PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 400 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
Po rekonstituciji vsebuje 1 ml raztopine 10 mg oritavancina.

Po redcenju vsebuje 1 ml raztopine za infundiranje 1,2 mg oritavancina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

Bel do umazano bel prasek.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tenkasi je indicirano za zdravljenje akutnih bakterijskih okuzb koze in koznih struktur
(ABSSSI-acute bacterial skin and skin structure infections) pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, ki so
stari 3 mesece ali vec (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Pri zdravljenju je treba upostevati uradne smernice o ustrezni uporabi protibakterijskih u¢inkovin.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli
1200 mg se daje kot enkratni odmerek v obliki 3-urne intravenske infuzije.

Pediatricni bolniki stari od 3 mesecev do < 18 let
15 mg/kg se daje v enkratnem odmerku s 3-urno intravensko infuzijo (maksimum 1200 mg).
Glejte preglednico 1 za posamezne primere in poglavje 6.6 za nadaljne podatke.

Preglednica 1: 15 mg/kg odmerek oritavancina glede na telesno maso: 3-urna infuzija
(koncentracija 1,2 mg/ml)

Bolnikova Izracunan Celoten volumen Volumen Volumen D5W,

telesna masa (kg) | odmerek infuzije (ml) rekonstituiranega | ki se ga doda v
oritavancina oritavancina (ml) | IV vreco (ml)
(mg)

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

Posebne populacije

Starejsi (= 65 let)
Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih, starih > 65 let, ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebno. Na voljo je zelo malo
podatkovpri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Okvara ledvic ni klini¢no pomembno vplivala na
izpostavljenost oritavancina (glejte poglavje 5.2), vendar je pri predpisovanju oritavancina bolnikom s
hudo okvaro ledvic potrebna previdnost. Oritavancin se s hemodializnimi postopki ne izlo¢i iz krvi.

Jetrna okvara

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughu) ni
potrebno (glejte poglavje 5.2). Farmakokinetike oritavancina niso ovrednotili pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (razred C po Child-Pughu), vendar se na podlagi farmakokineti¢nih parametrov ne
pricakuje, da bi imela huda jetrna okvara vpliv na izpostavljenost oritavancinu. Zato odmerka ni treba
prilagajati, tudi Ce je pri predpisovanju oritavancina bolnikom s hudo jetrno okvaro potrebna
previdnost (razred C po Child-Pughu).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost oritavancina pri pediatri¢nih bolnikih starih < 3 mesecev nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

intravenska uporaba
Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi

1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,

. imata razlicen priporocCen Cas trajanja infuzije,

. imata razlic¢en nacin priprave, vklju¢no z razlicnim nacinom rekonstitucije, red¢enja in

zdruzljivosti topil.

Pred uporabo natan¢no upostevajte priporoceno odmerjanje (glejte poglavje 4.2) in navodila za
rekonstitucijo in red¢enje zdravila Tenkasi 400 mg (glejte poglavije 6.6).

Vsako od treh 400 mg vial je treba najprej rekonstituirati z 40 ml sterilne vode za injekcije.
Rekonstituirane raztopine je treba izvleci in dodati v 1000 ml vre€o za intravensko infuzijo 5-%

glukoze (D5W), namenjeno intravenskemu 3 urnemu dajanju (glejte poglavje 6.6).

Za redcenje je dovoljeno uporabljati le vrece za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W). Raztopine
natrijevega klorida ne se sme uporabljati za red¢enje (glejte poglavje 6.2).

Za ustrezne informacije o drugem zdravilu z oritavancinom glejte Tenkasi 1200 mg.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba intravenskega nefrakcioniranega natrijevega heparinata je kontraindicirana 120 ur (5 dni) po
dajanju oritavancina, saj so lahko rezultati testov aktiviranega delnega tromboplastinskega ¢asa



(aPTT-activated partial thromboplastin time) §e do 120 ur po dajanju oritavancina lazno povec¢ani
(glejte poglaviji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pri uporabi oritavancina so porocali o resnih preobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z anafilakti¢nimi
reakcijami in anafilakti¢nim Sokom. Ce se med infundiranjem oritavancina pojavi akutna
preobcutljivostna reakcija, je treba z uporabo oritavancina takoj prenehati in uvesti ustrezno podporno
nego.

Podatki o navzkrizni reaktivnosti med oritavancinom in drugimi glikopeptidi, vklju¢no z
vankomicinom, niso na voljo. Pred uporabo oritavancina je pomembno, da se natan¢no pozanimate o
predhodnih preobcutljivostnih reakcijah na glikopeptide (npr. vankomicin, telavancin). Zaradi mozne
navzkrizne preobcutljivosti morate bolnika s preobcutljivostjo na glikopeptid v anamnezi med
infundiranjem in po njem skrbno spremljati.

Reakcije, povezane z infundiranjem

Oritavancin se daje v obliki 3-urne intravenske infuzije, da se zmanjsa tveganje reakcij, povezanih z
infuzijo. Intravenske infuzije oritavancina lahko povzroc€ijo reakcije, kot so rdecica na zgornjem delu
telesa, urtikarija, pruritus in/ali izpuscaj. Reakcije, povezane z infundiranjem, za katere je znacilna
bolecina v prsnem kosu, nelagodje v prsnem kosu, mrzlica, tremor, bolecina v hrbtu, bole¢ina v vratu,
dispneja, hipoksija, abdominalna bolecina in zviSana telesna temperatura, so opazili pri uporabi
oritavancina, vkljucno po administraciji vec kot enega odmerka oritavancina med enkratno terapijo.
Ce se pojavijo reakcije, se lahko ti simptomi odpravijo s prenchanjem ali upo¢asnitvijo infundiranja
(glejte poglavje 4.8).

Potreba po dodatnih protibakterijskih u¢inkovinah

Oritavancin je aktiven le proti grampozitivnim bakterijam (glejte poglavje 5.1). Pri meSanih okuzbah,
kjer obstaja sum na gramnegativne in/ali nekatere vrste anaerobnih bakterij, je treba oritavancin dajati
skupaj z drugo ustrezno protibakterijsko u¢inkovino ali u¢inkovinami.

Socasna uporaba varfarina

Pokazalo se je, da Oritavancin umetno podaljSuje protrombinski ¢as (PT-prothrombin time) in
internacionalno normalizirano razmerje (INR-international normalised ratio) za do 12 ur, zaradi Cesar
je spremljanje antikoagulacijskega u¢inka varfarina do 12 ur po odmerku oritavancina nezanesljivo.

Vplivi na koagulacijske teste
Pokazalo se je, da oritavancin vpliva na nekatere laboratorijske teste koagulacije (glejte poglavji 4.3 in
4.5). Izkazalo se je, da koncentracije oritavancina v krvi bolnikov po aplikaciji enkratnega odmerka
umetno podaljSajo:

e aPTT za do 120 ur,
PT in INR za do 12 ur,
aktivirani Cas strjevanja (ACT-activated clotting time) za do 24 ur,
Cas strjevanja s silicijem (SCT-silica clot time) za do 18 ur,
¢as strjevanja pri preizkusu z razred¢enim strupom Russellovega gada (DRVVT-dilute Russell’s
viper venom time) za do 72 ur.

Ti ucinki so posledica vezave oritavancina na fosfolipidne reagente, ki aktivirajo koagulacijo pri
pogosto uporabljenih laboratorijskih testih koagulacije, in preprecitve njihovega delovanja. Za
bolnike, pri katerih je treba spremljati aPTT v 120 urah po odmerjanju oritavancina, je treba razmisliti
o drugih koagulacijskih testih, ki niso odvisni od fosfolipidov, kot je na primer (kromogeni) preizkus
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dolocanja aktivnosti faktorja Xa ali o alternativnem antikoagulantu, pri katerem ni treba spremljati
aPTT.

Oritavancin ne vpliva na kromogeni preizkus dolocanja aktivnosti faktorja Xa, dolocanje
trombinskega ¢asa (TT-thrombin Time) in preizkus trombocitopenije, izzvane s heparinom (HIT-
heparin induced thrombocytopenia). /n vitro oritavancin v odmerku 46,6 pg/ml ni vplival na preizkus
odpornosti proti aktiviranemu proteinu C (APCR-activated protein C resistance), kar kaze na majhno
verjetnost, da bo oritavancin vplival na ta preizkus. Vendar preizkus APCR temelji na fosfolipidih in
ni mogoce izkljuciti, da bi visje koncentracije oritavancina, ki se lahko pojavijo med klini¢no uporabo,
vplivale nan;.

V neklini¢nih in klini¢nih §tudijah ni bilo opaziti vpliva oritavancina na sistem strjevanja krvi in vivo.

Driska, povezana s Clostridioides difficile

Pri uporabi oritavancina so porocali o kolitisu in o psevdo-membranskem kolitisu, povezanem s
protibakterijskimi zdravili, ki sta lahko blaga do zZivljenjsko nevarna. Zato je pri bolnikih, ki imajo po
dajanju oritavancina drisko, pomembno pomisliti na to diagnozo (glejte poglavje 4.8). V takih
okolis¢inah je treba razmisliti o uporabi podpornih ukrepov skupaj z dajanjem specifi¢nega zdravila
proti Clostridioides difficile.

Superinfekcija

Uporaba protibakterijskih zdravil lahko poveca tveganje pretirane rasti nedovzetnih
mikroorganizmov. Ce se pojavi superinfekcija, je treba ustrezno ukrepati.

Osteomielitis

V klini¢nih preskusanjih ABSSSI faze 3 so porocali o ve¢ primerih osteomielitisa v kraku bolnikov,
zdravljenih z oritavancinom, kot v kraku bolnikov, zdravljenih z vankomicinom (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih je treba po dajanju oritavancina opazovati pojav znakov in simptomov osteomielitisa. Pri
sumu ali diagnozi osteomielitisa je treba uvesti ustrezno alternativno protibakterijsko zdravljenje.

Absces

V klini¢nih preskusanjih faze 3 so v kraku, zdravljenim z oritavancinom, porocali o nekoliko ve¢
primerih abscesov, ki so se pojavili na novo, kot v kraku, zdravljenim z vankomicinom (4,6 % v
primerjavi s 3,4 %) (glejte poglavje 4.8). Ce se na novo pojavijo abscesi, je treba uvesti ustrezne

ukrepe.

Omejitve klini¢nih podatkov

V dveh velikih preskuSanjih z ABSSSI so bile vrste okuzb, ki so jih zdravili, omejene samo na
celulitis, abscese in okuzene rane. Drugih vrst okuzb niso preucili. Izkusnje iz klini¢nih Studij z bolniki
z bakteriemijo, periferno vaskularno boleznijo ali nevtropenijo so omejene pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom, pri bolnikih, starejsih od > 65 let, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in pri
okuzbah s Streptococcus pyogenes.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Snovi, ki jih presnavlja citokrom P450

Izvedli so presejalno Studijo medsebojnega delovanja med zdravili pri zdravih prostovoljcih (n = 16)
za ocenitev so¢asnega dajanja enega odmerka 1200 mg oritavancina s preiskovalnimi substrati za vec
encimov CYP450. Ugotovili so, da je oritavancin nespecifi¢en, Sibak zaviralec (CYP2C9 in
CYP2C19) ali sibak induktor (CYP3A4 in CYP2D6) vec izooblik encima CYP.
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Pri dajanju oritavancina soc¢asno z zdravili z ozkim terapevtskim oknom, ki jih presnavlja predvsem
kateri od zadevnih encimov CYP450 (npr. varfarin), je potrebna previdnost, saj lahko soasno dajanje
poveca (npr. za substrate CYP2C9) ali zmanjsa (npr. za substrate CYP2D6) koncentracije zdravil z
ozkim terapevtskim razponom. Pri bolnikih je treba natancno spremljati znake toksic¢nosti ali
pomanjkanja ucinkovitosti, ¢e dobivajo oritavancin so¢asno z drugo zdravilno u¢inkovino, ki jo to
zadeva (pri bolnikih je treba npr. spremljati znake krvavitve, ¢e soasno prejemajo oritavancin in
varfarin) (glejte poglavje 4.4). Pri 36 zdravih osebah so izvedli studijo za oceno, kako pri
medsebojnem delovanju med zdravili posamezen 1200 mg odmerek oritavancina u¢inkuje na
farmakokinetiko S-varfarina. Farmakokinetiko S-varfarina so ocenili po posameznem odmerku
varfarina 25 mg v monoterapiji ali pa na zacetku, 24 ali 72 ur po posameznem 1200 mg odmerku
oritavancina. Rezultati niso pokazali nobenega u¢inka oritavancina na vrednosti AUC in Cpax S-
varfarina.

