PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.

NAZOV LIEKU

Tenkasi 400 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injekeénd liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda 400 mg oritavancinu.

Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 10 mg oritavancinu.

Po zriedeni 1 ml infazneho roztoku obsahuje 1,2 mg oritavancinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Prasok na pripravu infuzneho koncentratu (prasok na pripravu koncentratu).

Biely az belavy prasok.

4.

KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tenkasi je indikovany na liecbu akutnych bakterialnych infekcii koze a koznych $truktir (acute
bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 3
mesiace a star$im (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Je potrebné venovat’ pozornost’ oficidlnym odporuc¢aniam na spravne pouZivanie antibakterialnych

latok.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dospeli

1 200 mg podavanych v jednorazovej davke intravenoznou infiiziou pocas 3 hodin.

Pediatricka populacia vo veku od 3 mesiacov do < 18 rokov

15 mg/kg podanych v jednorazovej davke intravendznou infuziou poc¢as 3 hodin (maximalne

1200 mg).

Pozri tabulku 1. kde st prislu$né priklady, a ¢ast’ 6.6 pre podrobnejsie informécie.

Tabul’ka 1: 15 mg/kg davka oritavancinu podl’a telesnej hmotnosti: 3-hodinova infuzia
(koncentracia 1,2 mg/ml)

Celkovy obi Objem Objem D5W
Hmotnost’ Vypocditana davka | | ‘;, (.)Vy objem rekonstituovaného na pridanie do
pacienta oritavancinu ::]nll;zw oritavancinu i.v. vaku
(kg) (mg) (ml) (ml)
5 75 62,5 7,5 55




10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Pre pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava
davky.. U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek su k dispozicii iba vel'mi obmedzené udaje.
Porucha funkcie obli¢iek nemala klinicky vyznamny vplyv na expoziciu oritavancinu (pozri cast’ 5.2),
avSak pri predpisovani oritavancinu pacientom s t'azkou poruchou funkcie obliciek je potrebna
opatrnost’. Oritavancin sa neodstranuje z krvi hemodialyzacnymi procedurami.

Porucha funkcie pecene

Pre pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky (trieda B podl’a Child-Pughovej klasifikacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Farmakokinetika oritavancinu

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-Pughovej klasifikacie) nebola
sledovand, avSak na zaklade farmakokinetickych parametrov sa neocakava, ze by tazka porucha
funkcie pe¢ene malo mat’ vplyv na expoziciu oritavancinu. Ziadna tiprava davky preto nie je potrebna,
avsak treba byt opatrny pri predpisovani oritavancinu pacientom s tazkou poruchou pecene (trieda C
podl'a Childa-Pughovej klasifikacie).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ oritavancinu u pediatrickych pacientov vo veku < 3 mesiace neboli doteraz

stanovené.

Spbsob podavania

Intravendzne pouZitie.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych silach davky oritavancinu.

» maju odli$né odporacané trvanie infuzie.

* maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstiticii, riedeni a v kompatibilite
roztokov na riedenie.

Pred podanim lieku Tenkasi 400 mg pozorne dodrziavajte odpori¢ané davkovanie (pozri Cast’ 4.2) a
pokyny na rekonstiticiu a riedenie (pozri ¢ast’ 6.6).

Kazda z troch 400 mg injekénych liekoviek sa ma najskor rekonstituovat’ so 40 ml sterilnej vody na
injekcie (water for injections, WFI). Rekonstituované roztoky sa maji odobrat’ a pridat’ do 1 000 ml
intravenozneho vaku s 5 % glukézou (D5W) na intravendznu infuziu podavanu poc¢as 3 hodin (pozri
Cast’ 6.6).



Na riedenie sa ma pouzit’ iba D5W. Roztok chloridu sodného sa nema pouzivat’ na riedenie (pozri ¢ast’
6.2).

Relevantné informacie o druhom lieku s obsahom oritavancinu pozri v Tenkasi 1 200 mg.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pouzitie intravendzneho nefrakcionovaného heparinu sodného je poc¢as 120 hodin (5 dni) po podani
oritavancinu kontraindikované, pretoze vysledky vysetrenia aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu (activated partial thromboplastin time, aPTT) mozu zostat’ do 120 hodin po
podani oritavancinu falo$ne zvySené (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pri pouziti oritavancinu boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaktickych reakcii
a anafylaktického Soku.

Ak pocas infuzie oritavancinu dojde k akitnej reakcii z precitlivenosti, podavanie oritavancinu sa musi
okamzite prerusit’ a zacat’ s vhodnou podpornou lie¢bou.

O skrizenej reaktivite medzi oritavancinom a inymi glykopeptidmi vratane vankomycinu nie st

k dispozicii ziadne udaje. Pred pouzitim oritavancinu je ddlezité sa dokladne informovat’

o predchadzajucich reakciach z precitlivenosti na glykopeptidy (napr. vankomycin, telavancin).

Z dévodu moznosti skrizenej precitlivenosti sa maju pacienti, ktori maja v anamnéze precitlivenost’ na
glykopeptidy, poc¢as podavania a po podani infuzie dokladne sledovat’.

Reakcie suvisiace s infliziou

Oritavancin sa podava intravenoznou infuziou pocas 3 hodin, aby sa minimalizovalo riziko reakcii
suvisiacich s infiziou. Intraven6zne infuzie oritavancinu mozu spdsobit’ reakcie, ako je sCervenanie
hornej Casti tela, urtikaria, pruritus a/alebo vyrazky. Pri pouZivani oritavancinu, po podani viac ako
jednej davky oritavancinu pocas jedného liecebného cyklu, sa pozorovali reakcie suvisiace s infiziou
charakterizované bolest'ou na hrudniku, neprijemnymi pocitmi na hrudniku, zimnicou, tremorom,
bolest’ou chrbta, bolest'ou krku, dyspnoe, hypoxiou, bolestou brucha a horackou. Ak k reakciam
dojde, zastavenie alebo spomalenie infizie méze viest' k tstupu tychto priznakov (pozri Cast 4.8).

Potreba dodatocnych antibakterialnych latok

Oritavancin je uc¢inny len proti grampozitivnym baktériam (pozri Cast’ 5.1). Pri zmieSanych infekciach,
kde je podozrenie na gramnegativne a/alebo urcité typy anaerébnych baktérii sa ma oritavancin
podavat spolu s vhodnymi antibakterialnymi latkami.

Stubezné pouzivanie warfarinu

Ukazalo sa, ze oritavancin az 12 hodin umelo predlzuje protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT)
a medzinarodny normalizovany pomer (international normalised ratio, INR), a preto az do 12 hodin
po podani davky oritavancinu je sledovanie antikoagula¢ného t¢inku warfarinu nespol'ahlivé.

Ovplyvnovanie analyzy koagula¢nych testov
Ukézalo sa, ze oritavancin ovplyviiuje niektoré laboratorne koagulacné testy (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Ukazalo sa, Ze koncentracie oritavancinu zistené v krvi pacientov po podani jednej davky umelo
predlzuji:

¢ aPTT po dobu az 120 hodin,

e PT a INR po dobu az 12 hodin,

e aktivovany Cas zrazania (Activated Clotting Time, ACT) po dobu az 24 hodin,

e Cas zrazania silikatov (Silica Clot Time, SCT) po dobu az 18 hodin, a
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o test s riedenym jedom vretenice Russelovej (Dilute Russell’s Viper Venom Test, DRVVT) po
dobu az 72 hodin.

Tieto ucinky st vysledkom toho, Ze oritavancin sa viaze na fosfolipidové ¢inidla, ktoré aktivuju
koagulaciu v bezne pouzivanych laboratornych koagula¢nych testoch a brani ich pésobeniu.

U pacientov, u ktorych je do 120 hodin od podania oritavancinu potrebné sledovat’ aPTT, mozno
zvazit koagulacny test nezavisly od fosfolipidov, ako je (chromatogénny) test na faktor Xa, alebo
alternativny antikoagulant nevyzadujuci sledovanie aPTT.

Oritavancin neovplyvituje chromogénny test na faktor Xa, test na trombinovy ¢as (TT), ani testy
pouzivané na diagn6zu heparinom indukovanej trombocytopénie (HIT). V podmienkach in vitro,
46,6 pg/ml oritavancinu neovplyvnilo test na rezistenciu na aktivovany protein C (APC-R), ¢o
nasvedcuje, ze je nizka pravdepodobnost’, Ze oritavancin bude rusit’ tento test. APC-R je vSak test
zalozeny na fosfolipidoch a nedé sa vylucit, Ze vysSie koncentracie oritavancinu, ku ktorym moze
dojst’ pocas klinického pouzivania, by mohli rusit’ tento test.

V predklinickych a klinickych stadiach nebol pozorovany Ziadny G¢inok oritavancinu na koagula¢ny
systém in vivo.

Hnacka stvisiaca s baktériou Clostridioides difficile

Kolitida suvisiaca s antibakterialnymi latkami a pseudomembrandzna kolitida boli hlasené pre
oritavancin, a ¢o sa tyka zavaznosti, moze ist o miernu az zivot ohrozujicu hnacku. Preto je

u pacientov, u ktorych sa po podani oritavancinu vyskytne hnacka, dolezité zvazit tito diagnozu
(pozri cast’ 4.8). V takejto situacii sa ma zvazit’ pouzitie podpornych opatreni s podanim $pecifickej
liecby pre Clostridioides difficile.

Superinfekcia
Pouzitie antibakterialnych liekov méze zvysit riziko premnozenia necitlivych mikroorganizmov.

V pripade vyskytu superinfekcie treba prijat’ nalezité opatrenia.

Osteomyelitida
V klinickych skuSaniach ABSSSI vo faze 3 bolo viac pripadov osteomyelitidy hlasenych v skupine

lieCenej oritavancinom ako v skupine lieCenej vankomycinom (pozri Cast’ 4.8). Po podani oritavancinu
sa u pacientov maju sledovat’ znaky a priznaky osteomyelitidy. V pripade podozrenia na
osteomyelitidu alebo diagnozy osteomyelitidy je potrebné zacat’ s vhodnou alternativnou
antibakteridlnou liecbou.

Absces

V klinickych skusaniach fazy 3 bolo v skupine liecenej oritavancinom hlasenych o nieco viac pripadov
novo vznikajucich abscesov ako v skupine lie¢enej vankomycinom (4,6 % oproti 3,4 %, v tomto
poradi) (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade vyskytu novo vznikajucich abscesov sa maju prijat’ nalezité
opatrenia.

Obmedzenost klinickych udajov

V dvoch hlavnych klinickych skasaniach ABSSSI boli typy lieCenych infekcii obmedzené len na
celulitidu, abscesy a infekcia ran. DalSie typy infekcii sa neskamali. V klinickych $tadiach u pacientov
s bakterémiou, ochorenim periférnych ciev alebo neutropéniou, u imunokompromitovanych pacientov,
pacientov vo veku > 65 rokov, u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a v klinickych §tadiach
tykajucich sa infekcii spdsobenych baktériou Streptococcus pyogenes su len obmedzené skusenosti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Latky metabolizované cytochrobmom P450

Skriningova $tadia interakcie liekov sa vykonavala u zdravych dobrovolnikov (n = 16)
a vyhodnocovala subezné podavanie jednej 1 200 mg davky oritavancinu s modelovymi substratmi pre
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niekol’ko enzymov CYP450. Oritavancin sa preukazal ako neSpecificky, slaby inhibitor (CYP2C9
a CYP2C19) alebo slaby induktor (CYP3A4 a CYP2D6) niekol’kych izoforiem CYP.