Vpliv zdravila na laboratorijske teste (glejte poglavji 4.3 in 4.4)

Oritavancin se veze na fosfolipidne reagente, ki aktivirajo koagulacijo pri pogosto uporabljenih
laboratorijskih testih koagulacije, in preprecuje njihovo delovanje. Koncentracije oritavancina v krvi
po 1200 mg odmerkih lahko povzrocijo lazno poviSane rezultate nekaterih laboratorijskih testov
(glejte preglednico 2).

Preglednica 2: Testi koagulacije, na katere vpliva oritavancin

Test Trajanje vpliva
Protrombinski ¢as (PT) Do 12 ur
Internacionalno normalizirano razmerje (INR) Do 12 ur
Aktivirani delni tromboplastinski cas (aPTT) Do 120 ur
Aktivirani €as strjevanja (ACT) Do 24 ur

Cas strjevanja s silicijem (SCT) Do 18 ur

Cas strjevanja pri preizkusu z razredéenim strupom Do 72 ur
Russellovega gada (DRVVT)

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi oritavancina pri nosecnicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov
nosecnosti). Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na
razmnozevanje (glejte tudi poglavje 5.3). Zaradi previdnosti se je uporabi zdravila Tenkasi med
nosecnostjo bolje izogniti, razen ¢e klini¢no stanje nosecnice zahteva zdravljenje z oritavancinom.

Dojenje
Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izloCanje oritavancina v
materino mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Ni znano, ali se oritavancin/presnovki izlo¢ajo v

materino mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti.

Odloditi se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
Tenkasi, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.



Plodnost

Studije na zivalih niso pokazale vpliva na sposobnost razmnoZevanja zaradi oritavancina pri najve&jih
dovoljenih koncentracijah, vendar pa ni podatkov o u¢inkih oritavancina na sposobnost razmnoZevanja
pri Ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tenkasi ima blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Pojavi se lahko omotica,
ki lahko vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja strojev (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje (> 5 %), so bili: navzea, preobcutljivostne reakcije,
reakcije na mestu infundiranja in glavobol. Resen neZeleni u¢inek, o katerem so porocali najpogosteje,
je bil celulitis (1,1 %). Najpogostejsa razloga, za katera so porocali, da sta povzrocila prekinitev
zdravljenja, sta bila celulitis (0,4 %) in osteomielitis (0,3 %). Pri bolnicah je bila stopnja poroCanja
nezelenih ucinkov vecja kot pri bolnikih.

Seznam nezelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki za oritavancin iz zdruzenega programa klini¢nih preskusanj ABSSSI faze 3 z
enkratnim odmerjanjem oritavancina so nasteti po organskih sistemih v naslednji preglednici.

Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do
<1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Preglednica 3: Pogostnost neZelenih ucinkov po organskih sistemih

Organski sistem | Pogostnost | Nezeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni

pogosti celulitis, abscesi (okon¢ine in podkozni)
obcasni osteomielitis
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
pogosti anemija
obcasni eozinofilija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema
obcasni preobcutljivost (glejte poglavji 4.3 in 4.4),
anafilakti¢na reakcija
neznana pogostnost anafilakti¢ni Sok

Presnovne in prehranske motnje

| obcasni | hipoglikemija, hiperurikemija

Bolezni Zivievja

pogosti

glavobol, omotica

redki

tremor*

Sréne bolezni

| pogosti

| tahikardija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

obcasni bronhospazem, sopenje
redki hipoksija*
Bolezni prebavil
| pogosti | navzea, bruhanje, driska, zaprtje




| obgasni | abdominalna boleina*

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

pogosti nenormalni testi delovanja jeter (povecana alanin
aminotransferaza, povecana aspartata
aminotransferaza)
obcasni povecana raven bilirubina v krvi
Bolezni koZe in podkoZja
pogosti urtikarija, izpusc€aj, pruritus
obcasni levkocitoklasti¢ni vaskulitis, angioedem,

multiformni eritem, oblivanje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti mialgija

obcasni tenosinovitis

redki bolec¢ina v hrbtu*, bole¢ina v vratu*

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti reakcije na mestu infundiranja**

obcasni bolec¢ina v prsnem kosu*, zvisana telesna
temperatura™®

redki nelagodje v prsnem kosu*, mrzlica*

*Te reakcije so lahko povezane z infundiranjem (glejte poglavje 4.4)
**Reakcije na mestu infundiranja vkljucujejo: flebitis na mestu infundiranja, eritem na mestu
infundiranja, ekstravazacijo, induracijo, pruritus, izpuscaj, periferni edem.

Pediatri¢na populacija

Ocena varnosti pri pediatri¢nih bolnikih temelji na podatkih iz enega preskuSanja, kjer je 38 bolnikov,
starih od 3 mesecev do 18 let, s sumom ali potrjeno grampozitivno bakterijsko okuzbo prejemalo
zdravilo Tenkasi. Na splosno je bil varnostni profil pri teh 38 bolnikih podoben tistemu, ki so ga
opazili pri odrasli populaciji. Naslednje nezelene ucinke, ki niso vkljuceni v preglednici 3 za odrasle
bolnike, so opazili pri ne ve¢ kot enemu pediatricnemu bolniku: razdrazljivost, podalj$an interval QT
na elektrokardiogramu (prehodno, asimptomatsko in ni povezano z drugimi nepravilnostmi EKG),
kolitis, povzrocen s Clostridioides difficile (glejte poglavje 4.4).

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocCajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.*

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nem programu s 3.017 bolniki, zdravljenimi z oritavancinom, ni bilo incidenc nenamernega
prevelikega odmerjanja oritavancina.

Oritavancin se s hemodializnimi postopki ne izloci iz krvi. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
uvesti podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, glikopeptidni
antibiotiki, oznaka ATC: JO1XAO05




Mehanizem delovanja

Oritavancin ima tri mehanizme delovanja: (i) stopnja zaviranja transglikozilacije (polimerizacije)
biosinteze celine stene z vezavo na izvorne peptide peptidoglikanskih prekurzorjev (ii) korak
zaviranja transpeptidacije (preCnega premreZenja) biosinteze celi¢ne stene z vezavo na mostne
segmente peptida v celiCni steni in (iii) prekinitev celovitosti bakterijske membrane, kar povzroc¢i
depolarizacijo, permeabilizacijo in hitro celi¢no smrt.

Odpornost

Gramnegativni organizmi so intrinzi¢no odporni na vse glikopeptide, vklju¢no z oritavancinom.

Odpornost na oritavancin in vitro so opazili pri izolatih Staphylococcus aureus, ki so odporni na
vankomicin. Ni znane navzkrizne odpornosti med oritavancinom in razredom neglikopeptidnih
antibiotikov.

In vitro kaze oritavancin zmanjs$ano aktivnost proti nekaterim grampozitivnim organizmom iz rodov
Lactobacillus, Leuconostoc in Pediococcus, ki so intrinzi¢no odporni na glikopeptide.

Meijne vrednosti testiranja dovzetnosti

Mejne vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC-minimum inhibitory concentration), kot
jih je ugotovil Evropski odbor za testiranje protimikrobne obcutljivosti (EUCASTEuropean
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), so kot sledi:

Preglednica 4: Kriteriji za razlago dovzetnosti za oritavancin

Mejna vrednost MIC
Skupina organizmov (mg/l)
D< 0>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococus (skupine A, B, C, G) 0,25 0,25
Streptokokl skupine viridans (le skupina S. 0.25 0.25
anginosus)

D=dovzetno, O=odporno

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no (FK/FD) razmerje

Pokazalo se je, da je parameter, ki najboljSe korelira z u€inkovitostjo, razmerje med povrsino pod
krivuljo koncentracija-Cas (AUC-area under the concentration-time curve) in minimalno inhibitorno
koncentracijo (MIC-minimum inhibitory concentration) oritavancina za povzrocitelje okuzbe.

Klini¢na u€inkovitost proti specifi¢nim patogenom

Ucinkovitost je bila dokazana v klini¢nih $tudijah za naslednje patogene, ki so bili in vitro dovzetni za
oritavancin.

Grampozitivni mikroorganizmi:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus group (vkljucuje S. anginosus, S. intermedius in S. constellatus)

Protibakterijsko delovanje proti drugim pomembnim patogenom




Klini¢ne u¢inkovitosti proti naslednjim patogenom niso ugotovili, ¢eprav Studije in vitro nakazujejo,
da bi lahko bili dovzetni za oritavancin v odsotnosti pridobljenih mehanizmov odpornosti:

o Betahemoliticni streptokoki skupine G
o Clostridium perfringens
o Peptostreptococcus spp.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Tenkasi so ovrednotili pri pediatricnih bolnikih z ABSSSI v odprti multicentri¢ni Studiji faze
1, ki je vkljucevala 38 bolnikov, starih od 3 mesecev do < 18 let, ki so prejemali oritavancin. Cilj
Studije je bil ocena farmakokinetike, varnosti in prenasanja intravenske (IV) infuzije oritavancina pri
bolnikih s sumom ali potrjeno grampozitivno bakterijsko okuzbo, za katero so prejemali standardno
antibioti¢no zdravljenje ali pri bolnikih, ki so prejemali perioperativno antibioti¢no profilakso.
Primarna konc¢na tocka je povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa (AUC);
sekundarne konc¢ne tocke vkljucujejo oceno varnosti in druge farmakokineticne parametre.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Tenkasi za pediatricno populacijo staro od 0 do < 3 mesecev za zdravljenje akutnih bakterijskih okuzb
koze in koznih struktur (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Oritavancin kaZze linearno farmakokinetiko pri odmerkih do 1200 mg. Pri bolnikih z ABSSSI, ki so
prejeli en odmerek 1200 mg , je povprecna (£SD) najvecja koncentracija oritavancina (Cmax) 112
(£34,5) pg/ml, AUCo.72 pa 1470 (£582) pgeh/ml.

Porazdelitev

Oritavancin se v 85 % veZe na beljakovine plazme pri ¢loveku. Na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize je populacijski povpreéni skupni volumen porazdelitve ocenjen na priblizno

87,6 1, kar kaze, da se oritavancin obsezno porazdeljuje po tkivih.

Izpostavljenosti (AUCy.24) oritavancinu v tekocini koznih mehurjev so bile enake 20 %
izpostavljenosti v plazmi po enem 800 mg odmerku pri zdravih prostovoljcih.

Biotransformacija

V plazmi ali Zol¢u psov in podgan, ki so jim dajali oritavancin, niso opazili presnovkov. Tudi Studije
in vitro s cloveskimi jetrnimi mikrosomi kazejo, da se oritavancin ne presnavlja.

Izlo¢anje

Studij uteznega razmerja pri ljudeh niso izvajali. Pri ljudeh so po 2 tednih zbiranja prestregli manj kot
1 % izhodis¢ne u€inkovine v blatu in manj kot 5 % v urinu, kar kaze, da se oritavancin pocasi izloca v
nespremenjeni obliki.

Povprecen konéni razpolovni ¢as oritavancina v plazmi je 245 ur (14,9 % CV) na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize bolnikov z ABSSSI po prejemu enega 1200 mg odmerka. Ocenjuje se, da je

populacijski povprecni skupni ocistek 0,445 1/h (27,2 % CV).

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so ugotovili razmerje med viSino in o€istkom, pri ¢emer se je
ocistek poveceval z viino. Prilagajanje odmerka zaradi viSine ni potrebno.
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Posebne populacije

Ledvicna okvara

Farmakokinetiko oritavancina so preucili v Studijah ABSSSI faze 3 z enim odmerkom pri bolnikih z
normalnim delovanjem ledvic, o€istek kreatinina (CrCL-creatinine clearance) > 90 ml/min (n = 213),
blago ledvi¢no okvaro, CrCL 60—89 ml/min (n = 59), zmerno ledvi¢no okvaro, CrCL 30-59 ml/min
(n=22) in hudo ledvi¢no okvaro CrCL < 30 ml/min (n = 3). Analiza populacijske farmakokinetike
kaze, da ledvicna okvara nima klinicno pomembnega vpliva na izpostavljenost oritavancinu.
Namenskih $tudij pri bolnikih na dializi niso izvedli.