Pri sibeznom podavani oritavancinu s liekmi s izkym terapeutickym oknom, ktoré su prevazne
metabolizované jednym z ovplyvnenych enzymov CYP450 (napr. warfarin), je potrebné opatrnost’,
pretoze sucasné podavanie moze zvysit’ (napr. pre substraty CYP2C9) alebo zniZzit’ (napr. pre substraty
CYP2D6) koncentracie licku s izkym terapeutickym rozmedzim. Ak bol pacientom podany
oritavancin, kym sa lie€ili potencialne ovplyvnenou zluceninou, maji sa u nich starostlivo sledovat’
znamky toxicity alebo nedostato¢nej €¢innosti (napr. ak je pacientom sucasne podavany oritavancin

a warfarin, maju sa u nich sledovat’ znamky krvacania) (pozri ast’ 4.4). Stidia, ktora hodnotila Gi¢inok
liekovych interakcii jednorazovej davky 1 200 mg oritavancinu na farmakokinetiku S-warfarinu po
jeho jednorazovej davke, sa konala u 36 zdravych jedincov. Farmakokinetika S-warfarinu bola
vyhodnotena po jednorazovej davke 25 mg warfarinu podanej samostatne, alebo podanej na zaciatku,
24 alebo 72 hodin po jednorazovej davke 1 200 mg oritavancinu. Vysledky nepreukézali ziadny
ucinok oritavancinu na AUC a Cpax S-warfarinu.

Interakcie liekov s laboratornymi testami (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Oritavancin sa viaze na fosfolipidové ¢inidl4, ktoré aktivuju koagulaciu v bezne pouzivanych
laboratérnych koagulac¢nych testoch a brani ich posobeniu. Koncentracie oritavancinu v krvi
dosiahnuté po davkach 1200 mg mozu spdsobit’ falosne zvysené vysledky niektorych laboratornych
testov (pozri tabulku 1).

Tabulka 2: Koagulacné testy ovplyvnené oritavancinom

Test Trvanie rusiaceho ticinku
protrombinovy ¢as (PT) do 12 hodin

medzinarodny normalizovany pomer (INR) do 12 hodin

aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) do 120 hodin

aktivovany ¢as zrazania (ACT) do 24 hodin

Cas zrazania silikatov (SCT) do 18 hodin

test s riedenym jedom vretenice Russelovej (DRVVT) do 72 hodin

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 pripadov gravidity)

o pouziti oritavancinu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratdch nepreukazali priame alebo nepriame
ucinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnuat sa pouzivaniu Tenkasi pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
oritavancinom.

Dojcenie
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie oritavancinu do
mlieka (blizsie informacie pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa oritavancin/metabolity vylucuju do

Pudského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu Tenkasi sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.




Fertilita
Stadie na zvieratach neodhalili Ziadne dokazy poskodenia fertility v dosledku podania oritavancinu
v najvyssich koncentraciach.Neexistuju vSak ziadne tidaje o u¢inkoch oritavancinu na l'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tenkasi mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mézu sa objavit’ zavraty a to
mdbze mat’ vplyv na vedenie vozidiel a obsluhu strojov (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami (> 5 %) boli: nauzea, reakcie z precitlivenosti, reakcie
v mieste podania infuzie a bolest” hlavy. Najcastejsie hlasenou zavaznou neziaducou reakciou bola
celulitida (1,1 %). NajcastejSie hlasenymi dovodmi na prerusenie infuzie boli celulitida (0,4 %)

a osteomyelitida (0,3 %). Pacientky mali vys$iu frekvenciu hldsenia neziaducich reakcii ako pacienti
muzského pohlavia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce reakcie pre oritavancin ziskané zo zdruzenych klinickych skisani ABSSSI vo faze 3
s jednou déavkou oritavancinu st uvedené podl’a triedy organovych systémov v nasledujucej tabulke.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvadzané v poradi
klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 3: Frekvencia neZiaducich reakcii podla triedy organovych systémov

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov
Infekcie a nakazy
Casté celulitida, absces (koncatiny a subkutanny)
menej Casté osteomyelitida
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté anémia
menej Casté eozinofilia, trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
menej Casté precitlivenost’ (pozri Casti 4.3. a 4.4),
anafylakticka reakcia
nezname anafylakticky Sok
Poruchy metabolizmu a vyZivy
| menej Casté | hypoglykémia, hyperurikémia
Poruchy nervového systému
Casté bolest’ hlavy, zvrat
zriedkavé tremor*
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Casté | tachykardia
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
menej Casté bronchospazmus, sipot, dyspnoe*
zriedkavé hypoxia*
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Casté nauzea, vracanie, hnacka, zapcha
menej Casté bolest’ brucha*
Poruchy pecene a ZICovych ciest
| Casté | abnormalne vysledky pecenovych testov




(zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina aspartataminotransferazy)

menej Casté zvySena hladina bilirubinu v krvi
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté urtikéria, vyrazka, pruritus
menej Casté leukocytoklasticka vaskulitida, angioedém,

multiformny erytém, sCervenanie

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté myalgia
menej Casté tendosynovitida
zriedkavé bolest’ chrbta*, bolest’ krku*
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté reakcie v mieste podania infuzie**
menej Casté bolest’ na hrudniku*, pyrexia*
zriedkavé neprijemné pocity na hrudniku*, zimnica*

* Tieto reakcie mozu stvisiet’ s infiziou (pozri Cast’ 4.4).
** Reakcie v mieste podania infuzie su: flebitida v mieste podania inflizie, erytém v mieste podania
infuzie, extravazacia, induracia, pruritus, vyrazka, periférny edém.

Pediatricka populécia

Hodnotenie bezpecnosti u pediatrickych pacientov je zalozené na udajoch z jednej Studie, v ktorej 38
pacientov vo veku od 3 mesiacov do 18 rokov s podozrenim alebo potvrdenou grampozitivnou
bakterialnou infekciou dostavalo Tenkasi. Celkovo bol bezpecnostny profil u tychto 38 pacientov
podobny profilu pozorovanému u dospelej populacie. Nasledujuce neziaduce reakcie, ktoré nie su
uvedené v tabul’ke 3 pre dospelych pacientov, sa pozorovali u nie viac ako 1 pediatrického pacienta:
podrazdenost, prediZenie QT na elektrokardiograme (prechodné, asymptomatické a nestivisiace s
inymi abnormalitami EKQG), kolitida Clostridioides difficile (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickom programe zahriiujucom 3 017 ucastnikov lieCenych oritavancinom sa nevyskytol ziaden
pripad nahodného predavkovania oritavancinom.

Oritavancin sa neodstranuje z krvi hemodialyza¢nymi procediirami. V pripade predavkovania je
potrebné prijat’ podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakterialne latky na systémové pouzitie, glykopeptidové antibiotikd,
ATC kod: JO1XAO05

Mechanizmus u¢inku

Oritavancin ma tri mechanizmy uc¢inku: (i) inhibicia transglykozyla¢ného (polymerizacia) kroku
biosyntézy bunkovej steny véizbou na kmeniovy peptid peptidoglykanovych prekurzorov; (ii) inhibicia
transpeptidacného (sietovanie) kroku biosyntézy bunkovej steny vdzbou na Casti bunkovej steny




s peptidovymi mostikmi; a (iii) narusenie integrity bakterialnej membrany veducej k depolarizacii,
permeabilizacii a rychlej bunkovej smrti.

Rezistencia
Gramnegativne organizmy st vo svojej podstate rezistentné voci vSetkym glykopeptidom vratane
oritavancinu.

Rezistencia voci oritavancinu bola pozorovana in vitro pri izolatoch Staphylococcus aureus
rezistentnym voc¢i vankomycinu. Medzi oritavancinom a neglykopeptidovymi skupinami antibiotik
neexistuje ziadna znama skrizena rezistencia.

Oritavancin prejavuje in vivo znizenu G€innost’ proti ur€itym grampozitivnym organizmom rodu
Lactobacillus, Leuconostoc a Pediococcus, ktoré st skuto¢ne rezistentné voci glykopeptidom.

Hrani¢né hodnoty pri testovani citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC)
stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) su nasledovné:

Tabul’ka 4: Interpretaéné Kritéria citlivosti pre oritavancin

Skupina organizmov Hrani¢né hodnoty MIC(mg/1)

Cs R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (skupiny A, B, C, G) 0,25 0,25
Skupma streptokokov viridans (len skupina S. 0,25 0,25
anginosus)

C =citlivé, R = rezistentné

Farmakokineticko-farmakodynamicky (FK-FD) vztah

Pomer plochy pod krivkou (AUC) zavislosti koncentracie od ¢asu k minimalnej inhibi¢nej
koncentracii (MIC) oritavancinu pre infikujuci organizmus sa preukéazal ako parameter, ktory najlepsie
koreluje s uc¢innost’ou.

Klinicka Géinnost’ proti Specifickym patogénom
V klinickych $tadiach bola preukazana ucinnost’ proti nasledujiicim patogénnom, ktoré boli in vitro
citlivé na oritavancin.

Grampozitivne mikroorganizmy:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

skupina Streptococcus anginosus (zahtia S. anginosus, S. intermedius, a S. constellatus)

Antibakterialna aktivita proti inym relevantnym patogénom

Proti nasledujucim patogénom:

. beta-hemolytické streptokoky skupiny G

. Clostridium perfringens

. druh Peptostreptococcus

nebola stanovena klinicka ti¢innost’, hoci §tidie in vitro naznacuju, Ze v nepritomnosti ziskanych
mechanizmov rezistencie by boli na oritavancin citlivé.

Pediatricka populacia

Tenkasi bol hodnoteny u pediatrickych pacientov s ABSSSI v jednej otvorenej multicentrickej $tadii
fazy 1, ktora zahtiala 38 pacientov vo veku od 3 mesiacov do < 18 rokov, ktori dostavali oritavancin.
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Jej ciel'om bolo vyhodnotit’ farmakokinetiku, bezpe¢nost’ a znaSanlivost’ intravendznej (i.v.) inflzie
oritavancinu u pacientov s podozrenim alebo potvrdenou grampozitivnou bakteridlnou infekciou, ktori
dostavali Standardnu antibioticku liecbu alebo u pacientov, ktori dostavali perioperacnu antibioticku
profylaxiu. Primarnym ukazovatel'om bola plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od
casu (AUC); sekundarne ukazovatele zahinali hodnotenie bezpecnosti a d’alSie farmakokinetické
parametre.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Tenkasi
v pediatrickej populacii vo veku 0 az < 3 mesiace pri liecbe akutnych bakterialnych infekcii koze
a koznych struktar (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oritavancin prejavuje linearne farmakokinetické vlastnosti pri davke do 1 200 mg. U pacientov
s ABSSSI dostavajtcich jednu davku 1 200 mg je priemerna hodnota (=SD) maximalnej koncentracie
(Cmax) oritavancinu 112 (34,5) ug/ml a hodnota AUCq.72 1 470 (£582) pgeh/ml.

Distribucia

Oritavancin je priblizne na 85 % viazany na 'udské plazmatické proteiny. Vychadzajic z populacne;j
FK analyzy, priemerny celkovy distribu¢ny objem populacie sa odhaduje na priblizne 87,6 1, o svedci
o tom, Ze oritavancin sa extenzivne distribuuje do tkaniv.

Expozicie (AUCy.24) oritavancinu v tekutine koznych pluzgierov predstavovali 20 % expozicie
v plazme po jednej davke 800 mg u zdravych tcastnikov.

Biotransformacia

V plazme psov ani zI¢i potkanov lieCenych oritavancinom neboli pozorované ziadne metabolity.
Stadie in vitro vykonané na udskych pe¢eiiovych mikrozémoch d’alej naznaéuju, Ze oritavancin sa
nemetabolizuje.

Elimindcia

U T'udi nebola vykonana ziadna Stadia hmotnostne;j bilancie. U l'udi sa menej ako 1 % davky vylucilo
po 2 tyzdiioch od odberu ako materska ucinna latka v stolici a menej ako 5 % v moci, ¢o naznacuje, Ze
oritavancin sa pomaly vylucuje v nezmenenej podobe.

Priemerny terminalny plazmaticky polCas eliminacie oritavancinu zalozeny na populac¢nej FK analyze
u pacientov s ABSSSI, ktorym je podana jedna davka 1 200 mg, je 245 hodin (14,9 % CV). Priemerny
celkovy klirens populécie sa odhaduje na 0,445 1/h (27,2 % CV).