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvicno okvaro odmerka oritavancina ni treba prilagajati, medtem ko
so podatki za bolnike s hudo okvaro ledvic preve¢ omejeni za pripravo priporocil glede prilagoditve
odmerka.

Jetrna okvara

Farmakokinetiko oritavancina so ovrednotili v $tudiji z osebami z zmerno okvaro jeter (razred B po
Child-Pughu, n = 20) in jo primerjali z zdravimi prostovoljci (n = 20) ustreznega spola, starosti in
visine. Pomembnih sprememb v farmakokinetiki oritavancina pri osebah z zmerno jetrno okvaro ni
bilo.

Pri bolnikih z blago in zmerno jetrno okvaro odmerka oritavancina ni treba prilagajati.
Farmakokinetike oritavancina pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso preudili.

Ucinek starosti, visine, spola ali rase

Populacijska analiza farmakokinetike iz Studij ABSSSI faze 3 z enkratnim odmerkom pri bolnikih je
pokazala, da spol, starost, viSina ali rasa nimajo klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost
oritavancinu. Pri teh podpopulacijah prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pediatricna populacija

Kompartmentalna populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da je bil pri odmerku 15 mg/kg
standarden odklon AUC,.72 v povprecju, znotraj ciljnega obmocja za odrasle (965-2095 pgeh/ml) za
vse simulirane pediatri¢ne skupine v starosti od 3 mesecev do < 18 let (glejte Preglednico 5).

Preglednica 5: oritavancin farmakokineti¢ni parameteri izpeljani iz modela [povprecje (SD)] za
pediatri¢no in odraslo populacijo z uporabo FK analize

Populacija AUCy.72 (ng*h/mL) Cunax (ug/mL)
povprecje (SD) povprecje (SD)
odrasli 1530 (565) 138 (31,7)
12 do <18 let 2065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
6 do <12 let 1766,9 (362,66) 107.,4 (22,73)
2do <6 let 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
od 3 mesecev do <2 let 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Primarni neZeleni u€inek pri dajanju oritavancina podganam in psom je bilo od odmerka odvisno
kopicenje eozinofilnih granulo v tkivnih makrofagih, vklju¢no s hepatociti, ledvi¢nimi kortikalnimi
epitelijskimi celicami, celicami nadledvi¢ne Zleze in makrofagi retikuloendotelijskega sistema.
Eozinofilne granule se niso pojavile po dajanju enega odmerka in in vitro niso bistveno vplivale na
naravno delovanje makrofagov pri predvidenih znotrajceli¢nih ravneh od enkratnega odmerka
1200 mg.
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Pri podganah in psih so opazili zmerno, od odmerka odvisno poviSanje vrednosti jetrnih encimov
(alanin transaminaze in aspartat transaminaze), ki je bilo po prenchanju dajanja reverzibilno.
Biokemic¢ne spremembe, povezane z delovanjem ledvic, vklju¢no z znizanjem specifi¢ne teze urina, in
pH urina ter blagim poviSanjem dusika secnine v krvi in sporadi¢nim poviSanjem kreatinina so bile po
2-tedenskem zdravljenju prisotne pri podganah in psih. Pri podganah so opazili ekstramedularno
hematopoezo vranice. Histopatoloski izsledki so korelirali s pove¢anjem in vecjo tezo vranice.
Izpostavljenost pri podganah na ravni brez vidnega nezelenega u¢inka (NOAEL-no observed adverse
effect level) je bila manjsa ali le blago visja kot izpostavljenost pri ljudeh na podlagi AUC.

Reakcije, podobne kot pri infundiranju histamina, takoj po ali kmalu po odmerjanju oritavancina, so se
pojavile pri podganah in psih. Te reakcije so bile v Studijah z enkratnim odmerkom povezane s vecjo
smrtnostjo pri nizjih odmerkih pri podganjih samcih kot pri samicah; vendar pa enakih od spola
odvisnih razlik pri drugih vrstah niso opazili. 30-dnevne $tudije pri novorojenih podganah in psih so
pokazale enake ucinke na tkivo kot pri odraslih zivalih, vklju¢no z ob¢utljivostjo, ki jo povzroca
oritavancin, v obliki reakcij, podobnih kot pri infundiranju histamina. Pri novorojenih podganah so
smrtnost opazili pri nekoliko nizjih ravneh odmerkov kot pri odraslih podganah.

Standardni niz raziskav in vitro in in vivo glede genotoksi¢nega potenciala ni pokazal klini¢no
pomembnih izsledkov. Studij za ugotavljanje kancerogenega potenciala oritavancina, pri katerih bi
zivali spremljali vse Zivljenje, niso izvedli.

Pri intravenskem dajanju odmerkov do 30 mg/kg oritavancin ni vplival na plodnost ali sposobnost
razmnoZevanja podganjih samcev ali samic. Studije pri brejih samicah podgan in kuncev niso
pokazale neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na nosec¢nost, razvoj embria/fetusa, porod ali
postnatalni razvoj. Pri brejih podganjih samicah ni bilo znakov prehajanja oritavancina skozi placento.
Izpostavljenost pri podganah na ravni NOAEL je bila manjs$a ali le blago visja kot izpostavljenost pri
ljudeh na podlagi AUC.

Po enem intravenskem infundiranju podganam v laktaciji se je radioaktivno oznagen !““loritavancin
izlocal v mleko in absorbiral pri dojenih mladicih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol
fosforna kislina (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Za redcenje ne uporabljajte raztopine natrijevega klorida, saj ni zdruZzljiva z oritavancinom v jakosti
400 mg in lahko povzroca obarjanje zdravila. Zato se vialam oritavancina za enkratno uporabo ne sme
dodajati drugih ucinkovin, aditivov ali drugih u¢inkovin, primeSanih raztopini natrijevega klorida za
intravensko uporabo, ali jih hkrati infundirati skozi isto intravensko linijo ali skozi skupni intravenski
vhod. Poleg tega so lahko z oritavancinom nezdruZzljiva tudi zdravila, formulirana tako, da imajo
bazi¢no ali nevtralno vrednost pH (glejte poglavje 6.6).

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Po rekonstituciji

Rekonstituirano raztopino nadalje takoj razredCite v vreci za intravensko infuzijo z glukozo 50 mg/ml
(5-%).
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Po redéenju
Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj po pripravi,
je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Obicajno naj bi ¢as shranjevanja
ne bil daljsi od 12 ur pri 25 °C in 24 ur pri 2 °C do 8 °C po razredcitvi v vreci za intravensko infuzijo s
5-% glukozo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji in red¢enju glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina <ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali implantacijo>

50 ml steklena viala iz stekla tipa 1 za enkratno uporabo z gumijastim zamaskom in aluminijasto
zaporko na poteg.

3 posamicne viale so pakirane v Skatlo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje <in ravnanje z zdravilom>
Samo za enkratno uporabo. Zdravilo Tenkasi je treba pripraviti v lekarni po aseptiénem postopku.

Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi
1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,
. imata razlicen priporo¢en Cas trajanja infuzije,
. imata razlicen nacin priprave, vkljuéno z razlicnim nac¢inom rekonstitucije, red¢enja in

zdruzljivosti topil.

Natancno upostevajte priporocena navodila za posamezno zdravilo.
Rekonstituirati in razred¢iti je treba tri viale zdravila Tenkasi 400 mg, da pripravite en i.v. odmerek
1200 mg za enkratno dajanje.

Prasek se rekonstituira s sterilno vodo za injekcije, dobljeni koncentrat pa se pred uporabo razredc¢i v
vreci za intravensko infuzijo s 5-% glukozo. Tako rekonstituirana raztopina kot razred¢ena raztopina
za infuzijo morata biti bistri, brezbarvni do svetlorumeni raztopini. Parenteralna zdravila je treba po
rekonstituciji in pred uporabo vizualno pregledati, ali vsebujejo delce.

Odrasli

Rekonstitucija

o S sterilno injekcijsko brizgo je treba vsaki viali dodati 40 ml sterilne vode za injekcije, da
dobimo raztopino s koncentracijo 10 mg/ml na vialo.

o Da se tekocina na peni prevec, je treba sterilno vodo za injekcije dodajati previdno vzdolZz sten
viale.

o Vsako vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocina ne peni in da se zagotovi popolna

rekonstitucija praska v raztopini.

Redcenje: Za eno 1200 mg intravensko infuzijo je treba razredgiti tri rekonstituirane viale. Za redCenje
je dovoljeno uporabljati le vreCe za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W) (glejte poglavje 6.2) .

Redcenje:
o Iz 1.000 ml vrece za intravensko infuzijo D5SW izvlecite 120 ml teko¢ine in jo zavrzite.
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o Iz vsake od treh rekonstituiranih vial izvlecite 40 ml in vsebino vnesite v vreco za intravensko
infuzijo D5W, da dobite volumen vrece 1.000 ml. Tako dobite koncentracijo oritavancina
1,2 mg/ml. Za pripravo na dajanje uporabite PP (polipropilenske) ali PVC (polivinilkloridne)
vrece.

Uporaba pri pediatri¢ni populaciji (stari od 3 mesecev do < 18 let)

Potreben odmerek oritavancina izracunajte glede na bolnikovo maso (ena enkratna infuzija 15 mg/kg
aplicirana intravensko v 3 urah).

Dolo¢ite Stevilo vial oritavancina, ki jih potrebuje bolnik (vsaka viala vsebuje koli¢ino
oritavancinijevega difosfata, ki ustreza 400 mg oritavancina)

Rekonstitucija:

o S sterilno injekcijsko brizgo je treba vsaki viali dodati 40 ml vode za injekcije, da dobimo
raztopino s koncentracijo 10 mg/ml na vialo.

o Da se tekocina na peni prevec, je treba vodo za injekcije dodajati previdno vzdolz sten viale.

o Vsako vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocCina ne peni in da se zagotovi popolna

rekonstitucija praska v raztopini.

Redcenje: Za redCenje je dovoljeno uporabljati le vrece za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W).
Za redcenje se ne sme uporabljati raztopine natrijevega klorida (glejte poglavije 6.2).

Redcenje:

S sterilno injekcijsko brizgo izvlecite potrebno koli¢ino oritavancina in jo dodajte v IV vreco, ki
vsebuje sterilni DSW (prosimo, glejte Preglednico 4 za ustrezni primer). Velikost IV vrece bo
temeljila na skupnem apliciranem volumnu. Za majhne koli¢ine se lahko uporabi ¢rpalka za brizgo.

Preglednica 6: 15 mg/kg oritavancina: 3-urna infuzija (v koncentraciji 1,2 mg/ml)

Bolnikova Izrac¢unan Celoten Volumen Volumen D5W,
telesna masa odmerek volumen rekonstituiranega | ki se ga doda v
(kg) oritavancina . .. oritavancina (ml) | IV vrec¢o (ml)
infuzije (ml)
(mg)
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
Izracuni

1) Uporabite bolnikovo dejansko telesno maso — ZAOKROZITE SAMO NA NAJBLIZJE CELO
STEVILO

2) Odmerek: masa (kg) x 15 mg/kg = mg (najvecji odmerek 1200 mg)
3) Skupni volumen infuzije: odmerek (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Volumen rekonstituiranega oritavancina: odmerek (mg) + 10 = ml

5) Volumen D5W za dodajanje v IV vreco: skupni volumen infuzije (C) — volumen rekonstituiranega
oritavancina (D) = ml
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Za ustrezne informacije o drugem zdravilu z oritavancinom glejte Tenkasi 1200 mg.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/989/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19/03/2015

Datum zadnjega podalj$anja: 13/01/2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/<in na spletni strani {ime agencije v drzavi ¢lanici (povezava)}>.

15



1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 1200 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 1200 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
Po rekonstituciji vsebuje 1 ml raztopine 30 mg oritavancina.

Po redcenju vsebuje 1 ml raztopine za infundiranje 4,8 mg oritavancina.

PomozZna snov z znanim uéinkom

Ena viala vsebuje 2400 mg hidroksipropilbetadeksa.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

Bel do umazano bel ali roza prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tenkasi je indicirano za zdravljenje akutnih bakterijskih okuzb koze in koznih struktur
(ABSSSI-acute bacterial skin and skin structure infections) pri odraslih (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri zdravljenju je treba upostevati uradne smernice o ustrezni uporabi protibakterijskih u¢inkovin.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

1200 mg se daje kot enkratni odmerek v obliki 1-urne intravenske infuzije.

Posebne populacije

Starejsi (= 65 let)
Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih, starih > 65 let, ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebno. Na voljo so zelo
omejeni podatki pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Okvara ledvic ni kliniéno pomembno vplivala na
izpostavljenost oritavancina (glejte poglavje 5.2), vendar je pri predpisovanju oritavancina bolnikom s
hudo okvaro ledvic potrebna pazljivost. Oritavancin se s hemodializnimi postopki ne izlo¢i iz krvi.
Hidroksipropil-f ciklodekstrin (HPBCD) se skoraj izklju¢no izlo¢a z glomerulno filtracijo preko
ledvic. Njegova farmakokinetika ni bila preu¢evana pri bolnikih s hudo okvaro ledvic.

Jetrna okvara
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Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughu) ni
potrebno (glejte poglavje 5.2). Farmakokinetike oritavancina niso ovrednotili pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (razred C po Child-Pughu), vendar se na podlagi farmakokineti¢nih parametrov ne
pri¢akuje, da bi imela huda jetrna okvara vpliv na izpostavljenost oritavancinu. Zato odmerka ni treba
prilagajati, tudi Ce je pri predpisovanju oritavancina bolnikom s hudo jetrno okvaro potrebna
previdnost (razred C po Child-Pughu).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost oritavancina pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

intravenska uporaba
Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (Zdravilo Tenkasi 400 mg in Zdravilo Tenkasi

1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,

. imata razlicen priporo¢en Cas trajanja infuzije,

. imata razlicen nacin priprave, vklju¢no z razli¢nim na¢inom rekonstitucije, redcenja in

zdruzljivosti topil.

Pred uporabo natan¢no upostevajte priporo¢eno odmerjanje (glejte poglavje 4.2) in navodila za
rekonstitucijo in red¢enje zdravila Tenkasi 1200 mg (glejte poglavje 6.6).

1200 mg vialo za enkratno dajanje je treba najprej rekonstituirati s 40 ml sterilne vode za injekcije.
Rekonstituirano raztopino je treba izvleci in dodati v 250 ml vreco za intravensko infuzijo 5-%
glukoze (D5W) ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida namenjeno intravenskemu 1 urnemu

dajanju (glejte poglavji 6.2 in 6.6).

Za ustrezne informacije o drugem zdravilu z oritavancinom glejte Tenkasi 400 mg.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba intravenskega nefrakcioniranega natrijevega heparinata je kontraindicirana 120 ur (5 dni) po
dajanju oritavancina, saj so lahko rezultati testov aktiviranega delnega tromboplastinskega casa
(aPTT-activated partial thromboplastin time) §e do 120 ur po dajanju oritavancina lazno povecani
(glejte poglavji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pri uporabi oritavancina so porocali o resnih preobc¢utljivostnih reakcijah, vkljucno z anafilakti¢nimi
reakcijami in anafilakti¢nim Sokom. Ce se med infundiranjem oritavancina pojavi akutna
preobcutljivostna reakcija, je treba z uporabo oritavancina takoj prenehati in uvesti ustrezno podporno
nego.

Podatki o navzkrizni reaktivnosti med oritavancinom in drugimi glikopeptidi, vklju¢no z
vankomicinom, niso na voljo. Pred uporabo oritavancina je pomembno, da se natanéno pozanimate o
predhodnih preobcutljivostnih reakcijah na glikopeptide (npr. vankomicin, telavancin). Zaradi mozne
navzkrizne preobcutljivosti morate bolnika s preobcutljivostjo na glikopeptid v anamnezi med
infundiranjem in po njem skrbno spremljati.
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Reakcije, povezane z infundiranjem

Oritavancin se daje v obliki 3-urne intravenske infuzije, da se zmanjsa tveganje reakcij, povezanih z
infuzijo. Intravenske infuzije oritavancina lahko povzrocijo reakcije, kot so rdecica na zgornjem delu
telesa, urtikarija, pruritus in/ali izpuscaj. Reakcije, povezane z infundiranjem, za katere je znacilna
bolecina v prsnem kosu, nelagodje v prsnem kosu, mrzlica, tremor, bolecina v hrbtu, bole¢ina v vratu,
dispneja, hipoksija, abdominalna bolecina in zviSana telesna temperatura, so opazili pri uporabi
oritavancina, vkljucno po administraciji ve¢ kot enega odmerka oritavancina med enkratno terapijo.
Ce se pojavijo reakcije, se lahko ti simptomi odpravijo s prenchanjem ali upo¢asnitvijo infundiranja
(glejte poglavje 4.8).

Ledvi¢na okvara

Solubilizator HPBCD se izloc¢a z urinom. Oc¢istek HPBCD je lahko zmanjsan pri bolnikih z ledvicno
okvaro. Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan.

Potreba po dodatnih protibakterijskih u¢inkovinah

Oritavancin je aktiven le proti grampozitivnim bakterijam (glejte poglavje 5.1). Pri meSanih okuzbah,
kjer obstaja sum na gramnegativne in/ali nekatere vrste anaerobnih bakterij, je treba oritavancin dajati
skupaj z drugo ustrezno protibakterijsko u¢inkovino ali u¢inkovinami.

Socasna uporaba varfarina

Pokazalo se je, da Oritavancin umetno podaljSuje protrombinski ¢as (PT-prothrombin time) in
internacionalno normalizirano razmerje (INR-international normalised ratio) za do 12 ur, zaradi Cesar
je spremljanje antikoagulacijskega ucinka varfarina do 12 ur po odmerku oritavancina nezanesljivo.

Vplivi na koagulacijske teste
Pokazalo se je, da oritavancin vpliva na nekatere laboratorijske teste koagulacije (glejte poglavji 4.3 in
4.5). 1zkazalo se je, da koncentracije oritavancina v krvi bolnikov po aplikaciji enkratnega odmerka
umetno podaljsajo:

e aPTT za do 120 ur,
PT in INR za do 12 ur,
aktivirani Cas strjevanja (ACT-activated clotting time) za do 24 ur,
Cas strjevanja s silicijem (SCT-silica clot time) za do 18 ur,
Cas strjevanja pri preizkusu z razred¢enim strupom Russellovega gada (DRVVT-dilute Russell’s
viper venom time) za do 72 ur.

Ti ucinki so posledica vezave oritavancina na fosfolipidne reagente, ki aktivirajo koagulacijo pri
pogosto uporabljenih laboratorijskih testih koagulacije, in preprecitve njihovega delovanja. Za
bolnike, pri katerih je treba spremljati aPTT v 120 urah po odmerjanju oritavancina, je treba razmisliti
o drugih koagulacijskih testih, ki niso odvisni od fosfolipidov, kot je na primer (kromogeni) preizkus
dolocanja aktivnosti faktorja Xa ali o alternativnem antikoagulantu, pri katerem ni treba spremljati
aPTT.

Oritavancin ne vpliva na kromogeni preizkus dolocanja aktivnosti faktorja Xa, dolocanje
trombinskega ¢asa (TT-thrombin Time) in preizkus trombocitopenije, izzvane s heparinom (HIT-
heparin induced thrombocytopenia). /n vitro oritavancin v odmerku 46,6 pg/ml ni vplival na preizkus
odpornosti proti aktiviranemu proteinu C (APCR-activated protein C resistance), kar kaze na majhno
verjetnost, da bo oritavancin vplival na ta preizkus. Vendar preizkus APCR temelji na fosfolipidih in
ni mogoce izkljuciti, da bi vi§je koncentracije oritavancina, ki se lahko pojavijo med klini¢no uporabo,
vplivale nan;.

V neklini¢nih in klini¢nih $tudijah ni bilo opaziti vpliva oritavancina na sistem strjevanja krvi in vivo.
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Driska, povezana s Clostridioides difficile

Pri uporabi oritavancina so porocali o kolitisu in o psevdo-membranskem kolitisu, povezanem s
protibakterijskimi zdravili, ki sta lahko blaga do Zivljenjsko nevarna. Zato je pri bolnikih, ki imajo po
dajanju oritavancina drisko, pomembno pomisliti na to diagnozo (glejte poglavje 4.8). V takih
okolis¢inah je treba razmisliti o uporabi podpornih ukrepov skupaj z dajanjem specifi¢nega zdravila
proti Clostridioides difficile.

Superinfekcija

Uporaba protibakterijskih zdravil lahko poveca tveganje pretirane rasti nedovzetnih
mikroorganizmov. Ce se pojavi superinfekcija, je treba ustrezno ukrepati.

Osteomielitis

V klini¢nih preskusanjih ABSSSI faze 3 so porocali o ve¢ primerih osteomielitisa v kraku bolnikov,
zdravljenih z oritavancinom, kot v kraku bolnikov, zdravljenih z vankomicinom (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih je treba po dajanju oritavancina opazovati pojav znakov in simptomov osteomielitisa. Pri
sumu ali diagnozi osteomielitisa je treba uvesti ustrezno alternativno protibakterijsko zdravljenje.

Absces

V klini¢nih preskusanjih faze 3 so v kraku, zdravljenim z oritavancinom, porocali o nekoliko ve¢
primerih abscesov, ki so se pojavili na novo, kot v kraku, zdravljenim z vankomicinom (4,6 % v
primerjavi s 3,4 %) (glejte poglavje 4.8). Ce se na novo pojavijo abscesi, je treba uvesti ustrezne

ukrepe.

Omejitve klini¢nih podatkov

V dveh velikih preskusanjih z ABSSSI so bile vrste okuzb, ki so jih zdravili, omejene samo na
celulitis, abscese in okuzene rane. Drugih vrst okuzb niso preucili. Izkusnje iz klini¢nih §tudij z bolniki
z bakteriemijo, periferno vaskularno boleznijo ali nevtropenijo so omejene pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom, pri bolnikih, starejSih od > 65 let, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in pri
okuzbah s Streptococcus pyogenes.

Pomozne snovi

Ena viala vsebuje 2400 mg hidroksipropilbetadeksa, kar je ekvivalentno 9,6 mg/ml.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Snovi, ki jih presnavlja citokrom P450

Izvedli so presejalno $tudijo medsebojnega delovanja med zdravili pri zdravih prostovoljcih (n = 16)
za ocenitev soCasnega dajanja enega odmerka 1200 mg oritavancina s preiskovalnimi substrati za vec¢
encimov CYP450. Ugotovili so, da je oritavancin nespecificen, sibak zaviralec (CYP2C9 in
CYP2C19) ali sibak induktor (CYP3A4 in CYP2D6) vec izooblik encima CYP.

Pri dajanju oritavancina soc¢asno z zdravili z ozkim terapevtskim oknom, ki jih presnavlja predvsem
kateri od zadevnih encimov CYP450 (npr. varfarin), je potrebna previdnost, saj lahko so¢asno dajanje
poveca (npr. za substrate CYP2C9) ali zmanjsa (npr. za substrate CYP2D6) koncentracije zdravil z
ozkim terapevtskim razponom. Pri bolnikih je treba natan¢no spremljati znake toksic¢nosti ali
pomanjkanja u¢inkovitosti, ¢e dobivajo oritavancin so¢asno z drugo zdravilno u¢inkovino, ki jo to
zadeva (pri bolnikih je treba npr. spremljati znake krvavitve, ¢e so¢asno prejemajo oritavancin in
varfarin) (glejte poglavje 4.4). Pri 36 zdravih osebah so izvedli studijo za oceno, kako pri
medsebojnem delovanju med zdravili posamezen 1200 mg odmerek oritavancina u¢inkuje na
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farmakokinetiko S-varfarina. Farmakokinetiko S-varfarina so ocenili po posameznem odmerku
varfarina 25 mg v monoterapiji ali pa na zacetku, 24 ali 72 ur po posameznem 1200 mg odmerku
oritavancina. Rezultati niso pokazali nobenega u¢inka oritavancina na vrednosti AUC in Cpax S-
varfarina.