V populacnej FK analyze sa zistil vztah medzi vySkou a klirensom, kde sa klirens zvySoval so
zvySujucou sa vySkou. Uprava davky na zaklade vysky nie je potrebna.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu boli skiimané v §tudiach fazy 3 skiimajucich ABSSSI

s jednou davkou u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CrCL > 90 ml/min, n = 213), miernou
poruchou obliciek (CrCL 60 — 89 ml/min, n = 59), stredne t'azkou poruchou oblic¢iek (CrCL 30 —

59 ml/min, n = 22) a tazkou poruchou obli¢iek (CrCL < 30 ml/min, n = 3). Populacna
farmakokinetické analyza naznacila, Ze porucha funkcie obli¢iek nemala Ziaden klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu oritavancinu. U dialyzovanych pacientov neboli vykonané ziadne Specializované
Studie.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky
oritavancinu, pri tazkej poruche funkcie obli¢iek vzhl'adom na to, ze udaje st vel'mi obmedzené, nie je
mozné stanovit’ odporucané davkovanie.
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Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu boli vyhodnocované v §tadii pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (trieda B podl'a Child-Pughove;j klasifikacie, n = 20) v porovnani so zdravymi
ucastnikmi (n = 20) so zodpovedajicim pohlavim, vekom a hmotnost'ou. U pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene neboli vo farmakokinetickych vlastnostiach oritavancinu ziadne
vyznamné zmeny.

U pacientov s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky
oritavancinu. Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
neboli sledované.

Vplyv veku, hmotnosti, pohlavia a rasy

Populac¢né FK analyza zo $tadii fazy 3 skiimajucich ABSSSI s jednorazovou davkou u pacientov
naznacila, ze pohlavie, vek, hmotnost’ ani rasa nemali ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
oritavancinu. V tychto podskupinach populacie nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Pediatricka populdcia

Kompartmentélna populac¢na FK analyza ukézala, Ze davka 15 mg/kg vytvorila priemerni AUCy.72
odvodentl z modelu, ktora spadala do cielového rozmedzia pre dospelych (965 — 2095 pgeh/ml) pre
vSetky simulované pediatrické skupiny v rozmedzi od 3 mesiacov do < 18 rokov (pozri tabul’ku 5).

Tabul’ka 5: Farmakokinetické parametre oritavancinu odvodené z modelu [priemer (SD)] pre
deti a dospelych s pouzitim populacnej FK analyzy.

Populdcia AUCy.7; (ugeh/ml) Conax (ug/ml)
priemer (SD) priemer (SD)
Dospeli 1530 (565) 138 (31,7)
12 az <18 rokov 2065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
6 az <12 rokov 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
2 a7 < 6 rokov 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
Od 3 mesiacov do <2 rokov 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hlavnym neziaducim u¢inkom podavania oritavancinu potkanom a psom bola s davkou suvisiaca
akumulacia eozinofilnych granul v tkanivovych makrofagoch vratane hepatocytov, rendlnych
kortikalnych epitelidlnych buniek, buniek nadobli¢iek a makrofadgov v retikulo-endotelidlnom systéme.
K vyskytu eozinofilnych grantl nedoslo po podani jednej davky a vyskyt eozinofilnych grantl
vyznamne neovplyvnil in vitro prirodzent funkciu makrofagov na intracelularnej urovni o¢akavanii

od jednorazovej davky 1 200 mg.

U potkanov a psov boli pozorované mierne zvysenia peceiiovych enzymov (alanintransaminazy

a aspartatransaminazy) v zavislosti od davky a bolo preukazané, Ze po skonceni liecby su reverzibilné.
Biochemické zmeny spojené s funkciou obli¢iek vratane znizenia hustoty mo¢u meranej urometrom

a hodnoty pH, mierneho zvysSenia mocoviny v krvi a sporadického zvysenia kreatininu boli pritomné
u potkanov aj psov po dvoch tyzdnoch lie¢by. U potkanov bola v slezine pozorovana extramedularna
hematopoéza. Tento histopatologicky nalez koreloval so zva¢Senim a zvySenim hmotnosti sleziny.
Expozicia u potkanov na Grovni ziadneho pozorovaného neziaduceho Gcinku (no observed adverse
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effect level, NOAEL) bola niZsia alebo len mierne vyssia ako expozicia u I'udi zalozena na hodnote
AUC.

K reakciam na infaziu podobnym histaminovym reakciam nasledujucim bezprostredne alebo kratko po
podani davky oritavancinu doslo u potkanov aj psov. Tieto reakcie boli v §tudiach s jednorazovou
davkou spojené s mortalitou pri niz§ich davkach u samcov ako u samic potkanov, avSak rovnaké
rozdiely suvisiace s pohlavim sa nepozorovali u inych druhov. Stidie u novonarodenych potkanov

a psov vykonavané 30 dni preukazali rovnaké ucinky na tkaniva ako tie, ktoré boli pozorované

u dospelych zvierat vratane citlivosti na reakcie na infuziu podobné histaminovym reakciam
spdsobené oritavancinom. Mortalita bola pozorovana u novonarodenych potkanov pri mierne nizZsej
urovni davok ako u dospelych.

Standardny rad in vitro a in vivo testov genotoxického potencialu neodhalil ziadne klinicky vyznamné
nalezy. Celozivotné §tidie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu oritavancinu
neboli vykonané.

Pri intraven6znom podani oritavancinu v davkach do 30 mg/kg nemal oritavancin vplyv na fertilitu ani
reprodukéné schopnosti samcov ani samic potkanov. Stadie u gravidnych potkanov a kralikov
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé u¢inky na graviditu, embryondlny/fetalny vyvoj, pérod ani
postnatalny vyvoj. O transplacentalnom prenose oritavancinu u gravidnych potkanov neexistuju ziadne
dokazy. Expozicia u potkanov na NOAEL bola nizsia alebo len mierne vyssia ako expozicia u l'udi
zalozena na AUC.

Po podani jednorazovej intraven6znej infuzie dojciacim potkanom bol do mlieka vyliceny
radioaktivne oznaceny ["*“loritavancin a absorbovany doj¢enymi mlad’atami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol
kyselina fosfore¢na (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Na riedenie sa nema pouzivat’ roztok chloridu sodného, pretoze je nekompatibilny s davkou 400 mg
oritavancinom a moZze sposobit’ precipitaciu lieku. Preto sa iné latky, prisady ani iné lieky zmiesané

v roztoku chloridu sodného na intravendzne pouzitie nemaju pridavat’ do jednorazovych injekénych
liekoviek oritavancinu, ani podavat’ stibezne infiiziou cez rovnaku intravendznu kanylu alebo spolo¢ny
intravenozny port. Lieky pripravené so zasaditym alebo neutralnym pH mézu byt okrem toho

s oritavancinom nekompatibilné (pozri ¢ast’ 6.6).

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Po rekonstiticii

Rekonstituovany roztok sa ma d’alej ihned’ zriedit’ v intravendznom infaznom vaku s 5 % (50 mg/ml)

roztokom glukozy.

Po zriedeni
Zriedeny roztok sa ma pouzit' okamzite.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, doba
a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednostou pouzivatel'a a po zriedeni
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v intravendznom infiznom vaku s 5 % roztokom glukozy to zvycajne nie je viac ako 12 hodin pri
teplote 25 °C a 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedent lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové 50 ml sklenené (typ 1) injekené liekovky s gumenymi zatkami a hlinikovym vyklapacim
vieCkom.

3 samostatné injekcéné liekovky su balené v skatuli.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie. Tenkasi sa ma pripravit’ aseptickymi postupmi.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych sildch davky oritavancinu.

* maju odli$né odporucané trvanie infuzie.

* maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstiticii, riedeni a v kompatibilite
roztokov na riedenie.

Starostlivo dodrziavajte odporti¢ané pokyny pre kazdy liek.

Tri injekéné liekovky Tenkasi 400 mg je potrebné rekonstituovat’ a nariedit’, aby sa pripravila
jednorazova intravendzna davka 1 200 mg.Pred pouzitim sa prasok musi rekonstituovat’ so sterilnou
vodou na injekcie a vysledny koncentrat sa musi riedit’ v intraven6znom infiznom vaku s 5 %
roztokom glukdzy. Rekonstituovany roztok aj zriedeny inflizny roztok ma byt’ ¢irym, bezfarebnym az
svetlozltym roztokom. Parenteralne lieky sa po rekonstiticii maju vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
Castic.

Dospeli

Rekonstitucia:

e  Pomocou sterilnej injek¢nej striekacky sa ma pridat’ 40 ml sterilnej vody na injekcie (water for
injections, WFI) na rekonstitaciu kazdej injekénej liekovky, ktord poskytne 10 mg/ml roztoku
na injek¢nt liekovku.

e Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, sterilnd WFI sa odporuéa pridavat’ opatrne pozdiZ stien
injekénych liekoviek.

e Kazdou injekénou liekovkou sa ma jemne kraZzit', aby sa zabranilo peneniu a zabezpecit, aby sa
v roztoku Uplne rekonstituoval vSetok prasok.

Riedenie: Na podanie jednorazovej 1 200 mg intravendznej infuzie st na riedenie potrebné tri
rekonstituované injekéné liekovky. Na riedenie sa ma pouzit’ len intravenozny vak s 5 % roztokom
glukozy (D5W). Na riedenie sa nema pouzivat’ roztok chloridu sodného (pozri Cast’ 6.2).

Riedenie:
. Z 1 000 ml intraven6zneho vaku DSW natiahnite a zlikvidujte 120 ml.
. Z kazdej z troch rekonstituovanych injekénych liekoviek natiahnite 40 ml roztoku a pridajte ho

do intraven6zneho vaku D5W tak, aby bol objem vaku opat’ 1 000 ml. To dava koncentraciu
1,2 mg/ml oritavancinu. Na pripravu podavania sa maju pouzit’ vaky z PP (polypropylénu) alebo
PVC (polyvinylchloridu).
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Pouzitie u pediatrickej populacie (vo veku od 3 mesiacov do <18 rokov)

Na zaklade hmotnosti pacienta vypocitajte potrebnu davku oritavancinu (jedna jednorazova infuzia

15 mg/kg podand intraven6zne pocas 3 hodin).

Zistite pocet injekénych liekoviek s oritavancinom, ktoré st potrebné pre pacienta (kazda injek¢éna
liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, o zodpoveda 400 mg oritavancinu).

Rekonstitucia:

e  Pomocou sterilnej injekénej striekacky sa ma pridat’ 40 ml vody na injekcie (water for

injections, WFI) na rekonstitaciu kazdej injek¢nej liekovky, ktord poskytne 10 mg/ml roztoku
na injek¢nu liekovku.

e Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, WFI sa odporaéa pridavat’ opatrne pozdiZ stien

injekénych liekoviek.

e Kazdou injek¢énou liekovkou sa ma jemne krazit, aby sa zabranilo peneniu a zabezpecit, aby sa

v roztoku Uplne rekonstituoval vSetok prasok.

Riedenie: Na riedenie sa ma pouzit’ len intravendzny vak s 5 % roztokom glukozy (D5SW). Na riedenie
sa nema pouzivat’ roztok chloridu sodného (pozri Cast’ 6.2).

Riedenie:

Natiahnite potrebny objem oritavancinu pomocou sterilnej injek¢nej strickacky a pridajte ho do i.v.

vaku obsahujtceho sterilny D5W (pozri vhodny priklad v tabul'ke 6). Velkost’ i.v. vaku ma byt urcena
podl’a celkového podavaného objemu inflizie. Pre malé objemy mozno pouzit’ injekénti pumpu.

Tabul’ka 6: 15 mg/kg oritavancin: 3-hodinova infizia (koncentracia 1,2 mg/ml)

Celkovy obi Objem Objem DSW
Hmotnost’ \Vypocditana davka | i‘, (.)vy objem rekonstituovaného na pridanie do i.v.
pacienta oritavancinu ?Ilnll;zw oritavancinu vaku
(kg) (mg) (ml) (ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437.5 52,5 385
40 600 500 60 440
Vypoclty

1) Pouzite aktualnu hmotnost’ pacienta — ZAOKRUHLITE LEN NA NAJBLIZSIE CELE CISLO

2) Davka: Hmotnost (kg) x 15 mg/kg =

mg (maximalna davka 1200 mg)

3) Celkovy objem infuzie: davka (mg) + 1,2 mg/ml =
4) Objem rekonstituovaného oritavancinu: davka (mg) ~ 10 =
5) Objem D5W na pridanie do i.v. vaku: Celkovy objem infuzie (C) — Objem rekonstituovaného

oritavancinu (D) =

ml
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Relevantné informacie o druhom lieku s obsahom oritavancinu pozri v Tenkasi 1 200 mg.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 13. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Tenkasi 1200 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injek¢énd liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda 1200 mg oritavancinu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 30 mg oritavancinu.

Po zriedeni 1 ml infazneho roztoku obsahuje 4,8 mg oritavancinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

Pomocné latky so znamym uéinkom
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 2 400 mg hydroxypropylbetadexu.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infuzneho koncentratu (prasok na pripravu koncentratu).

Biely az belavy alebo ruzovy prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tenkasi je indikovany na liecbu aktitnych bakteridlnych infekcii koze a koznych Struktir (acute
bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dospelych (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné venovat’ pozornost’ oficialnym odporucaniam na spravne pouzivanie antibakterialnych
latok.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie
1 200 mg podavanych v jednorazovej davke intravendznou infiziou pocas 1 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Pre pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna tGprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava
déavy. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek su k dispozicii iba vel'mi obmedzené udaje.
Porucha funkcie obli¢iek nemala klinicky vyznamny vplyv na expoziciu oritavancinu (pozri Cast’ 5.2),
avSak pri predpisovani oritavancinu pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek je potrebna
opatrnost’. Oritavancin sa neodstranuje z krvi hemodialyzacnymi procedirami. Hydroxypropylbetadex
(hydroxypropyl-B-cyklodextrin, HPBCD) sa takmer vylu¢ne eliminuje oblickami prostrednictvom
glomerularne;j filtracie; jeho farmakokinetika u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek nebola
hodnotena.
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Porucha funkcie pecene

Pre pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky (trieda B podl'a Child-Pughovej klasifikacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Farmakokinetika oritavancinu

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-Pughove;j klasifikacie) nebola
sledovand, avSak na zéklade farmakokinetickych parametrov sa neocakéva, ze by tazka porucha
funkcie pe¢ene mala mat’ vplyv na expoziciu oritavancinu. Ziadna Giprava davky preto nie je potrebna,
avSak treba byt’ opatrny pri predpisovani oritavancinu pacientom s tazkou poruchou pecene (trieda C
podl'a Childa-Pughovej klasifikacie).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost oritavancinu u deti a dospievajicich (< 18 rokov) neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych silach davky oritavancinu.

* maju odliné odporucané trvanie infuzie.

* maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstiticii, riedeni a v kompatibilite
roztokov na riedenie.

Pred podanim lieku Tenkasi 1 200 mg pozorne dodrziavajte odporuc¢ané davkovanie (pozri Cast’ 4.2) a
pokyny na rekonstiticiu a riedenie (pozri Cast’ 6.6).

Kazda z troch 1 200 mg injekénych liekoviek sa mé najskor rekonstituovat’ so 40 ml sterilnej vody na
injekcie (WFI). Rekonstituované roztoky sa maji odobrat’ a pridat’ do 250 ml intravendzneho vaku

s 5 % glukézou (D5W) alebo s 9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného na intraven6znu infuziu
podavant 1 hodinu (pozri Casti 6.2 a 6.6).

Relevantné informéacie o druhom lieku sobsahom oritavancinu pozri v Tenkasi 400 mg.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pouzitie intraven6zneho nefrakcionovaného heparinu sodného je pocas 120 hodin (5 dni) po podani
oritavancinu kontraindikované, pretoze vysledky vysetrenia aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu (activated partial thromboplastin time, aPTT) mozu zostat’ do 120 hodin po
podani oritavancinu falo$ne zvySené (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pri pouziti oritavancinu boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaktickych reakcii
a anafylaktického Soku. Ak pocas infiizie oritavancinu dojde k akutnej reakcii z precitlivenosti,
podavanie oritavancinu sa musi okamzite prerusit’ a zacat’ s vhodnou podpornou liecbou.

O skrizenej reaktivite medzi oritavancinom a inymi glykopeptidmi vratane vankomycinu nie st

k dispozicii zZiadne udaje. Pred pouzitim oritavancinu je dolezité sa dokladne informovat’

o predchadzajucich reakciach z precitlivenosti na glykopeptidy (napr. vankomycin, telavancin).

Z dovodu moznosti skrizenej precitlivenosti sa maji pacienti, ktori maja v anamnéze precitlivenost’ na
glykopeptidy, pocas podavania a po podani infizie dokladne sledovat’.
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Reakcie stvisiace s infiziou

Oritavancin sa podava intraven6znou infiziou pocas 1 hodiny, aby sa minimalizovalo riziko reakcii
suvisiacich s infuziou. Intravendzne inflzie oritavancinu mozu sposobit’ reakcie, ako je s€ervenanie
hornej Casti tela, urtikaria, pruritus a/alebo vyrazky. Pri pouZzivani oritavancinu, po podani viac ako
jednej davky oritavancinu pocas jedného liecebného cyklu, sa pozorovali reakcie suvisiace s infuziou
charakterizované bolestou na hrudniku, neprijemnymi pocitmi na hrudniku, zimnicou, tremorom,
bolest’ou chrbta, bolest'ou krku, dyspnoe, hypoxiou, bolestou brucha a horackou. Ak k reakcidm
dojde, zastavenie alebo spomalenie infuzie moze viest’ k ustupu tychto priznakov (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obliciek
Solubilizator HPBCD (hydroxypropyl-p-cyklodextrin) sa vyluc¢uje mo¢om. Klirens HPBCD moze byt
znizeny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

Potreba dodato¢nych antibakterialnych latok

Oritavancin je u¢inny len proti grampozitivnym baktériam (pozri Cast’ 5.1). Pri zmieSanych infekciach,
kde je podozrenie na gramnegativne a/alebo urcité typy anaerébnych baktérii sa ma oritavancin
podavat spolu s vhodnymi antibakterialnymi latkami.

Subezné pouzivanie warfarinu

Ukazalo sa, ze oritavancin az 12 hodin umelo predlzuje protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT)
a medzinarodny normalizovany pomer (international normalised ratio, INR), a preto az do 12 hodin
po podani davky oritavancinu je sledovanie antikoagulacného ti¢inku warfarinu nespol'ahlivé.

Ovplyviiovanie analyzy koagulacnych testov
Ukazalo sa, Ze oritavancin ovplyviiuje niektoré laboratérne koagula¢né testy (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Ukazalo sa, ze koncentracie oritavancinu zistené v krvi pacientov po podani jednej davky umelo
predlzuji:

¢ aPTT po dobu az 120 hodin,

e PT a INR po dobu az 12 hodin,

e aktivovany Cas zrazania (Activated Clotting Time, ACT) po dobu az 24 hodin,

e Cas zrazania silikatov (Silica Clot Time, SCT) po dobu az 18 hodin, a

o test s riedenym jedom vretenice Russelovej (Dilute Russell’s Viper Venom Test, DRVVT) po

dobu az 72 hodin.

Tieto ucinky s vysledkom toho, Ze oritavancin sa viaZe na fosfolipidové ¢inidla, ktoré aktivuji
koagulaciu v bezne pouzivanych laboratornych koagula¢nych testoch a brani ich posobeniu.

U pacientov, u ktorych je do 120 hodin od podania oritavancinu potrebné sledovat’ aPTT, mozno
zvazit koagula¢ny test nezavisly od fosfolipidov, ako je (chromatogénny) test na faktor Xa, alebo
alternativny antikoagulant nevyzadujuci sledovanie aPTT.

Oritavancin neovplyviiuje chromogénny test na faktor Xa, test na trombinovy ¢as (TT), ani testy
pouzivané na diagn6zu heparinom indukovanej trombocytopénie (HIT). V podmienkach in vitro,
46,6 ng/ml oritavancinu neovplyvnilo test na rezistenciu na aktivovany protein C (APC-R), ¢o
nasvedcuje, Ze je nizka pravdepodobnost’, Ze oritavancin bude rusit’ tento test. APC-R je vSak test
zaloZeny na fosfolipidoch a neda sa vylucit, Ze vysSSie koncentracie oritavancinu, ku ktorym moze
dojst’ pocas klinického pouzivania, by mohli rusit’ tento test.

V predklinickych a klinickych $tiidiach nebol pozorovany Ziadny G€inok oritavancinu na koagulacny
systém in vivo.

Hnacka suvisiaca s baktériou Clostridioides difficile

Kolitida suvisiaca s antibakterialnymi latkami a pseudomembrandzna kolitida boli hlasené pre
oritavancin, a ¢o sa tyka zavaznosti, méze ist o miernu az zivot ohrozujicu hnacku. Preto je

u pacientov, u ktorych sa po podani oritavancinu vyskytne hnacka, dolezité zvazit tito diagnozu
(pozri Cast’ 4.8). V takejto situdcii sa mé zvazit’ pouZzitie podpornych opatreni s podanim $pecificke;j
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liecby pre Clostridioides difficile.

Superinfekcia
Pouzitie antibakterialnych liekov mdze zvysit riziko premnozenia necitlivych mikroorganizmov.

V pripade vyskytu superinfekcie treba prijat’ nalezité opatrenia.

Osteomyelitida
V klinickych skusaniach ABSSSI vo faze 3 bolo viac pripadov osteomyelitidy hldsenych v skupine

lieCenej oritavancinom ako v skupine lie¢enej vankomycinom (pozri cast’ 4.8). Po podani oritavancinu
sa u pacientov maju sledovat’ znaky a priznaky osteomyelitidy. V pripade podozrenia na
osteomyelitidu alebo diagnozy osteomyelitidy je potrebné zacat' s vhodnou alternativnou
antibakterialnou liecbou.

Absces

V klinickych sktsaniach fazy 3 bolo v skupine lie¢enej oritavancinom hlasenych o nieco viac pripadov
novo vznikajucich abscesov ako v skupine lie¢enej vankomycinom (4,6 % oproti 3,4 %, v tomto
poradi) (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade vyskytu novo vznikajucich abscesov sa maju prijat’ nalezité
opatrenia.

Obmedzenost’ klinickych tidajov

V dvoch hlavnych klinickych skasaniach ABSSSI boli typy liecenych infekcii obmedzené len na
celulitidu, abscesy a infekcie ran. Dalgie typy infekcii sa neskumali. V klinickych $tadiach u pacientov
s bakterémiou, ochorenim periférnych ciev alebo neutropéniou, u imunokompromitovanych pacientov,
pacientov vo veku > 65 rokov, u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek a v klinickych stadiach
tykajucich sa infekcii spdsobenych baktériou Streptococcus. pyogenes si len obmedzené skiisenosti.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 2 400 mg hydroxypropylbetadexu (hydroxypropyl-p-cyklodextrin) v kazdej
injekénej liekovke, o zodpoveda 9,6 mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

Latky metabolizované cytochrémom P450

Skriningova $tudia interakcie liekov sa vykonavala u zdravych dobrovolnikov (n = 16)

a vyhodnocovala stibezné podéavanie jednej 1 200 mg davky oritavancinu s modelovymi substratmi pre
niekol’ko enzymov CYP450. Oritavancin sa preukazal ako nespecificky, slaby inhibitor (CYP2C9

a CYP2C19) alebo slaby induktor (CYP3A4 a CYP2D6) niekol’kych izoforiem CYP.

Pri sibeznom podavani oritavancinu s liekmi s iizkym terapeutickym oknom, ktor¢ st prevazne
metabolizované jednym z ovplyvnenych enzymov CYP450 (napr. warfarin), je potrebna opatrnost,
pretoze stc¢asné podavanie moze zvysit' (napr. pre substraty CYP2C9) alebo znizit’ (napr. pre substraty
CYP2D6) koncentracie licku s izkym terapeutickym rozmedzim. Ak bol pacientom podany
oritavancin, kym sa lie€ili potencialne ovplyvnenou zli¢eninou, maji sa u nich starostlivo sledovat’
znamKy toxicity alebo nedostato¢nej ¢innosti (napr. ak je pacientom sucasne podavany oritavancin

a warfarin, maju sa u nich sledovat’ znamky krvéacania) (pozri ¢ast’ 4.4). Stadia, ktora hodnotila G¢inok
liekovych interakcii jednorazovej davky 1 200 mg oritavancinu na farmakokinetiku S-warfarinu po
jeho jednorazovej davke, sa konala u 36 zdravych jedincov. Farmakokinetika S-warfarinu bola
vyhodnotena po jednorazovej davke 25 mg warfarinu podanej samostatne, alebo podanej na zaciatku,
24 alebo 72 hodin po jednorazovej davke 1 200 mg oritavancinu. Vysledky nepreukézali ziadny
ucinok oritavancinu na AUC a Cpax S-warfarinu.