Vpliv zdravila na laboratorijske teste (glejte poglavii 4.3 in 4.4)

Oritavancin se veze na fosfolipidne reagente, ki aktivirajo koagulacijo pri pogosto uporabljenih
laboratorijskih testih koagulacije, in preprecuje njihovo delovanje. Koncentracije oritavancina v krvi
po 1200 mg odmerkih lahko povzrocijo lazno povisane rezultate nekaterih laboratorijskih testov
(glejte preglednico 2).

Preglednica 2: Testi koagulacije, na katere vpliva oritavancin

Test Trajanje vpliva
Protrombinski ¢as (PT) Do 12 ur
Internacionalno normalizirano razmerje (INR) Do 12 ur
Aktivirani delni tromboplastinski cas (aPTT) Do 120 ur
Aktivirani Cas strjevanja (ACT) Do 24 ur

Cas strjevanja s silicijem (SCT) Do 18 ur

Cas strjevanja pri preizkusu z razredéenim strupom Do 72 ur
Russellovega gada (DRVVT)

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi oritavancina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov
nosecnosti). Studije na Zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih Skodljivih vplivov na

razmnozevanje (glejte tudi poglavje 5.3). Zaradi previdnosti se je uporabi zdravila Tenkasi med
nosecnostjo bolje izogniti, razen, ¢e klini¢no stanje nose¢nice zahteva zdravljenje z oritavancinom.

Dojenje
Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izloCanje oritavancina v
materino mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Ni znano, ali se oritavancin/presnovki izlo¢ajo v

materino mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuditi.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
Tenkasi, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Studije na zivalih niso pokazale vpliva na sposobnost razmnoZevanja zaradi oritavancina pri najve¢jih
dovoljenih koncentracijah, vendar pa ni podatkov o u¢inkih oritavancina na sposobnost razmnoZevanja
pri ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tenkasi ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pojavi se lahko omotica,
ki lahko vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja strojev (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki
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Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje (> 5 %), so bili: navzea, preobcutljivostne reakcije,
reakcije na mestu infundiranja in glavobol. Resen neZeleni u¢inek, o katerem so porocali najpogosteje,
je bil celulitis (1,1 %). Najpogostejsa razloga, za katera so porocali, da sta povzrocila prekinitev
zdravljenja, sta bila celulitis (0,4 %) in osteomielitis (0,3 %). Pri bolnicah je bila stopnja poroc¢anja
nezelenih ucinkov vecja kot pri bolnikih.

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki za oritavancin iz zdruzenega programa klini¢nih preskuSanj ABSSSI faze 3 z
enkratnim odmerjanjem oritavancina so nasteti po organskih sistemih v naslednji preglednici.

Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1.000 do

<1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce

oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci

resnosti.

Preglednica 2:

Pogostnost neZelenih ucinkov po organskih sistemih

Organski sistem

| Pogostnost

| Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

pogosti celulitis, abscesi (okon¢ine in podkozni)
obcasni osteomielitis
Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
pogosti anemija
obcasni eozinofilija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema
obcasni preobcutljivost (glejte poglavji 4.3 in 4.4),

anafilakti¢na reakcija

neznana pogostnost

anafilakti¢ni Sok

Presnovne in prehranske motnje

| obcasni | hipoglikemija, hiperurikemija
Bolezni Zivievja
pogosti glavobol, omotica
redki tremor*
Sréne bolezni
| pogosti | tahikardija

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

obcasni bronhospazem, sopenje
redki hipoksija*
Bolezni prebavil
pogosti navzea, bruhanje, driska, zaprtje
obcasni abdominalna bolec¢ina*

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol€evodov

pogosti nenormalni testi delovanja jeter (povecana alanin
aminotransferaza, povecana aspartata
aminotransferaza)
obcasni povecana raven bilirubina v krvi
Bolezni koZe in podkoZja
pogosti urtikarija, izpuscaj, pruritus
obcasni levkocitoklasti¢ni vaskulitis, angioedem,

multiformni eritem, oblivanje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

| pogosti

| mialgija
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obcasni tenosinovitis
redki bolecina v hrbtu*, bole¢ina v vratu*
Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti reakcije na mestu infundiranja**
obcasni bolecina v prsnem kosu*, zviSana telesna
temperatura*®
redki nelagodje v prsnem koSu*, mrzlica*

*Te reakcije so lahko povezane z infundiranjem (glejte poglavje 4.4)
**Reakcije na mestu infundiranja vkljucujejo: flebitis na mestu infundiranja, eritem na mestu
infundiranja, ekstravazacijo, induracijo, pruritus, izpuscaj, periferni edem.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.*

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nem programu s 3.017 bolniki, zdravljenimi z oritavancinom, ni bilo incidenc nenamernega
prevelikega odmerjanja oritavancina.

Oritavancin se s hemodializnimi postopki ne izloci iz krvi. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
uvesti podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, glikopeptidni
antibiotiki, oznaka ATC: JO1XAO05

Mehanizem delovanja

Oritavancin ima tri mehanizme delovanja: (i) stopnja zaviranja transglikozilacije (polimerizacije)
biosinteze celine stene z vezavo na izvorne peptide peptidoglikanskih prekurzorjev (ii) korak
zaviranja transpeptidacije (precnega premrezZenja) biosinteze celine stene z vezavo na mostne
segmente peptida v celi¢ni steni in (iii) prekinitev celovitosti bakterijske membrane, kar povzroci
depolarizacijo, permeabilizacijo in hitro celi¢no smrt.

Odpornost

Gramnegativni organizmi so intrinzi¢no odporni na vse glikopeptide, vklju¢no z oritavancinom.

Odpornost na oritavancin in vitro so opazili pri izolatih Staphylococcus aureus, ki so odporni na
vankomicin. Ni znane navzkrizne odpornosti med oritavancinom in razredom neglikopeptidnih
antibiotikov.

In vitro kaze oritavancin zmanjSano aktivnost proti nekaterim grampozitivnim organizmom iz rodov
Lactobacillus, Leuconostoc in Pediococcus, ki so intrinzi¢no odporni na glikopeptide.

Mejne vrednosti testiranja dovzetnosti
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Mejne vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC-minimum inhibitory concentration), kot
jih je ugotovil Evropski odbor za testiranje protimikrobne obcutljivosti (EUCASTEuropean
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), so kot sledi

Preglednica 3: Kriteriji za razlago dovzetnosti za oritavancin

Mejna vrednost MIC
Skupina organizmov (mg/l)
D =< 0>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococus (skupine A, B, C, G) 0,25 0,25
Streptokokl skupine viridans (le skupina S. 0.25 0.25
anginosus)

D=dovzetno, O=odporno

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no (FK/FD) razmerje

Pokazalo se je, da je parameter, ki najboljse korelira z u¢inkovitostjo, razmerje med povrsino pod
krivuljo koncentracija-Cas (AUC-area under the concentration-time curve) in minimalno inhibitorno
koncentracijo (MIC-minimum inhibitory concentration) oritavancina za povzrocitelje okuzbe.

Kliniéna u€inkovitost proti specifi¢nim patogenom

Ucinkovitost je bila dokazana v klini¢nih $tudijah za naslednje patogene, ki so bili in vitro dovzetni za
oritavancin.

Grampozitivni mikroorganizmi:

o Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus group (vkljucuje S. anginosus, S. intermedius in S. constellatus)

Protibakterijsko delovanje proti drugim pomembnim patogenom

Klini¢ne u¢inkovitosti proti naslednjim patogenom niso ugotovili, Ceprav Studije in vitro nakazujejo,
da bi lahko bili dovzetni za oritavancin v odsotnosti pridobljenih mehanizmov odpornosti:

o Betahemoliti¢ni streptokoki skupine G
. Clostridium perfringens
o Peptostreptococcus spp.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Tenkasi za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje akutnih bakterijskih okuzb
koze in koznih struktur (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Oritavancin kaze linearno farmakokinetiko pri odmerkih do 1200 mg.

Povprecni (+SD) farmakokineti¢ni parametri pri zdravilih, ki vsebujejo oritavancin (zdravilo Tenkasi
400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje in zdravilo Tenkasi 1200 mg prasek za

koncentrat za raztopino za infundiranje) pri bolnikih z ABSSSI, ki so prejeli enkraten 1200 mg
odmerek so prikazani v Preglednici 4.
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Preglednica 4: Povprec¢ni (£SD) farmakokineti¢ni parametri po prejemu enkratnega 1200 mg
odmerka zdravila Tenkasi 1200 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje z
intravensko infuzijo v ¢asu ene ure (n=50) in zdravilo Tenkasi 400 mg prasek za koncentrat za
raztopino za infundiranje z intravensko infuzijo v ¢asu treh ur (n=50) pri bolnikih z ABSSSI

Farmakokineti¢ni Zdravilo Tenkasi 1200 mg Zdravilo Tenkasi 400 mg prasek za
parametri prasek za koncentrat za koncentrat za raztopino za infundiranje z
raztopino za infundiranje z intravensko infuzijo (3 ure)
intravensko infuzijo (1 ura) Povpre&je (+ SD)
Povprecje (£ SD)
Crmax (ng/mL) 148 (£43.0) 112 (£34.5)
AUCq.72 (hepg/mL) 1460 (£511) 1470 (£582)

Chmax, najvecja plazemska koncentracija; AUCy.72, povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije v ¢asu od 0 do
72 ur; SD, standardni odklon.
Opomba: za zdravilo Tenkasi 400 mg se podatki nanasajo na uporabo 3 vial x 400 mg

Porazdelitev
Oritavancin se v 85 % veZe na beljakovine plazme pri ¢loveku. Na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize je populacijski povpreéni skupni volumen porazdelitve ocenjen na priblizno

87,6 1, kar kaze, da se oritavancin obsezno porazdeljuje po tkivih.

Izpostavljenosti (AUCy.24) oritavancinu v tekocini koznih mehurjev so bile enake 20 %
izpostavljenosti v plazmi po enem 800 mg odmerku pri zdravih prostovoljcih.

Biotransformacija

V plazmi ali Zol¢u psov in podgan, ki so jim dajali oritavancin, niso opazili presnovkov. Tudi Studije
in vitro s ¢loveskimi jetrnimi mikrosomi kazejo, da se oritavancin ne presnavlja.

IzloCanje

Studij uteznega razmerja pri ljudeh niso izvajali. Pri ljudeh so po 2 tednih zbiranja prestregli manj kot
1 % izhodis¢ne u€inkovine v blatu in manj kot 5 % v urinu, kar kaze, da se oritavancin pocasi izlo¢a v
nespremenjeni obliki.

Povprecen konéni razpolovni ¢as oritavancina v plazmi je 245 ur (14,9 % CV) na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize bolnikov z ABSSSI po prejemu enega 1200 mg odmerka. Ocenjuje se, da je

populacijski povpreéni skupni o€istek 0,445 1/h (27,2 % CV).

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so ugotovili razmerje med viSino in o€istkom, pri Cemer se je
ocistek poveceval z viSino. Prilagajanje odmerka zaradi viSine ni potrebno.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

Farmakokinetiko oritavancina so preucili v Studijah ABSSSI faze 3 z enim odmerkom pri bolnikih z
normalnim delovanjem ledvic, o¢istek kreatinina (CrCL-creatinine clearance) > 90 ml/min (n = 213),
blago ledvi¢no okvaro, CrCL 60—89 ml/min (n = 59), zmerno ledvi¢no okvaro, CrCL 30—59 ml/min
(n=22) in hudo ledvi¢no okvaro CrCL < 30 ml/min (n = 3). Analiza populacijske farmakokinetike
kaZe, da ledvi¢na okvara nima klini¢no pomembnega vpliva na izpostavljenost oritavancinu.
Namenskih §tudij pri bolnikih na dializi niso izvedli.
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Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro odmerka oritavancina ni treba prilagajati, medtem ko
so podatki za bolnike s hudo okvaro ledvic preve¢ omejeni za pripravo priporocil glede prilagoditve
odmerka.

Pomozna snov hidroksipropilbetadeks se izlo¢a preko urina. O¢istek hidrokispropilbetadeksa je lahko
zmanjS$an pri bolnikih z okvaro ledvic.

Jetrna okvara

Farmakokinetiko oritavancina so ovrednotili v §tudiji z osebami z zmerno okvaro jeter (razred B po
Child-Pughu, n = 20) in jo primerjali z zdravimi prostovoljci (n = 20) ustreznega spola, starosti in
viSine. Pomembnih sprememb v farmakokinetiki oritavancina pri osebah z zmerno jetrno okvaro ni
bilo.

Pri bolnikih z blago in zmerno jetrno okvaro odmerka oritavancina ni treba prilagajati.
Farmakokinetike oritavancina pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso preucili.

Ucinek starosti, visine, spola ali rase

Populacijska analiza farmakokinetike iz Studij ABSSSI faze 3 z enkratnim odmerkom pri bolnikih je
pokazala, da spol, starost, viSina ali rasa nimajo klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost
oritavancinu. Pri teh podpopulacijah prilagajanje odmerka ni potrebno.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Primarni neZeleni u¢inek pri dajanju oritavancina podganam in psom je bilo od odmerka odvisno
kopicenje eozinofilnih granulo v tkivnih makrofagih, vklju¢no s hepatociti, ledvicnimi kortikalnimi
epitelijskimi celicami, celicami nadledvi¢ne Zleze in makrofagi retikuloendotelijskega sistema.
Eozinofilne granule se niso pojavile po dajanju enega odmerka in in vitro niso bistveno vplivale na
naravno delovanje makrofagov pri predvidenih znotrajceli¢nih ravneh od enkratnega odmerka
1200 mg.

Pri podganah in psih so opazili zmerno, od odmerka odvisno poviSanje vrednosti jetrnih encimov
(alanin transaminaze in aspartat transaminaze), ki je bilo po prenehanju dajanja reverzibilno.
Biokemic¢ne spremembe, povezane z delovanjem ledvic, vklju¢no z znizanjem specifi¢ne teze urina,in
pH urina ter blagim povisanjem dusika sec¢nine v krvi in sporadi¢nim poviSanjem kreatinina so bile po
2-tedenskem zdravljenju prisotne pri podganah in psih. Na ledvicah podgan so prav tako opazili
reverzibilno minimalno tubularno vaskularno degeneracijo zaradi dobro znanega ucinka
hidroksipropilbetadeksa v zdravilu. Pri podganah so opazili ekstramedularno hematopoezo vranice.
Histopatoloski izsledki so korelirali s pove¢anjem in vecjo tezo vranice. Izpostavljenost pri podganah
na ravni brez vidnega nezelenega u¢inka (NOAEL-no observed adverse effect level) je bila manjsa ali
le blago visja kot izpostavljenost pri ljudeh na podlagi AUC.

Reakcije, podobne kot pri infundiranju histamina, takoj po ali kmalu po odmerjanju oritavancina, so se
pojavile pri podganah in psih. Te reakcije so bile v $tudijah z enkratnim odmerkom povezane s vecjo
smrtnostjo pri nizjih odmerkih pri podganjih samcih kot pri samicah; vendar pa enakih od spola
odvisnih razlik pri drugih vrstah niso opazili. 30-dnevne Studije pri novorojenih podganah in psih so
pokazale enake ucinke na tkivo kot pri odraslih zivalih, vklju¢no z obcutljivostjo, ki jo povzroca
oritavancin, v obliki reakcij, podobnih kot pri infundiranju histamina. Pri novorojenih podganah so
smrtnost opazili pri nekoliko nizjih ravneh odmerkov kot pri odraslih podganah.

Standardni niz raziskav in vitro in in vivo glede genotoksi¢nega potenciala ni pokazal klini¢no
pomembnih izsledkov. Studij za ugotavljanje kancerogenega potenciala oritavancina, pri katerih bi
zivali spremljali vse Zivljenje, niso izvedli.

Pri intravenskem dajanju odmerkov do 30 mg/kg oritavancin ni vplival na plodnost ali sposobnost
razmnozevanja podganjih samcev ali samic. Studije pri brejih samicah podgan in kuncev niso
pokazale neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na nose¢nost, razvoj embria/fetusa, porod ali
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postnatalni razvoj. Pri brejih podganjih samicah ni bilo znakov prehajanja oritavancina skozi placento.
Izpostavljenost pri podganah na ravni NOAEL je bila manjsa ali le blago visja kot izpostavljenost pri
ljudeh na podlagi AUC.

Po enem intravenskem infundiranju podganam v laktaciji se je radioaktivno oznagen ““loritavancin
izlo¢al v mleko in absorbiral pri dojenih mladicih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

hidroksipropilbetadeks

manitol

fosforna kislina (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Z oritavancinom so lahko nezdruzljiva tudi zdravila, formulirana tako, da imajo bazi¢no ali nevtralno
vrednost pH (glejte poglavje 6.6).

To zdravilo ne smemo mesati z drugimi zdravili ali raztopinami razen s tistimi, ki so navedena v
poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta
Po rekonstituciji

Rekonstituirano raztopino nadalje takoj razred¢ite v vreci za intravensko infuzijo z glukozo 50 mg/ml
(5-%) ali z 9 mg/ml (0,9-%) raztopino natrijevega klorida.

Po redéenju
Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj po pripravi,
je za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Obicajno naj bi ¢as shranjevanja
ne bil daljsi od 4 ur pri 25 °C in 12 ur pri 2 °C do 8 °C po razredCitvi v vreci za intravensko infuzijo s
5-% glukozo ali z 9 mg/ml (0,9-%) raztopino natrijevega klorida.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Za pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji in red¢enju glejte poglavije 6.3.

6.6 Vrsta ovojnine in vsebina

50 ml steklena viala iz stekla tipa 1 za enkratno uporabo z gumijastim zamaskom in aluminijasto
zaporko na poteg.

1 posamicna viala je pakirana v $katlo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo. Zdravilo Tenkasi je treba pripraviti po asepticnem postopku.
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Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi

1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,

. imata razlicen priporo¢en Cas trajanja infuzije,

. imata razli¢en nacin priprave, vklju¢no z razlicnim nacinom rekonstitucije, redcenja in

zdruzljivosti topil.
Natancno upostevajte priporocena navodila za posamezno zdravilo.

Zdravilo Tenkasi 1200 mg viale je potrebno rekonstituirati in razredciti, da pripravimo 1200 mg
odmerek za i.v. enkratno dajanje. PraSek se rekonstituira s sterilno vodo za injekcije, dobljeni
koncentrat pa se pred uporabo razredc¢i v vreci za intravensko infuzijo s 5-% glukozo ali 0,9 %
raztopino natrijevega klorida. Tako rekonstituirana raztopina kot razred¢ena raztopina za infuzijo
morata biti bistri, brezbarvni do roza obarvani raztopini. Parenteralna zdravila je treba po rekonstituciji
in pred uporabo vizualno pregledati, ali vsebujejo delce.

Rekonstitucija:

o S sterilno injekcijsko brizgo je treba viali dodati 40 ml vode za injekcije, da dobimo raztopino s
koncentracijo 30 mg/ml na vialo.

o Da se tekocina na peni prevec, je treba sterilno vodo za injekcije dodajati previdno vzdolz sten
viale.

o Vsako vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocCina ne peni in da se zagotovi popolna

rekonstitucija praska v raztopini.

Redcenje: Za redCenje uporabljamo le vrece za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W) ali 0,9 %
raztopino natrijevega klorida.

Redcenje:

o Iz 250 ml vrece za intravensko infuzijo DSW ali 0,9 % raztopine natrijevega klorida izvlecite
40 ml tekocine in jo zavrzite.

o 1z rekonstituirane viale izvlecite 40 ml in vsebino vnesite v vreco za intravensko infuzijo DSW

ali 0,9 % raztopino natrijevega klorida, da dobite volumen vrece 250 ml. Tako dobite
koncentracijo oritavancina 4,8 mg/ml. Za pripravo na dajanje uporabite PP (polipropilenske) ali
PVC (polivinilkloridne) vrece.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Za ustrezne informacije o drugem zdravilu z oritavancinom glejte Tenkasi 400 mg.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/989/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19/03/2015
Datum zadnjega podaljsanja: 13/01/2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spros¢anje serij

Falorni S.r.L

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 400 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
oritavancin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 400 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
Po rekonstituciji in red¢enju vsebuje 1 ml raztopine za infundiranje 1,2 mg oritavancina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

manitol
fosforna kislina (za uravnavanje pH)

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
3 viale

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/989/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 400 mg praSek za koncentrat
oritavancin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

400 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

manitol
fosforna kislina

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/989/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 1200 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
oritavancin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 1200 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
Po rekonstituciji in red¢enju vsebuje 1 ml raztopine za infundiranje 4,8 mg oritavancina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

hidroksipropilbetadeks

manitol

fosforna kislina (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

| S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/989/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA

Tenkasi 1200 mg prasek za koncentrat
oritavancin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1200 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

hidroksipropilbetadeks
manitol

fosforna kislina
natrijev hidroksid

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/989/002

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tenkasi 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
oritavancin

Pred zacetkom prejemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tenkasi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tenkasi
Kako boste dobili zdravilo Tenkasi

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Tenkasi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L~

o

Kaj je zdravilo Tenkasi in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tenkasi je antibiotik, ki vsebuje u¢inkovino oritavancin. Oritavancin je vrsta antibiotika
(lipoglikopeptidni antibiotik), ki lahko ubije nekatere bakterije ali ustavi njihovo rast.

Zdravilo Tenkasi se uporablja za zdravljenje okuzb koze in tkiv pod kozo.

Namenjeno je odraslim in pediatricnim bolnikom, starim 3 mesece in vec.

Zdravilo Tenkasi se lahko uporablja le za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocijo grampozitivne bakterije.
Pri sumu na mesane okuzbe z drugimi bakterijami vam bo zdravnik dal drug ustrezni antibiotik skupaj
z zdravilom Tenkasi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tenkasi

Zdravila Tenkasi vam ne smejo dati

- Ce ste alergi¢ni na oritavancin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- e se pricakuje, da boste morda morali prejeti zdravilo za red¢enje krvi nefrakcioniran natrijev
heparinat v roku 5 dni (120 ur) po odmerku zdravila Tenkasi.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom prejemanja zdravila Tenkasi se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste ze kdaj imeli alergijsko reakcijo na drugi glikopeptidni antibiotik (kot sta vankomicin in
telavancin)

o ste med zdravljenjem z antibiotiki ali po njem v preteklosti dobili hudo drisko.

o imate ali obstaja sum, da imate kostno okuzbo, ki jo povzroca bakterija (osteomielitis). Va§
zdravnik vas bo zdravil, kot je potrebno

o imate ali sumite, da imate bole¢ ognojek na kozi (absces). Zdravnik vas bo po potrebi zdravil.

Intravensko infundiranje zdravila Tenkasi lahko povzroci rede¢ico na zgornjem delu telesa,
koprivnico, srbenje in/ali izpuscaj. Opazili so tudi reakcije, ki so lahko znaki hipoksije (pomanjkanje
kisika) in so povezane z infundiranjem, za katere je znacilna boleCina v prsnem kosu, nelagodje v
prsnem kosu, mrzlica, tremor (tresavica), bolecina v hrbtu, bole¢ina v vratu, otezeno dihanje, bole¢ina
v trebuhu, zvi$ana telesna temperatura in glavobol, utrujenost ter zaspanost.
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Ce se pri vas pojavijo takSne reakcije, se bo zdravnik morda odlocil za zaustavitev ali upocasnitev
infundiranja.

Zdravilo Tenkasi lahko vpliva na laboratorijske teste za merjenje strjevanja krvi in povzroci napacne
odcitke.

Antibiotiki kot je Tenkasi uspesno zatirajo nekatere bakterije, proti drugim bakterijam ali glivam pa
morda niso uspesni, zato lahko $e naprej rastejo. To se imenuje razra§Canje. Vas zdravnik vas bo
spremljal, ¢e se to zgodi, in vas po potrebi zdravil.