Interakcie liekov s laboratérnymi testami (pozri Casti 4.3 a 4.4)
Oritavancin sa viaze na fosfolipidové ¢inidla, ktoré aktivuju koagulaciu v bezne pouzivanych
laboratornych koagulacnych testoch a brani ich posobeniu. Koncentracie oritavancinu v krvi
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dosiahnuté po davkach 1200 mg mdzu sposobit’ faloSne zvysené vysledky niektorych laboratornych
testov (pozri tabul’ku 1).

Tabulka 1: Koagulacné testy ovplyvnené oritavancinom

Test Trvanie rusiaceho u¢inku
protrombinovy ¢as (PT) do 12 hodin

medzinarodny normalizovany pomer (INR) do 12 hodin

aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) do 120 hodin

aktivovany Cas zrazania (ACT) do 24 hodin

¢as zrazania silikatov (SCT) do 18 hodin

test s riedenym jedom vretenice Russelovej (DRVVT) do 72 hodin

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 pripadov gravidity)

o pouziti oritavancinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
ucinky z hladiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnut sa pouzivaniu Tenkasi pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zzeny nevyzaduje liecbu
oritavancinom.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie oritavancinu do
mlieka (blizsie informacie pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa oritavancin/metabolity vylucuju do
I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu Tenkasi sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach neodhalili Ziadne dokazy poskodenia fertility v désledku podania oritavancinu
v najvyssich koncentraciach. Neexistuju vSak ziadne idaje o u€inkoch oritavancinu na l'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tenkasi méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje. M6zu sa objavit’ zavraty a to
mdze mat’ vplyv na vedenie vozidiel a obsluhu strojov (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami (> 5 %) boli: nauzea, reakcie z precitlivenosti, reakcie
v mieste podania infizie a bolest’ hlavy. NajcastejSie hlasenou zavaznou neziaducou reakciou bola
celulitida (1,1 %). NajcastejSie hlasenymi dovodmi na prerusenie infuzie boli celulitida (0,4 %)

a osteomyelitida (0,3 %). Pacientky mali vyssiu frekvenciu hlasenia neziaducich reakcii ako pacienti
muzského pohlavia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce reakcie pre oritavancin ziskané zo zdruzenych klinickych skusani ABSSSI vo faze 3
s jednou davkou oritavancinu st uvedené podl'a triedy organovych systémov v nasledujtcej tabul’ke.
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Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvadzané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2:  Frekvencia neZiaducich reakcii podla triedy organovych systémov
Trieda orgdnovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov
Infekcie a nakazy
Casté celulitida, absces (koncatiny a subkutanny)

menej Casté

osteomyelitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté

anémia

menej Casté

eozinofilia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

menej Casté

precitlivenost’ (pozri Casti 4.3. a 4.4),
anafylakticka reakcia

nezname

anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

| menej Casté

| hypoglykémia, hyperurikémia

Poruchy nervového systému

Casté bolest’ hlavy, zavrat
zriedkavé tremor*
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Casté | tachykardia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

menej Casté

bronchospazmus, sipot, dyspnoe*

zriedkavé

hypoxia*

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté nauzea, vracanie, hnacka, zapcha
menej Casté bolest’ brucha*
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Casté abnormalne vysledky pecenovych testov

(zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvysena hladina aspartataminotransferazy)

menej Casté

zvySena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté

urtikdria, vyrazka, pruritus

menej Casté

leukocytoklasticka vaskulitida, angioedém,
multiformny erytém, sCervenanie

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté myalgia
menej Casté tendosynovitida
zriedkavé bolest’ chrbta*, bolest’ krku*

Celkové poruchy a reakcie

v mieste podania

Casté

reakcie v mieste podania inflzie**

menej Casté

bolest’ na hrudniku*, pyrexia*

zriedkavé

neprijemné pocity na hrudniku*, zimnica*

* Tieto reakcie mozu stvisiet’ s infiziou (pozri Cast’ 4.4).
** Reakcie v mieste podania infuzie sa: flebitida v mieste podania inflizie, erytém v mieste podania
infuzie, extravazacia, induracia, pruritus, vyrazka, periférny edém.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickom programe zahriiujucom 3 017 ucastnikov lieCenych oritavancinom sa nevyskytol ziaden
pripad nahodného predavkovania oritavancinom.

Oritavancin sa neodstrafiuje z krvi hemodialyza¢nymi procediirami. V pripade preddvkovania je
potrebné prijat’ podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialne latky na systémové pouzitie, glykopeptidové antibiotika,
ATC kod: JO1XAO05

Mechanizmus u¢inku

Oritavancin ma tri mechanizmy uc¢inku: (i) inhibicia transglykozyla¢ného (polymerizacia) kroku
biosyntézy bunkovej steny vazbou na kmenovy peptid peptidoglykanovych prekurzorov; (ii) inhibicia
transpeptida¢ného (sietovanie) kroku biosyntézy bunkovej steny vdzbou na Casti bunkovej steny

s peptidovymi mostikmi; a (iii) narusenie integrity bakterialnej membrany veducej k depolarizacii,
permeabilizacii a rychlej bunkovej smrti.

Rezistencia
Gramnegativne organizmy su vo svojej podstate rezistentné voci vSetkym glykopeptidom vratane
oritavancinu.

Rezistencia voci oritavancinu bola pozorovana in vitro pri izolatoch Staphylococcus aureus
rezistentnym voc¢i vankomycinu. Medzi oritavancinom a neglykopeptidovymi skupinami antibiotik
neexistuje ziadna znama skriZzen4 rezistencia.

Oritavancin prejavuje in vivo znizenu ucinnost’ proti ur¢itym grampozitivnym organizmom rodu
Lactobacillus, Leuconostoc a Pediococcus, ktoré su skutocne rezistentné voci glykopeptidom.

Hrani¢né hodnoty pri testovani citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC)
stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) su nasledovné:

Tabulka 3:  Interpretacné Kkritéria citlivosti pre oritavancin

Skupina organizmoy Hrani¢né hodnoty MIC(mg/1)

C< R>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptokoky (skupiny A, B, C, G) 0,25 0,25
Skupina streptokokov viridans (len skupina S. 0.25 0.25
anginosus)

C = citlivé, R = rezistentné

Farmakokineticko-farmakodynamicky (FK-FD) vztah

Pomer plochy pod krivkou (AUC) zavislosti koncentracie od ¢asu k minimalnej inhibi¢nej
koncentracii (MIC) oritavancinu pre infikujuci organizmus sa preukazal ako parameter, ktory najlepSie
koreluje s uc¢innost’ou.
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Klinicka ti¢innost’ proti $pecifickym patogénom
V klinickych $tadiach bola preukdzané ucinnost’ proti nasledujiicim patogénnom, ktoré boli in vitro
citlivé na oritavancin.

Grampozitivne mikroorganizmy:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

skupina Streptococcus anginosus (zahtiia S. anginosus, S. intermedius, a S. constellatus)

Antibakteridlna aktivita proti inym relevantnym patogénom

Proti nasledujucim patogénom:

. beta-hemolytické streptokoky skupiny G

. Clostridium perfringens

. druh Peptostreptococcus

nebola stanovena klinicka ucinnost’, hoci stadie in vitro naznacuju, Ze v nepritomnosti ziskanych
mechanizmov rezistencie by boli na oritavancin citlivé.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Tenkasi v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe aktitnych bakteridlnych infekcii
koze a koznych $truktar (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oritavancin prejavuje linearne farmakokinetické vlastnosti pri davke do 1 200 mg.

Priemerné (£SD) farmakokinetické parametre liekov s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg prasok
na pripravu infizneho koncentratu a Tenkasi 1 200 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu)

u pacientov s ABSSSI po jednorazovej 1 200 mg davke st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Priemerné (+ SD) farmakokinetické parametre po jednorazovej 1 200 mg davke
Tenkasi 1 200 mg prasok na pripravu inftizneho koncentratu po intravenéznej infuzii pocas

1 hodiny (N = 50) a Tenkasi 400 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu po intravendznej
infuzii pocas 3 hodin (N = 50) u pacientov s ABSSSI

Farmakokineticky Tenkasi 1 200 mg prasok na Tenkasi 400 mg prasok na pripravu
parameter pripravu infuzneho infazneho koncentratu na intravenéznu
koncentratu na infziu
intravendznu infuziu (podavanii 3 hodiny)
(podavani 1 hodinu) Priemer (+ SD)
Priemer (= SD)
Cinax (ng/ml) 148 (+43,0) 112 (£34,5)
AUCy.72 (hepg/ml) 1460 (£511) 1470 (£582)

Cmax, Maximélna plazmaticka koncentracia; AUCo.72, Plocha pod krivkou — zéavislost’ plazmatickej koncentracie
od ¢asu nula do 72 hodin, SD smerodajna odchylka.
Poznamka: pre Tenkasi 400 mg sa udaje vztahuji na podanie 3 injekénych liekoviek x 400 mg

Distribucia
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Oritavancin je priblizne na 85 % viazany na l'udské plazmatické proteiny. Vychadzajic z populacne;j
FK analyzy, priemerny celkovy distribu¢ny objem populacie sa odhaduje na priblizne 87,6 1, ¢o sved¢i
o tom, Ze oritavancin sa extenzivne distribuuje do tkaniv.

Expozicie (AUCy.24) oritavancinu v tekutine koznych pluzgierov predstavovali 20 % expozicie
v plazme po jednej davke 800 mg u zdravych tcastnikov.

Biotransformaécia

V plazme psov ani zI¢i potkanov lie¢enych oritavancinom neboli pozorované ziadne metabolity.
Stadie in vitro vykonané na 'udskych pe¢eiiovych mikrozomoch d’alej nazna¢uju, Ze oritavancin sa
nemetabolizuje.

Eliminécia

U Tl'udi nebola vykonana Ziadna Stiidia hmotnostnej bilancie. U l'udi sa menej ako 1 % déavky vylacilo
po 2 tyzdiioch od odberu ako materska ucinna latka v stolici a menej ako 5 % v moci, ¢o naznacuje, Ze
oritavancin sa pomaly vylucuje v nezmenenej podobe.

Priemerny terminalny plazmaticky polCas eliminacie oritavancinu zalozeny na popula¢nej FK analyze
u pacientov s ABSSSI, ktorym je podana jedna davka 1 200 mg, je 245 hodin (14,9 % CV). Priemerny
celkovy klirens populécie sa odhaduje na 0,445 I/h (27,2 % CV).

V populacnej FK analyze sa zistil vzt'ah medzi vyskou a klirensom, kde sa klirens zvySoval so
zvySujucou sa vySkou. Uprava davky na zaklade vysky nie je potrebna.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu boli skiimané v §tudiach fazy 3 skimajucich ABSSSI

s jednou davkou u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CrCL > 90 ml/min, n = 213), miernou
poruchou obliciek (CrCL 60 — 89 ml/min, n = 59), stredne t'azkou poruchou oblic¢iek (CrCL 30 —

59 ml/min, n = 22) a tazkou poruchou obli¢iek (CrCL < 30 ml/min, n = 3). Populacna
farmakokinetické analyza naznacila, ze porucha funkcie obli¢iek nemala ziaden klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu oritavancinu. U dialyzovanych pacientov neboli vykonané ziadne $pecializované
Studie.

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky
oritavancinu, pri tazkej poruche funkcie obli¢iek vzhl'adom na to, Ze iidaje su vel'mi obmedzené, nie je
mozné stanovit’ odporuc¢ané davkovanie.

Pomocna latka hydroxypropylbetadex sa vylucuje mocom. Klirens hydroxypropylbetadexu méze byt
znizeny u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu boli vyhodnocované v §tidii pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (trieda B podl'a Child-Pughovej klasifikacie, n = 20) v porovnani so zdravymi
ucastnikmi (n = 20) so zodpovedajicim pohlavim, vekom a hmotnostou. U pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene neboli vo farmakokinetickych vlastnostiach oritavancinu Ziadne
vyznamné zmeny.