Po tem, ko boste dobili zdravilo Tenkasi, se lahko na drugem mestu na kozi pojavi nova okuzba. Vas
zdravnik vas bo spremljal in v tem primeru zdravil, kot je potrebno.

Otroci in mladostniki
Otroci, stari manj kot 3 mesece, ne smejo uporabljati zdravila Tenkasi. Uporaba zdravila Tenkasi $e ni
bila preucena v tej starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Tenkasi
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Ce boste dobili u¢inkovino za redéenje krvi, imenovano nefrakcionirani heparin, zdravniku povejte, ée
ste v zadnjih 5 dneh (120 urah) dobili zdravilo Tenkasi.

Zlasti pomembno je, da zdravniku poveste, Ce jemljete zdravila za prepreCevanje strjevanja krvi
(peroralne antikoagulante, npr. kumarinski antikoagulanti). Zdravilo Tenkasi lahko vpliva na
laboratorijske teste ali osebni diagnosti¢ni test, ki meri strjevanje krvi (INR), in povzro¢i lazne
rezultate do 12 ur po infuziji.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden boste dobili to zdravilo.

Tega zdravila med nosec¢nostjo ne smete dobivati, razen e so pri¢akovane koristi vecje, kot je
tveganje za otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tenkasi povzro¢a omoti¢nost, kar lahko vpliva na vaso sposobnost voznje ali upravljanja
strojev.

3. Kako boste dobili zdravilo Tenkasi

Zdravilo Tenkasi je na voljo kot zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi 1200 mg. Zdravili se
razlikujeta v koli¢ini oritavancina na vialo, trajanju infuzije in navodilom za pripravo za dajanje
zdravila.

Zdravilo Tenkasi 400 mg vam bosta previdno dala zdravnik ali sestra v obliki infuzije (kapanja) v
veno.

Priporoceni odmerek zdravila Tenkasi pri odraslih je ena 3-urna infuzija 1200 mg v veno (kar ustreza
3 vialam po 400 mg).

Za pediatri¢ne bolnike, stare 3 mesece in vec, bo priporoceni odmerek zdravila Tenkasi

izraCunan glede na telesno maso in starost: ena infuzija 15 mg za vsak kg telesne mase aplicirana
v veno v 3 urah (najve¢ 1200 mg). Za nadaljnje podrobnosti glejte poglavje 6.

Ce dobite ve&ji odmerek zdravila Tenkasi, kot bi smeli
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Vas$ zdravnik se bo odlo¢il o tem, kako vas bo zdravil, vklju¢no z ustavitvijo zdravljenja in
spremljanje bolezenskih znakov.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, e se pojavi reakcija na infuzijo, ki lahko
vkljucuje katerega od naslednjih simptomov:

rdecica na obrazu in zgornjem delu telesa, koprivnica, srbenje in/ali izpuscaj

sopenje

kratka sapa

oteklina okoli Zrela ali pod kozo, ki se razvije v kratkem Casu

tresenje ali drgetanje

hiter ali Sibek utrip

bolecina ali stiskanje v prsnem kosu

zniZanje krvnega tlaka (zaradi Cesar se lahko pocutite slabotni ali omoticni)

Taksne reakcije so lahko Zivljenje ogrozajoce.
Drugi neZeleni ucinki se pojavijo z naslednjo pogostnostjo:

Pogosti neZeleni ucinki (prizadenejo lahko najvec 1 od 10 bolnikov)
zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnih celic in znizanje hemoglobina pod normalno vrednost
vrtoglavica

glavobol

siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje

driska

zaprtje

bolecina ali drazenje na mestu dajanja injekcije

srbenje, kozni izpuscaj

bolec¢ina v miSicah

povisane vrednosti jetrnih encimov (spremenjene vrednosti jetrnih testov)
razbijanje ali hitro utripanje srca

slabsanje okuzbe ali pojav nove okuzbe na drugem mestu na kozi

otekel, rdec predel koZe ali pod kozo, ki je na otip vro¢ in ob¢utljiv

kopicenje gnoja pod kozo

Obcasni neZeleni u¢inki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov)
povisana raven eozinofilcev, vrste belih krvnih celic (eozinofilija)
nizek krvni sladkor

visoke ravni se¢ne kisline v krvi

zviSane ravni bilirubina v krvi

hud izpuscaj

vrocinski oblivi

vnetje okoli tetive (tenosinovitis);

kostna okuzba, ki jo povzrocCa bakterija (osteomielitis)

zmanjS$ano $tevilo krvnih plos¢ic (trombocitopenija)

bolecina v trebuhu

bole¢ina v prsnem kosu

zviSana telesna temperatura

kratka sapa

Redki neZeleni uéinki (prizadenejo lahko najvec 1 od 1000 bolnikov)
o glavobol, utrujenost, zaspanost, ki so lahko znaki pomanjkanja kisika v telesu (hipoksija);
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boleéina v hrbtu
boledina v vratu
mrzlica

tremor (tresavica).

Dodatni neZeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih

Nezeleni u€inki pri pediatri¢nih bolnikih so podobni tistim pri odraslih. Nezeleni uc¢inki, ki so jih
opazili samo pri pediatri¢nih bolnikih, so: razdrazljivost, spremembe v EKG srca (prehodne,
asimptomatske in niso povezane z drugimi nepravilnostmi EKG), okuZzba ¢revesja (kolitis povzrocen s
Clostridioides difficile).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inovk, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tenkasi
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki viale za kratico EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj po pripravi,
je za €as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Obicajno naj bi ¢as shranjevanja
ne bil daljsi od 12 ur pri 25 °C in 24 ur pri 2 °C do 8 °C za zdravilo Tenkasi, razredCeno v vreci za
intravensko infuzijo s 5 % glukozo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O naCinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tenkasi
- Ucinkovina je oritavancin. Ena viala vsebuje 400 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
- Drugi sestavini zdravila sta manitol in fosforna kislina (za uravnavanje pH).

Izgled zdravila Tenkasi in vsebina pakiranja

- Zdravilo Tenkasi je prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.
- Zdravilo Tenkasi je bel do umazano bel prasek v 50 ml stekleni viali.
- Zdravilo Tenkasi je na voljo v pakiranjih s 3 vialami.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Proizvajalec
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Falorni S.r.l

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis§tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus
bepmua-Xemun/A. Menapunu bearapus EOO/]
Tei.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

EAlhada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13

Espaia
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: + 38514821 361

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

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160



Island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -

s.r.l.
Tel: +39-055 56801

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne:

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju.

Zdravilo Tenkasi je namenjeno intravenskemu (i.v.) dajanju po rekonstituciji in red¢enju.

Zdravilo Tenkasi je treba pripraviti po aseptiénem postopku.

Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi

1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,

. imata razlicen priporocCen Cas trajanja infuzije,

. zdravili imata razli€en nacin priprave, vklju¢no z razliénim nacinom rekonstitucije, redéenja in

zdruzljivosti topil.

Rekonstituirati in razredciti je treba tri viale zdravila Tenkasi 400 mg, da pripravite en i.v. odmerek
1200 mg za enkratno dajanje. Prasek se rekonstituira s sterilno vodo za injekcije, dobljeni
koncentrat pa se pred uporabo razred¢i v vre€i za intravensko infuzijo s 5-% glukozo. Tako
rekonstituirana raztopina kot razredCena raztopina za infuzijo morata biti bistri, brezbarvni do
svetlorumeni raztopini. Parenteralna zdravila je treba po rekonstituciji in pred uporabo
vizualno pregledati, ali vsebujejo delce. Priprava zdravila Tenkasi mora potekati po asepti¢nih
postopkih.

Odrasli
Rekonstituirati in razredCiti je treba tri viale zdravila Tenkasi 400 mg, da pripravite en i.v. odmerek
1200 mg za enkratno dajanje.

Rekonstitucija: Za rekonstitucijo treh vial zdravila Tenkasi 400 mg je treba uporabljati asepti¢no
tehniko.
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o S sterilno injekcijsko brizgo je treba vsaki viali dodati 40 ml sterilne vode za injekcije, da
dobimo raztopino s koncentracijo 10 mg/ml na vialo.

o Da se tekocina na peni prevec, je treba sterilno vodo za injekcije dodajati previdno vzdolz sten
viale.
. Vsako vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocina ne peni in da se zagotovi popolna

rekonstitucija praska zdravila Tenkasi v raztopini.
Rekonstituirano raztopino nadalje takoj razredCite v vreci za intravensko infuzijo z glukozo (5-%).

Redcenje: Za eno 1200 mg i.v. infuzijo je treba razredciti tri rekonstituirane viale. Za red¢enje je
dovoljeno uporabljati le vrece za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W).

Redcenje:
o Iz 1.000 ml vrece za intravensko infuzijo D5W izvlecite 120 ml tekocine in jo zavrzite.
. Iz vsake od treh rekonstituiranih vial izvlecite 40 ml in vsebino vnesite v vrec¢o za intravensko

infuzijo D5W, da dobite volumen vrece 1.000 ml. Tako dobite koncentracijo oritavancina
1,2 mg/ml. Za pripravo na dajanje uporabite PP (polipropilenske) ali PVC (polivinilkloridne)
vrece.

Uporaba pri pediatri¢ni populaciji (stari od 3 mesecev do < 18 let):

Potreben odmerek oritavancina izracunajte glede na bolnikovo maso (ena enkratna infuzija 15 mg/kg
aplicirana intravensko v 3 urah).

Dolocite stevilo vial oritavancina, ki jih potrebuje bolnik (vsaka viala vsebuje koli¢ino
oritavancinijevega difosfata, ki ustreza 400 mg oritavancina)

Rekonstitucija:

o S sterilno injekcijsko brizgo je treba vsaki viali dodati 40 ml vode za injekcije, da dobimo
raztopino s koncentracijo 10 mg/ml na vialo.

o Da se tekocina na peni prevec, je treba vodo za injekcije dodajati previdno vzdolz sten viale.

o Vsako vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocina ne peni in da se zagotovi popolna

rekonstitucija praska v raztopini.

Redcenje: Za redCenje je dovoljeno uporabljati le vrece za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W).
Za redcenje se ne sme uporabljati raztopine natrijevega klorida.

Redcenje:

S sterilno injekcijsko brizgo izvlecite potrebno koli¢ino oritavancina in jo dodajte v IV vreco, ki
vsebuje sterilni DSW (prosimo, glejte Preglednico 4 za ustrezni primer). Velikost IV vrece bo
temeljila na skupnem apliciranem volumnu. Za majhne koli¢ine se lahko uporabi ¢rpalka za brizgo.

Preglednica 6: 15 mg/kg oritavancina: 3-urna infuzija (v koncentraciji 1,2 mg/ml)

Bolnikova Izracunan Celoten Volumen Volumen D5W,
telesna masa odmerek elonf n rekonstituiranega | ki se ga doda v
(kg) oritavancina ,VO " "e oritavancina (ml) | IV vreco (ml)
infuzije (ml)
(mg)
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
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30
450 375 45 330
35
525 4375 52,5 385
40
600 500 60 440
Izracuni

1) Uporabite bolnikovo dejansko telesno maso — ZAOKROZITE SAMO NA NAJBLIZJE CELO
STEVILO

2) Odmerek: masa (kg) x 15 mg/kg = mg (najvecji odmerek 1200 mg)

3) Skupni volumen infuzije: odmerek (mg) +1,2 mg/ml = ml

4) Volumen rekonstituiranega oritavancina: odmerek (mg) + 10 = ml

5) Volumen D5W za dodajanje v IV vreco: skupni volumen infuzije (C) — volumen rekonstituiranega
oritavancina (D) = ml

Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj po pripravi,
je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Obi¢ajno naj bi ¢as shranjevanja
ne bil daljsi od 12 ur pri 25 °C in 24 ur pri 2 do 8 °C za zdravilo Tenkasi, razred¢eno v vreci za
intravensko infuzijo z glukozo, razen Ce je rekonstitucija ali redcenje potekalo pod nadziranimi in
validiranimi asepti¢nimi pogoji.
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Navodilo za uporabo

Tenkasi 1200 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
oritavancin

Pred zacetkom prejemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tenkasi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tenkasi
Kako boste dobili zdravilo Tenkasi

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tenkasi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
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Kaj je zdravilo Tenkasi in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tenkasi je antibiotik ki vsebuje u¢inkovino oritavancin. Oritavancin je vrsta antibiotika
(lipoglikopeptidni antibiotik), ki lahko ubije nekatere bakterije ali ustavi njihovo rast.

Zdravilo Tenkasi se uporablja za zdravljenje okuzb koze in tkiv pod kozo.

Namenjeno je samo odraslim.

Zdravilo Tenkasi se lahko uporablja le za zdravljenje okuzb, ki jih povzro¢ijo grampozitivne bakterije.
Pri sumu na mesane okuzbe z drugimi bakterijami vam bo zdravnik dal drug ustrezni antibiotik skupaj
z zdravilom Tenkasi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tenkasi

Zdravila Tenkasi vam ne smejo dati

- Ce ste alergicni na oritavancin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- Ce se pricakuje, da boste morda morali prejeti zdravilo za red¢enje krvi nefrakcioniran natrijev
heparinat v roku 5 dni (120 ur) po odmerku zdravila Tenkasi.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom prejemanja zdravila Tenkasi se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste Ze kdaj imeli alergijsko reakcijo na drugi glikopeptidni antibiotik (kot sta vankomicin in
telavancin)

o ste med zdravljenjem z antibiotiki ali po njem v preteklosti dobili hudo drisko.

o imate ali obstaja sum, da imate kostno okuzbo, ki jo povzroc¢a bakterija (osteomielitis). Vas
zdravnik vas bo zdravil, kot je potrebno

o imate ali sumite, da imate bole¢ ognojek na kozi (absces). Zdravnik vas bo po potrebi zdravil.

Intravensko infundiranje zdravila Tenkasi lahko povzroc¢i redecico na zgornjem delu telesa,
koprivnico, srbenje in/ali izpusc€aj. Opazili so tudi reakcije, ki so lahko znaki hipoksije (pomanjkanje
kisika) in so povezane z infundiranjem, za katere je znacilna boleCina v prsnem kosu, nelagodje v
prsnem kosu, mrzlica, tremor (tresavica), bole¢ina v hrbtu, bole¢ina v vratu, oteZeno dihanje, bole¢ina
v trebuhu, zviSana telesna temperatura in glavobol, utrujenost ter zaspanost.
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Ce se pri vas pojavijo takSne reakcije, se bo zdravnik morda odlocil za zaustavitev ali upoc¢asnitev
infundiranja.

Zdravilo Tenkasi lahko vpliva na laboratorijske teste za merjenje strjevanja krvi in povzroci napacne
odcitke.

Antibiotiki kot je Tenkasi uspesno zatirajo nekatere bakterije, proti drugim bakterijam ali glivam pa
morda niso uspesni, zato lahko $e naprej rastejo. To se imenuje razra§Canje. Vas zdravnik vas bo
spremljal, ¢e se to zgodi, in vas po potrebi zdravil.

Po tem, ko boste dobili zdravilo Tenkasi, se lahko na drugem mestu na kozi pojavi nova okuzba. Vas
zdravnik vas bo spremljal in v tem primeru zdravil, kot je potrebno.

Otroci in mladostniki
Otroci in mladostniki, stari manj kot 18 let, ne smejo uporabljati zdravila Tenkasi.

Druga zdravila in zdravilo Tenkasi
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Ce boste dobili u¢inkovino za redéenje krvi, imenovano nefrakcionirani heparin, zdravniku povejte, &e
ste v zadnjih 5 dneh (120 urah) dobili zdravilo Tenkasi.

Zlasti pomembno je, da zdravniku poveste, Ce jemljete zdravila za prepreCevanje strjevanja krvi
(peroralne antikoagulante, npr. kumarinski antikoagulanti). Zdravilo Tenkasi lahko vpliva na
laboratorijske teste ali osebni diagnosti¢ni test, ki meri strjevanje krvi (INR), in povzro¢i lazne
rezultate do 12 ur po infuziji.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden boste dobili to zdravilo.

Tega zdravila med nosecnostjo ne smete dobivati, razen e so pricakovane koristi vecje, kot je
tveganje za otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Tenkasi povzroca omoti¢nost, kar lahko vpliva na vaSo sposobnost voznje ali upravljanja
strojev.

Zdravilo Tenkasi vsebuje ciklodekstrin

V viali zdravila Tenkasi 1200 mg je 2400 mg hidroksipropilbetadeksa, kar je ekvivalentno 9,6 mg/ml.
3. Kako boste dobili zdravilo Tenkasi

Zdravilo Tenkasi je na voljo kot zdravilo Tenkasi 1200 mg in zdravilo Tenkasi 400 mg. Zdravili se
razlikujeta po koli¢ini oritavancina na vialo, trajanju infuzije in navodilom za pripravo za dajanja

zdravila.

Zdravilo Tenkasi 1200 mg vam bosta previdno dala zdravnik ali sestra v obliki infuzije (kapanja) v
veno.

Priporo¢eni odmerek pri odraslih je ena 1-urna infuzija 1200 mg v veno.
Ce dobite ve&ji odmerek zdravila Tenkasi, kot bi smeli

Vas$ zdravnik se bo odlo¢il o tem, kako vas bo zdravil, vklju¢no z ustavitvijo zdravljenja in
spremljanje bolezenskih znakov.
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4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, ¢e se pojavi reakcija na infuzijo, ki lahko
vkljucuje katerega od naslednjih simptomov:

o rdecica na obrazu in zgornjem delu telesa, koprivnica, srbenje in/ali izpu$caj
o sopenje

o kratka sapa

o oteklina okoli Zrela ali pod kozo, ki se razvije v kratkem casu

o tresenje ali drgetanje

. hiter ali Sibek utrip

o bolecina ali stiskanje v prsnem kosu

o zniZanje krvnega tlaka (zaradi Cesar se lahko pocutite slabotni ali omoticni)

Taksne reakcije so lahko Zivljenje ogrozajoce.
Drugi nezeleni ucinki se pojavijo z naslednjo pogostnostjo:

Pogosti neZeleni ucinki (prizadenejo lahko najvec 1 od 10 bolnikov)
zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic in znizanje hemoglobina pod normalno vrednost
vrtoglavica

glavobol

siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje

driska

zaprtje

bolecina ali drazenje na mestu dajanja injekcije

srbenje, kozni izpuscaj

bolec¢ina v miSicah

povisane vrednosti jetrnih encimov (spremenjene vrednosti jetrnih testov)
razbijanje ali hitro utripanje srca

slabsanje okuzbe ali pojav nove okuzbe na drugem mestu na kozi

otekel, rdec predel koze ali pod kozo, ki je na otip vro¢ in obcutljiv
kopicenje gnoja pod kozo

Obcasni neZeleni ucinki (prizadenejo lahko najvec 1 od 100 bolnikov)
povisana raven eozinofilcev, vrste belih krvnih celic (eozinofilija)
nizek krvni sladkor

visoke ravni se¢ne kisline v krvi

zvisane ravni bilirubina v krvi

hud izpuscaj

vro€inski oblivi

vnetje okoli tetive (tenosinovitis);

kostna okuzba, ki jo povzroc¢a bakterija (osteomielitis)

zmanjSano Stevilo krvnih plos¢ic (trombocitopenija)

bolecina v trebuhu

bolecina v prsnem koSu

zviSana telesna temperatura

kratka sapa

Redki neZeleni uéinki (prizadenejo lahko najvec 1 od 1000 bolnikov)

o glavobol, utrujenost, zaspanost, ki so lahko znaki pomanjkanja kisika v telesu (hipoksija);
bolecina v hrbtu

bolecina v vratu

mrzlica

tremor (tresavica).
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inovk, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tenkasi
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki viale za kratico EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Razred¢eno raztopino je potrebno uporabiti takoj.

Z mikrobioloskega vidika je potrebno zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za
¢as shranjevanja in razmere med uporabo odgovoren uporabnik. V normalnih okolis¢inah ti ne smejo
biti daljsi od 4 ure pri pogojih hranjenja pri 25 °C in 12 ur pri pogojih hranjenja od 2 °C -8 °C za
zdravilo Tenkasi v vreci za intravensko infuzijo s 5-% glukozo ali 0,9 % raztopino natrijevega klorida.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O naCinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tenkasi
- Ucinkovina je oritavancin. Viala vsebuje 1200 mg oritavancina v obliki oritavancin difosfata.
- Druge sestavine zdravila so hidroksipropilbetadeks (glejte poglavje 2 “ZdraviloTenkasi vsebuje
ciklodekstrin), manitol, fosforna kislina(za uravnavanje pH) in natrijev hidroksid (za uravnavanje

pH).

Izgled zdravila Tenkasi in vsebina pakiranja

- Zdravilo Tenkasi je prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

- Zdravilo Tenkasi je bel do umazano bel do roza prasek v 50 ml stekleni viali.
- Zdravilo Tenkasi je na voljo v pakiranjih z 1 vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Proizvajalec

Falorni S.r.l

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
bepmun-Xemu/A. Menapuan benrapus EOOJ]
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

EAlhada
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: + 385 1 4821 361

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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.].
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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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



Tel: +39-055 56801

Kvzpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30210 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne:

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju.

Zdravilo Tenkasi je namenjeno intravenskemu (i.v.) dajanju po rekonstituciji in redcenju.

Zdravilo Tenkasi je treba pripraviti po asepti¢nem postopku.

Obstajata dve zdravili, ki vsebujeta oritavancin (zdravilo Tenkasi 400 mg in zdravilo Tenkasi

1200 mg):

. na voljo sta v dveh razli¢nih jakostih oritavancina,

. imata razlicen priporocCen Cas trajanja infuzije,

. imata razlicen nacin priprave, vklju¢no z razlicnim na¢inom rekonstitucije, red¢enja in

zdruzljivosti topil.
Natancno upostevajte priporo¢ena navodila za vsako zdravilo.

Vialo zdravila Tenkasi 1200 mg je najprej potrebno rekonstruirati in razred¢iti z namenom, da se
pripravi enkraten 1200 mg i.v. odmerek. Prasek se rekonstituira s sterilno vodo za injekcije, dobljeni
koncentrat pa se pred uporabo razredci v vre€i za intravensko infuzijo s 5-% glukozo ali 9 mg/ml
(0,9 % ) raztopino natrijevega klorida. Tako rekonstituirana raztopina kot razredCena raztopina za
infuzijo morata biti bistri, brezbarvni do roza obarvani raztopini. Parenteralna zdravila je treba po
rekonstituciji in pred uporabo vizualno pregledati, ali vsebujejo delce.

Priprava zdravila Tenkasi mora potekati po asepti¢nih postopkih.

Rekonstitucija:

o S sterilno injekcijsko brizgo je treba viali dodati 40 ml sterilne vode za injekcije, da dobimo
raztopino s koncentracijo 30 mg/ml na vialo.

o Da se tekocCina na peni preveg, je treba sterilno vodo za injekcije dodajati previdno vzdolz sten
viale.

o Vialo je treba nezno zavrteti, da se tekocina ne peni in da se zagotovi popolna rekonstitucija

praska zdravila Tenkasi v raztopini.
Redcenje: Za redCenje je dovoljeno uporabljati le vreCe za intravensko infuzijo s 5-% glukozo (D5W)
ali 9 mg/ml (0,9 % ) raztopino natrijevega klorida.

Redcenje:
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o 1z 250 ml vrece za intravensko infuzijo D5W ali 0,9 % raztopine natrijevega klorida izvlecite
40 ml tekocine in jo zavrzite.

o 1z rekonstituirane viale izvlecite 40 ml in vsebino vnesite v vreco za intravensko infuzijo DSW
ali 0,9 % raztopino natrijevega klorida, da dobite volumen vrece 250 ml. Tako dobite
koncentracijo oritavancina 4,8 mg/ml. Za pripravo za dajanje uporabite PP (polipropilenske) ali
PVC (polivinilkloridne) vrece.

Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj.
Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj po pripravi,
je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Obicajno naj bi ¢as shranjevanja

ne bil daljsi od 4 ur pri 25 °C in 12 ur pri 2 °C do 8 °C za zdravilo Tenkasi, razredceno v vreci za
intravensko infuzijo z glukozo ali 0,9 % raztopino natrijevega klorida.
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