U pacientov s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky
oritavancinu. Farmakokinetické vlastnosti oritavancinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
neboli sledované.

Vplyv veku, hmotnosti, pohlavia a rasy

Popula¢na FK analyza zo $tidii fazy 3 skamajucich ABSSSI s jednorazovou davkou u pacientov
naznacila, Ze pohlavie, vek, hmotnost’ ani rasa nemali Ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
oritavancinu. V tychto podskupinach populécie nie je potrebna Ziadna uprava davky.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Hlavnym neziaducim u¢inkom podavania oritavancinu potkanom a psom bola s davkou stvisiaca
akumulécia eozinofilnych granul v tkanivovych makrofagoch vratane hepatocytov, renalnych
kortikalnych epitelidlnych buniek, buniek nadobli¢iek a makrofagov v retikulo-endotelidlnom systéme.
K vyskytu eozinofilnych granul nedoslo po podani jednej davky a vyskyt eozinofilnych granul
vyznamne neovplyvnil in vitro prirodzent funkciu makrofagov na intracelularnej tirovni ocakavanu

od jednorazovej davky 1 200 mg.

U potkanov a psov boli pozorované mierne zvysenia peceiiovych enzymov (alanintransaminazy

a aspartatransamindzy) v zavislosti od davky a bolo preukazané, ze po skonceni lieCby st reverzibilné.
Biochemické zmeny spojené s funkciou obli¢iek vratane znizenia hustoty mocu meranej urometrom
a hodnoty pH, mierneho zvySenia mocoviny v krvi a sporadického zvySenia kreatininu boli pritomné
u potkanov aj psov po dvoch tyzdnoch liecby. Reverzibilna minimalna tubularna vakuolarna
degeneracia bola tiez pozorovana v oblickach potkanov v désledku zndmeho ucinku
hydroxypropylbetadexu, ktory je stiCastou zlozenia lieku. U potkanov bola v slezine pozorovana
extramedularna hematopoéza. Tento histopatologicky nalez koreloval so zvacSenim a zvySenim
hmotnosti sleziny. Expozicia u potkanov na trovni ziadneho pozorovaného neziaduceho ucinku (no
observed adverse effect level, NOAEL) bola niz$ia alebo len mierne vyssia ako expozicia u l'udi
zalozena na hodnote AUC.

K reakciam na infuziu podobnym histaminovym reakcidm nasledujicim bezprostredne alebo kratko po
podani davky oritavancinu doslo u potkanov aj psov. Tieto reakcie boli v §tiidiach s jednorazovou
davkou spojené s mortalitou pri niz§ich davkach u samcov ako u samic potkanov, avSak rovnaké
rozdiely suvisiace s pohlavim sa nepozorovali u inych druhov. Stidie u novonarodenych potkanov

a psov vykonavané 30 dni preukazali rovnaké ucinky na tkaniva ako tie, ktoré boli pozorované

u dospelych zvierat vratane citlivosti na reakcie na infuziu podobné histaminovym reakciam
spdsobené oritavancinom. Mortalita bola pozorovana u novonarodenych potkanov pri mierne nizsej
urovni davok ako u dospelych.

Standardny rad in vitro a in vivo testov genotoxického potencialu neodhalil Ziadne klinicky vyznamné
nalezy. Celozivotné §tudie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu oritavancinu
neboli vykonané.

Pri intraven6znom podani oritavancinu v davkach do 30 mg/kg nemal oritavancin vplyv na fertilitu ani
reprodukéné schopnosti samcov ani samic potkanov. Studie u gravidnych potkanov a kralikov
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod ani
postnatalny vyvoj. O transplacentalnom prenose oritavancinu u gravidnych potkanov neexistuju ziadne
dokazy. Expozicia u potkanov na NOAEL bola nizsia alebo len mierne vyssia ako expozicia u l'udi
zalozena na AUC.

Po podani jednorazovej intraven6znej infizie dojciacim potkanom bol do mlieka vyluceny
radioaktivne oznaceny ["*“loritavancin a absorbovany dojéenymi mlad’atami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

hydroxypropylbetadex

manitol

kyselina fosfore¢na (na upravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility
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Lieky pripravené so zasaditym alebo neutralnym pH mézu byt okrem toho s oritavancinom
nekompatibilné (pozri Cast’ 6.6).
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi alebo roztokmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti
4 roky

Po rekonstitiicii
Rekonstituovany roztok sa ma d’alej ihned’ zriedit’ v intravendznom infuznom vaku s 5 % (50 mg/ml)
roztokom glukozy alebo s roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

Po zriedeni
Zriedeny roztok sa ma pouzit' okamZite.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, doba

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednostou pouzivatel'a a po zriedeni
v intraven6znom infiznom vaku s 5 % roztokom glukézy alebo s 0,9 % chloridom sodnym to
zvyc€ajne nie je viac ako 4 hodiny pri teplote 25 °C a 12 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla$tne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedent lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové 50 ml sklenené (typ 1) injekené liekovky s gumenymi zatkami a hlinikovym vyklapacim
vieCkom.

1 samostatna injek¢na liekovky je balena v skatuli.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie. Tenkasi sa ma pripravit’ aseptickymi postupmi.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych sildch davky oritavancinu.

» maju odli$né odporacané trvanie infuzie.

* maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstiticii, riedeni a v kompatibilite
roztokov na riedenie.

Starostlivo dodrziavajte odporucané pokyny pre kazdy liek.

Tenkasi 1 200 mg injek¢na liekovka sa musi rekonstituovat’ a zriedit’, aby sa pripravila jednorazova
intravenozna davka 1 200 mg. Pred pouzitim sa prasok musi rekonstituovat’ so sterilnou vodou na
injekcie a vysledny koncentrat sa musi riedit’ v intravenéznom infiznom vaku s 5 % roztokom glukozy
alebo s 0,9 % roztokom chloridu sodného. Rekonstituovany roztok aj zriedeny infuzny roztok ma byt
¢irym, bezfarebnym az ruzovym roztokom. Parenteralne lieky sa po rekonstitticii maju vizualne
skontrolovat’ na pritomnost’ Castic.

Rekonstitucia:
e  Pomocou sterilnej injekénej striekacky sa ma pridat’ 40 ml sterilnej vody na injekcie (water for
injections, WFI) na rekonstitaciu kazdej injekénej lieckovky, ktora poskytne 30 mg/ml roztoku
na injekent liekovku.
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e Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, sterilnd WFI sa odporaéa pridavat’ opatrne pozdiZ stien
injek¢énych liekoviek.

e Injek¢nou liekovkou sa ma jemne kruzit', aby sa zabranilo peneniu a zabezpecit', aby sa
v roztoku Uplne rekonstituoval vetok prasok.

Riedenie:Na riedenie sa ma pouzit intravendzny vak s 5 % roztokom glukézy (D5SW) alebo roztokom
9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

Riedenie:
° Z 250 ml intravendzneho vaku D5W alebo 0,9 % chloridu sodného natiahnite a zlikvidujte
40 ml.
. Z rekonstituovanej injekénej liekovky natiahnite 40 ml roztoku a pridajte ho do intraven6zneho

vaku D5W alebo 0,9 % chloridu sodnéhotak, aby bol objem vaku opdt’ 250 ml. To dava
koncentraciu 4,8 mg/ml oritavancinu. Na pripravu podévania sa majui pouzit’ vaky z PP
(polypropylénu) alebo PVC (polyvinylchloridu).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Relevantné informacie o druhom lieku s obsahom oritavancinu pozri v Tenkasi 400 mg.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 13. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

28



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Falorni S.r.L.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURs)

Poziadavky na predlozenie PSURs o bezpe¢nosti tohto licku su stanovené v zozname referenénych
datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tenkasi 400 mg praSok na pripravu infuzneho koncentratu
oritavancin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda 400 mg oritavancinu.
Po rekonstitucii a riedeni 1 ml infazneho roztoku obsahuje 1,2 mg oritavancinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol
kyselina fosfore¢na (na apravu pH)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na pripravu infizneho koncentratu
3 injekéné liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZitie po rekonstiticii a rieden.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEUNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tenkasi 400 mg prasok na pripravu koncentratu
oritavancin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

400 mg oritavancinu (ako difosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol
kyselina fosforecna

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na koncentrat

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstiticii a riedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tenkasi 1 200 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu
oritavancin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazd4 injek¢énd liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda 1 200 mg oritavancinu.
Po rekonstitucii a riedeni 1 ml infazneho roztoku obsahuje 4,8 mg oritavancinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

hydroxypropylbetadex

manitol

kyselina fosfore¢na (na apravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na pripravu infizneho koncentratu
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Intravendzne pouZitie po rekonstiticii a rieden.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

37



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tenkasi 1 200 mg prasok na pripravu koncentratu
oritavancin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 200 mg oritavancinu (ako difosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

hydroxypropylbetadex

manitol

kyselina fosforecnd (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na koncentrat

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZitie po rekonstiticii a rieden.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

/8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/989/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tenkasi 400 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu
oritavancin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi tcinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tenkasi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podajii Tenkasi
Ako vam podaju Tenkasi

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Tenkasi

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S e

[
.

Co je Tenkasi a na ¢o sa pouziva

Tenkasi je antibiotikum, ktoré obsahuje lie¢ivo oritavancin. Oritavancin je druh antibiotika
(lipoglykopeptidové antibiotikum), ktor¢ je schopné zabijat’ niektoré baktérie alebo zastavit’ ich rast.
Tenkasi sa pouziva na lie¢bu infekcii koze a podkozného tkaniva.

Pouziva sa u dospelych a u pediatrickych pacientov vo veku 3 mesiace a starSich.

Tenkasi sa m6ze pouzit’ len na liecbu infekcii spésobenych baktériami znamymi ako grampozitivne
baktérie. V pripade zmie$anych infekcii, kde je podozrenie na iné typy baktérii, vam lekar da spolu
s Tenkasi iné vhodné antibiotika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Tenkasi

Tenkasi vam nesmie byt’ podany

- ak ste alergicky na oritavancin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak sa ocakava, ze vam budi musiet’ podat’ liek na riedenie krvi (nefrakcionovany heparin sodny)
v priebehu 5 dni (120 hodin) od podania davky Tenkasi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Tenkasi, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

. ste niekedy mali alergicki reakciu na iné glykopeptidové antibiotikum (napriklad vankomycin
a telavancin);
. sa u vas v minulosti pocas antibiotickej liecby alebo po nej vyvinula t'azka hnacka;

mate alebo je podozrenie, Ze mate infekciu kosti sposobenu baktériami (osteomyelitida). Vas
lekar vas bude liecit’ podla potreby.

. mate alebo je podozrenie, Ze mate na kozi bolestiv dutinu plnt hnisu (absces). Vas lekar vas
bude podla potreby liecit'.

Intravendzne inflzie Tenkasi mézu sposobit’ sCervenanie hornej Casti tela, zihl'avku, svrbenie a/alebo
vyrazky. Pozorovali sa tiez reakcie stivisiace s infiziou charakterizované bolestou na hrudniku,
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neprijemnymi pocitmi na hrudniku, zimnicou, chvenim, bolest'ou chrbta, bolestou krku,
dychavi¢nost'ou, bolest'ou brucha, horti¢kou a bolest'ou hlavy, inavou, somnolenciou (chorobna
ospalost’, spavost’), ktoré mézu byt priznakmi hypoxie. Ak u vas dojde k tymto typom reakcii, vas
lekar sa moze rozhodnut’ zastavit’ alebo spomalit’ infuziu.

Tenkasi moze ovplyvnit laboratorne testy, ktoré meraju zrazavost’ vasej krvi, a moze zapri€init’
falo$né hodnoty.

Kym antibiotika vratane Tenkasi bojuji proti urcitym baktériam, nemusia byt uc¢inné proti inym
baktériam alebo plesniam, ktoré preto mozu aj nad’alej rast’. Nazyva sa to bujnenie. Ak k tomu dojde,
vas lekar vas bude sledovat’ a v pripade potreby liecit’.

Potom ako vam podaju Tenkasi, mozete dostat’ nova infekciu na inom mieste na kozi. Ak sa tak stane,
vas lekar vas ma sledovat’ a podla potreby liecit.

Deti a dospievajuci
Tenkasi sa nema pouzivat’ u deti mladSich ako 3 mesiace. Pouzitie Tenkasi v tejto vekovej skupine sa
zatial’ neskimalo.

Iné lieky a Tenkasi
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Ak vam idua podat’ liek na riedenie krvi nazyvany nefrakcionovany heparin, povedzte svojmu lekarovi,
ak ste za poslednych 5 dni (120 hodin) dostali Tenkasi.

Je obzvlast’ dblezité, aby ste informovali vasho lekara, ak uzivate lieky, ktoré zabraniuji zrazaniu krvi
(peroralne antikoagulancia, napr. kumarinové antikoagulancid). Tenkasi mo6ze zasahovat’ do
laboratornych alebo domacich testov, ktoré¢ merajt, ako G€inne sa vam zraza krv (INR), a moze tak
sposobit’ falosny vysledok az do 12 hodin po infuzii.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek.

Tento liek vam nema byt pocas tehotenstva podany, pokial’ sa jeho prinos nepovazuje za vacsi ako
riziko pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tenkasi vyvolava pocit zavratov, ktoré¢ mdézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako vam podaju Tenkasi

Tenkasi je dostupny ako Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1 200 mg. Tieto dva lieky sa liSia obsahom
oritavancinu v jednej injekénej liekovke, trvanim inflzie a pokynmi na pripravu na podanie.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam Tenkasi 400 mg poda opatrne infuziou do Zily.

U dospelych, odporti¢ana davka Tenkasi je jedna 1 200 mg inflzia (¢o zodpoveda 3 injekénym
liekovkédm po 400 mg) podavana do zily pocas 3 hodin.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 3 mesiace a viac sa odporucana davka Tenkasi vypocita na

zaklade ich hmotnosti a veku: jedna jednorazova infiizia 15 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti podana
do zily po¢as 3 hodin (maximalne 1 200 mg). Dalsie podrobnosti najdete v &asti 6.
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AK dostanete viac Tenkasi, ako mate
Vas lekar rozhodne o vasej lieCbe vratane vysadenia liecby a sledovania priznakov Skodlivych
ucinkov.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbéze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre okamzite, ak u vas doslo k reakcii na infiziu
vratane ktorychkol'vek z tychto priznakov:

sCervenanie tvare a hornej Casti tela, zihl'avka, svrbenie a/alebo vyrazky
sipot;

dychavicnost’;

opuch okolo krku alebo pod kozou, ktory sa vyvinie pocas kratkej doby;
trasenie, chvenie;

rychly alebo slaby pulz;

bolest’ alebo tlak v hrudi;

znizenie krvného tlaku (¢o vam moéze spdsobit’ pocit slabosti alebo zavraty).
Takéto reakcie mozu byt zivot ohrozujtce.

Dalsie vedlajsie G¢inky sa vyskytuji s nasledujicimi frekvenciami:

asté vedl’ajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0s6b)
menej cervenych krviniek alebo menej hemoglobinu ako je obvyklé;
pocit zavratu,
bolest hlavy;
pocit na vracanie (nauzea) alebo vracanie;
hnacka;
zapcha;
bolest’ alebo podrazdenie v mieste podania injekcie;
svrbenie, kozna vyrazka;
bolest’ svalov;
viac enzymov produkovanych pecenou (zistenych vySetrenim krvi);
busenie alebo rychly tlkot srdca;
zhorSovanie infekcie alebo nova infekcia na inom mieste na kozi;
opuchnuté, Cervené miesto na kozi alebo pod kozou, ktoré je hortce a citlivé;
nahromadenie hnisu pod kozou.

®© 6 & 06 0 0 0 0 0 0 0 O O O N

Menej ¢asté vedDlajSie ucinky (mé6Zu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob)

vysSie ako normalne hladiny eozinofilov, o je typ bielych krviniek (eozinofilia);
nizka hladina krvného cukru;

vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi;

zvysené hladiny bilirubinu v krvi;

zavazna vyrazka;

scervenanie;

zapal v okoli §lachy (znamy ako tenosynovitida);

infekcia kosti vyvolana baktériami (znama ako osteomyelitida);

znizeny pocet krvnych dosti¢iek pod dolnu hranicu normalnych hodnot (znamy ako
trombocytopénia);

bolest’ brucha;

bolest’ na hrudniku;

horacka;

dychavi¢nost’.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob)
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° bolest’ hlavy, inava, chorobna ospalost’, spavost’, ktoré mézu byt’ priznakmi nizkej hladiny
kyslika v tkanivach vasho organizmu (hypoxia);

bolest’ chrbta;

bolest’ krku;

zimnica;

chvenie.

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajucich

Vedlajsie U¢inky u pediatrickych pacientov su podobné ako u dospelych. Vedlajsie ucinky
pozorované len u pediatrickych pacientov su: podrazdenost, zmeny v EKG srdca (prechodné,
asymptomatické a nesuvisiace s inymi zmenami v aktivite srdca), infekcia ¢reva (Clostridioides
difficile kolitida).

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tenkasi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a liekovke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Zriedeny roztok sa ma ihned pouZit'.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, doba

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednostiou pouzivatel'a a po zriedeni
Tenkasi v intravendznom infaznom vaku s 5 % roztokom glukézy to zvyc€ajne nie je viac ako 12 hodin
pri teplote 25 °C a 24 hodin pri teplote 2 °C — 8§ °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TenKasi obsahuje

- Liecivo je oritavancin. Kazda injek¢na liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda
400 mg oritavancinu.

- Dalsie zlozky st manitol a kyselina fosfore¢na (na upravu pH).

Ako vyzera Tenkasi a obsah balenia

- Tenkasi je prasok na pripravu infuzneho koncentratu

- Tenkasi je biely az belavy prasok dodavany v 50 ml sklenenych injekénych liekovkach.
- Tenkasi je dostupny v Skatuliach obsahujtcich 3 injekéné liekovky.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

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

L-1611, Luxembourg

Luxembursko
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Vyrobca

Falorni S.r.1.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
Bepmua-Xemu/A. Menapuan benrapus EOO/]
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361
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Lietuva

UAB “BERLIN - CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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



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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.1.

Tel: +39-055 56801

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tenkasi je uréeny na intravenozne (i.v.) podavanie len po rekonstitucii a riedeni.

Tenkasi sa ma pripravit’ aseptickymi postupmi.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych sildch davky oritavancinu.

* maju odli$né odporacané trvanie infizie.

*» maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstitiicii, riedeni a v kompatibilite

roztokov na riedenie.

Starostlivo dodrZiavajte odporucané pokyny pre kazdy liek.

Tri injekené liekovky Tenkasi 400 mg je potrebné rekonstituovat’ a nariedit’, aby sa pripravila

jednorazova intravendzna davka 1 200 mg. Pred pouzitim sa praSok musi rekonstituovat’ so sterilnou
vodou na injekcie a vysledny koncentrat sa musi riedit’ v intraven6znom infiznom vaku s 5 %
roztokom glukozy. Rekonstituovany roztok aj zriedeny infizny roztok ma byt ¢irym, bezfarebnym az
svetlozltym roztokom. Parenteralne lieky sa po rekonstitucii maju vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
Castic. Na pripravu Tenkasi sa maju pouzit’ aseptické postupy.
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Dospeli

Na pripravu jednorazovej (podanej len raz) 1 200 mg i.v. davky je potrebné rekonstituovat’ a zriedit’ tri
400 mg injekéné liekovky Tenkasi.

Rekonstitucia: Na rekonstiticiu troch injekénych liekoviek Tenkasi 400 mg sa ma pouzit’ asepticky

postup.

. Pomocou sterilnej injek¢nej strieckacky sa ma pridat’ 40 ml sterilnej vody na injekcie (water for
injections, WFI) na rekonstiticiu kazdej injek¢nej liekovky, ktora poskytne 10 mg/ml roztoku
na injekent liekovku.

. Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, sterilnd WFI sa odporaca pridavat’ opatrne pozdiZ stien
injekénych liekoviek.
. Kazdou injekénou liekovkou sa ma jemne krtzit', aby sa zabrénilo peneniu a zabezpecit’, aby sa

v roztoku Uplne rekonstituoval vSetok prasok Tenkasi.

Rekonstituovany roztok sa ma d’alej ihned’ zriedit’ v intraven6znom infiznom vaku s 5 % roztokom
glukdzy.

Riedenie: Na podanie jednej 1 200 mg i.v. infizie su na riedenie potrebné tri rekonstituované injekéné
liekovky. Na riedenie sa ma pouzit’ len intraven6zny vak s 5 % roztokom glukozy (DSW).

Na riedenie:

. Z 1 000 ml intravendzneho vaku D5SW natiahnite a zlikvidujte 120 ml.

. Z kazdej z troch rekonstituovanych injekénych liekoviek natiahnite 40 ml roztoku a pridajte ho
do intraven6zneho vaku D5W tak, aby bol objem vaku opat’ 1 000 ml. To dava koncentraciu
1,2 mg/ml oritavancinu. Na pripravu podavania sa maju pouzit’ vaky z PP (polypropylénu) alebo
PVC (polyvinylchloridu).

Pouzitie u pediatrickej populécie (vo veku od 3 mesiacov do <18 rokov)

Na zaklade hmotnosti pacienta vypocitajte potrebnti davku oritavancinu (jedna jednorazova infuzia
15 mg/kg podand intraven6zne pocas 3 hodin).

Zistite pocet injekénych liekoviek s oritavancinom, ktoré st potrebné pre pacienta (kazda injek¢éna
liekovka je 400 mg).

Rekonstitucia:

e  Pomocou sterilnej injekénej striekacky sa ma pridat’ 40 ml vody na injekcie (water for
injections, WFI) na rekonstitaciu kazdej injek¢nej liekovky, ktord poskytne 10 mg/ml roztoku
na injek¢nu liekovku.

e Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, WFI sa odporiéa pridavat’ opatrne pozdiz stien
injekénych liekoviek.

e Kazdou injek¢énou liekovkou sa ma jemne krazit, aby sa zabranilo peneniu a zabezpecit, aby sa
v roztoku Uplne rekonstituoval vSetok prasok.

Riedenie: Na riedenie sa ma pouzit’ len intravendzny vak s 5 % roztokom glukozy (D5W). Na riedenie
sa nema pouzivat’ roztok chloridu sodného .

Na riedenie:

Natiahnite potrebny objem oritavancinu pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a pridajte ho do i.v.
vaku obsahujuceho sterilny D5W (pozri vhodny priklad v tabulke 1). Velkost’ i.v. vaku ma byt urena
podla celkového podavaného objemu infuzie. Pre malé objemy mozno pouzit’ injekénu pumpu.

Tabul’ka 1: 15 mg/kg oritavancin: 3-hodinova infizia (koncentracia 1,2 mg/ml)
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Celkovy obi Objem Objem DSW
Hmotnost’ \Vypocditana davka | ef’ (.)vy objem rekons$tituovaného na pridanie do i.v.
pacienta oritavancinu mn luz1e oritavancinu vaku
(ke) (mg) (mD (m) (m)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 4375 52,5 385
40 600 500 60 440
Vypoclty
1) Pouzite aktualnu hmotnost’ pacienta — ZAOKRUHLITE LEN NA NAJBLIZSIE CELE CISLO
2) Davka: Hmotnost’ (kg) x 15 mg/kg = mg (maximdlna davka 1200 mg)
3) Celkovy objem infuzie: davka (mg) + 1,2 mg/ml = ml
4) Objem rekonstituovaného oritavancinu: davka (mg) + 10 = ml

5) Objem D5W na pridanie do i.v. vaku: Celkovy objem infuzie (C) — Objem rekonstituovaného
oritavancinu (D) = ml

Zriedeny roztok sa ma pouzit’ okamzite.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, doba
a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednostiou pouzivatel'a a pre Tenkasi

zriedeny v intravenoznom infuznom vaku s 5 % roztokom glukdzy to zvy€ajne nie je viac ako
12 hodin pri teplote 25 °C a 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C..
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tenkasi 1 200 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu
oritavancin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi tcinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tenkasi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podajii Tenkasi
Ako vam podaju Tenkasi

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Tenkasi

Obsah balenia a d’alie informacie

AN S e

[
.

Co je Tenkasi a na ¢o sa pouziva

Tenkasi je antibiotikum, ktoré obsahuje lieCivo oritavancin. Oritavancin je druh antibiotika
(lipoglykopeptidové antibiotikum), ktor¢ je schopné zabijat’ niektoré baktérie alebo zastavit’ ich rast.
Tenkasi sa pouziva na lie¢bu infekcii koze a podkozného tkaniva.

Pouziva sa len u dospelych.

Tenkasi sa m6ze pouzit’ len na liecbu infekcii spésobenych baktériami znamymi ako grampozitivne
baktérie. V pripade zmieSanych infekcii, kde je podozrenie na iné typy baktérii, vam lekar da spolu
s Tenkasi iné vhodné antibiotika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Tenkasi

Tenkasi vam nesmie byt’ podany

- ak ste alergicky na oritavancin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak sa ocakava, ze vam budi musiet’ podat’ liek na riedenie krvi (nefrakcionovany heparin sodny)
v priebehu 5 dni (120 hodin) od podania davky Tenkasi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Tenkasi, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, ak:

. ste niekedy mali alergicki reakciu na iné glykopeptidové antibiotikum (napriklad vankomycin
a telavancin);
. sa u vas v minulosti pocas antibiotickej liecby alebo po nej vyvinula t'azka hnacka;

mate alebo je podozrenie, Ze mate infekciu kosti sposobenu baktériami (osteomyelitida). Vas
lekar vas bude liecit’ podla potreby.

. mate alebo je podozrenie, Ze mate na kozi bolestiv dutinu plnt hnisu (absces). Vas lekar vas
bude podla potreby liecit'.

Intravendzne inflzie Tenkasi mézu sposobit’ sCervenanie hornej Casti tela, zihlavku, svrbenie a/alebo
vyrazky. Pozorovali sa tiez reakcie stivisiace s infiziou charakterizované bolestou na hrudniku,
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neprijemnymi pocitmi na hrudniku, zimnicou, chvenim, bolest'ou chrbta, bolestou krku,
dychavi¢nost'ou, bolest'ou brucha, horti¢ckou a bolest'ou hlavy, inavou, somnolenciou (chorobna
ospalost’, spavost’), ktoré mézu byt priznakmi hypoxie. Ak u vas dojde k tymto typom reakcii, vas
lekar sa moze rozhodnut’ zastavit’ alebo spomalit’ infuziu.

Tenkasi moze ovplyvnit laboratorne testy, ktoré meraju zrazavost’ vasej krvi, a moze zapri€init’
falo$né hodnoty.

Kym antibiotika vratane Tenkasi bojuji proti urcitym baktériam, nemusia byt uc¢inné proti inym
baktériam alebo plesniam, ktoré preto mozu aj nad’alej rast’. Nazyva sa to bujnenie. Ak k tomu dojde,
vas lekar vas bude sledovat’ a v pripade potreby liecit’.

Potom ako vam podaju Tenkasi, mozete dostat’ novia infekciu na inom mieste na kozi. Ak sa tak stane,
vas lekar vas ma sledovat’ a podla potreby liecit.

Deti a dospievajuci
Tenkasi sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tenkasi
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Ak vam ida podat’ liek na riedenie krvi nazyvany nefrakcionovany heparin, povedzte svojmu lekarovi,
ak ste za poslednych 5 dni (120 hodin) dostali Tenkasi.

Je obzvlast’ dolezité, aby ste informovali vasho lekara, ak uZivate lieky, ktoré zabrainuju zrazaniu krvi
(peroralne antikoagulancia, napr. kumarinové antikoagulancid). Tenkasi m6Ze zasahovat’ do
laboratérnych alebo domacich testov, ktoré merajt, ako ucinne sa vam zraza krv (INR), a méze tak
sposobit’ falosny vysledok az do 12 hodin po infuzii.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek.

Tento liek vam nema byt pocas tehotenstva podany, pokial’ sa jeho prinos nepovazuje za va¢si ako
riziko pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tenkasi vyvolava pocit zavratov, ktoré¢ mdézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Tenkasi obsahuje cyklodextrin

Tenkasi 1 200 mg obsahuje 2 400 mg hydroxypropylbetadexu v kazdej injekcnej liekovke, ¢o
zodpoveda 9,6 mg/ml.

3. Ako vam podaji Tenkasi

Tenkasi je dostupny ako Tenkasi 1200 mg a Tenkasi 400 mg. Tieto dva lieky sa liSia obsahom
oritavancinu v jednej injekénej liekovke, trvanim infzie a pokynmi na pripravu na podanie.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam Tenkasi 1 200 mg poda opatrne infaziou do Zily.
Odporacana davka Tenkasi je jedna 1 200 mg inflzia podavana do Zily pocas 1 hodiny.
AK dostanete viac Tenkasi, ako mate

Vas lekar rozhodne o vasej lieCbe vratane vysadenia lieCby a sledovania priznakov Skodlivych
ucinkov.
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4.

Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre okamzite, ak u vas doslo k reakcii na infaziu
vratane ktorychkol'vek z tychto priznakov:

sCervenanie tvare a hornej Casti tela, zihl'avka, svrbenie a/alebo vyrazky
sipot;

dychavicnost’;

opuch okolo krku alebo pod kozou, ktory sa vyvinie pocas kratkej doby;
trasenie, chvenie;

rychly alebo slaby pulz;

bolest’ alebo tlak v hrudi;

zniZenie krvného tlaku (Co vam moze sposobit’ pocit slabosti alebo zavraty).

Takéto reakcie mozu byt’ zivot ohrozujuce.

Dalsie vedlajsie G¢inky sa vyskytuji s nasledujicimi frekvenciami:

® 06 0 0 0 6 0o 0 0 0 0 0 0 O

asté vedl’ajSie ufinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)

menej cervenych krviniek alebo menej hemoglobinu ako je obvyklé;
pocit zavratu;

bolest’ hlavy;

pocit na vracanie (nauzea) alebo vracanie;

hnacka;

zapcha;

bolest’ alebo podrazdenie v mieste podania injekcie;

svrbenie, kozna vyrazka;

bolest’ svalov;

viac enzymov produkovanych pecenou (zistenych vySetrenim krvi);
busenie alebo rychly tlkot srdca;

zhor$ovanie infekcie alebo nova infekcia na inom mieste na kozi;
opuchnuté, Cervené miesto na kozi alebo pod kozou, ktoré je hortce a citlivé;
nahromadenie hnisu pod kozou.

Menej ¢asté vedlajSie icinky (mé6Zu postihovat’ menej ako 1 z 100 osdb)

vyssie ako normalne hladiny eozinofilov, ¢o je typ bielych krviniek (eozinofilia);
nizka hladina krvného cukru;

vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi;

zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi;

zavazna vyrazka;

s¢ervenanie;

zapal v okoli §lachy (zndmy ako tenosynovitida);

infekcia kosti vyvolana baktériami (znama ako osteomyelitida);

znizeny pocet krvnych dosti¢iek pod dolnu hranicu normalnych hodnot (znamy ako
trombocytopénia);

bolest’ brucha;

bolest’ na hrudniku;

horacka,;

dychavicnost’.

Zriedkavé vedlajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

bolest” hlavy, inava, chorobna ospalost’, spavost’, ktoré mézu byt’ priznakmi nizkej hladiny
kyslika v tkanivach vasho organizmu (hypoxia);

bolest’ chrbta;

bolest’ krku;
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. zimnica;
° chvenie.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tenkasi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a liekovke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Zriedeny roztok sa ma ihned pouZit'.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, doba

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednostou pouzivatel'a a po zriedeni
Tenkasi v intravendznom infuznom vaku s 5 % roztokom glukézy alebo s chloridom sodnym 0,9 % to
zvycajne nie je viac ako 4 hodiny pri teplote 25 °C a 12 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chrénit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TenKasi obsahuje

- Liecivo je oritavancin. Kazda injek¢na liekovka obsahuje oritavancin-difosfat, ktory zodpoveda
1 200 mg oritavancinu.

- Dalsie zlozky st hydroxypropylbetadex (pozri ¢ast’ 2 “Tenkasi obsahuje cyklodextrin™),
manitol, kyselina fosforecna (na tipravu pH) a hydroxid sodny (na upravu pH)

Ako vyzera Tenkasi a obsah balenia

- Tenkasi je prasok na pripravu infuzneho koncentratu.

- Tenkasi je biely, belavy az ruzovy praSok dodavany v 50 ml sklenenej injek¢nej liekovke.
- Tenkasi je dostupny v Skatuliach obsahujucich linjekénu liekovku.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

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

L-1611, Luxembourg

Luxembursko

Vyrobca

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Taliansko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
bepmun-Xemu/A. Menapunan benrapus EOO/]
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

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

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

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

island
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
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Lietuva

UAB “BERLIN - CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

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



Simi: +352 264976 Tel: +421 2 544 30 730

Italia Suomi/Finland
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite - Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.

Tel: +352 264976
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tenkasi je ur€eny na intravenoézne (i.v.) podavanie len po rekonstitucii a riedeni.
Tenkasi sa mé pripravit’ aseptickymi postupmi.

Existuju dva lieky s obsahom oritavancinu (Tenkasi 400 mg and Tenkasi 1 200 mg), ktoré

* sa dodavaju v roznych silach davky oritavancinu.

* maju odli$né odporucané trvanie infuzie.

* maju rozdielne pokyny na pripravu, vratane rozdielov v rekonstitucii, riedeni a v kompatibilite
roztokov na riedenie.

Starostlivo dodrziavajte odporucané pokyny pre kazdy liek.

Tenkasi 1 200 mg injekéna liekovka sa musi rekonstituovat’ a zriedit’, aby sa pripravila jednorazova
intravenozna davka 1 200 mg. Pred pouzitim sa praSok musi rekonstituovat’ so sterilnou vodou na
injekcie a vysledny koncentrat sa musi riedit’ v intraven6znom infuznom vaku s 5 % roztokom glukozy
alebo s roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného. Rekonstituovany roztok aj zriedeny infuzny
roztok ma byt’ ¢irym, bezfarebnym az ruzovym roztokom. Parenteralne lieky sa po rekonstitlicii maja
vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic.

Na pripravu Tenkasi sa maji pouZit’ aseptické postupy.

Rekonstitucia:

e  Pomocou sterilnej injekénej striekacky sa mé pridat’ 40 ml sterilnej vody na injekcie (water for
injections, WFI) na rekonstitaciu kazdej injekénej lieckovky, ktora poskytne 30 mg/ml roztoku
na injeként liekovku.

e Aby sa zabranilo nadmernému peneniu, sterilna WFI sa odporaéa pridavat opatrne pozdiZ stien
injekénych liekoviek.
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e Injek¢nou lickovkou sa ma jemne krazit', aby sa zabranilo peneniu a zabezpecit', aby sa
v roztoku tplne rekonstituoval vsetok prasok.

Riedenie:Na riedenie sa ma pouzit intraven6zny vak s 5 % roztokom glukézy (D5W) alebo roztokom
9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

Na riedenie:

. Z 250 ml intravendzneho vaku DSW alebo 0,9 % chloridu sodného natiahnite a zlikvidujte
40 ml.
. Z rekonstituovanej injek¢nej liekovky natiahnite 40 ml roztoku a pridajte ho do intravendzneho

vaku D5W alebo 0,9 % cloridu sodnéhotak, aby bol objem vaku opat’ 250 ml. To dava
koncentraciu 4,8 mg/ml oritavancinu. Na pripravu podévania sa maju pouzit’ vaky z PP
(polypropylénu) alebo PVC (polyvinylchloridu).

Zriedeny roztok sa ma pouzit' okamZite.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, doba
a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim st zodpovednost'ou pouzivatel'a a po zriedeni

Tenkasi v intravendznom infuznom vaku s 5 % roztokom glukézy alebo s 0,9 % chloridom sodnym to
zvyc€ajne nie je viac ako 4 hodiny pri teplote 25 °C a 12 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.
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