ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine difosfat de oritavancin, echivalentul a oritavancin 400 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine oritavancin 10 mg.
Dupa diluare, 1 ml solutie perfuzabila contine oritavancin 1,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tenkasi este indicat pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate
(IBAPSC) la adulti si copii cu varsta de 3 luni si peste (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1.)

Se vor avea 1n vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

1 200 mg administrate ca doza unica in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 3 ore.

Copii cu varsta de 3 luni pand la < 18 ani
15 mg/kg administrate ca doza unica in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 3 ore (maxim 1 200 mg).

Pentru un exemplu relevant, consultati tabelul 1 si pct. 6.6 pentru detalii suplimentare

Tabelul 1: 15 mg/kg greutate corporala: perfuzie 3 ore (concentratia 1,2 mg/ml)

Volum solutie
Greutatea Doza calculati de | Volum total de V.olum d-e g{ucozaAS% de
. . . . oritavancin adaugat in punga
pacientului (kg) | oritavancin (mg) perfuzare (ml) reconstituit (ml) | de administrare
IV (ml)

5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
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25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu varsta de > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Sunt
disponibile date foarte limitate la pacientii cu insuficienta renald severa. Insuficienta renala nu a avut
un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la oritavancin (vezi pct. 5.2), totusi se
recomanda prudenta la prescrierea oritavancin la pacientii cu insuficienta renald severa. Oritavancin nu
este Indepartat din sange prin procedurile de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(Child-Pugh, clasa B) (vezi pct. 5.2). Nu a fost evaluatad farmacocinetica oritavancin la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (Child-Pugh, clasa C), cu toate acestea, pe baza parametrilor
farmacocinetici, nu se asteapta ca insuficienta hepatica severa sa aiba un impact asupra expunerii la
oritavancin. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei, chiar daca se recomanda prudenta la
prescrierea oritavancin la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea oritavancin la copii cu varsta < 3 luni nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa
Existd doud medicamente cu oritavancin (Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1200 mg) care:
- Sunt disponibile in concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratd recomandata de perfuzare diferita.
- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si Tn ceea ce
priveste solventii compatibili.

Urmariti cu atentie doza recomandata (vezi pct. 4.2) si instructiunile recomandate pentru reconstituirea
si diluarea Tenkasi 400 mg Tnainte de administrare (vezi pct. 6.6).

Fiecare dintre cele trei flacoane de 400 mg trebuie sa fie reconstituite cu 40 ml apa pentru preparate
injectabile (API). Solutiile reconstituite trebuie extrase si apoi adaugate intr-0 punga cu 1 000 ml

glucoza 5% pentru o perfuzare intravenoasa cu durata de 3 ore (vezi pct. 6.6).

Pentru diluare, trebuie utilizatd numai solutie glucoza 5%. Solutia de clorura de sodiu nu trebuie
utilizata pentru diluare (vezi pct. 6.2).

Pentru informatii relevante legate de celdlalt medicament cu oritavancin, vedeti Tenkasi 1 200 mg.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea heparinei sodice nefractionate pe cale intravenoasa este contraindicata timp de 120 ore
(5 zile) dupa administrarea de oritavancin intrucat este posibil ca rezultatele testului aPTT (timpul de




tromboplastind partial activatd) sa ramana fals ridicate timp de pana la 120 ore dupd administrarea de
oritavancin (vezi pct. 4.4. 51 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave la oritavancin, inclusiv reactii anafilactice si soc
anafilatic. In cazul aparitiei unei reactii de hipersensibilitate acute pe parcursul administrarii perfuziei
cu oritavancin, oritavancin trebuie intrerupt imediat, urmand a se institui masuri suportive
corespunzatoare.

Nu sunt disponibile date privind reactivitatea incrucisata dintre oritavancin si alte glicopeptide,
inclusiv vancomicina. Inainte de utilizarea oritavancin, este important sa faceti o anamneza atenta
privind eventuale reactii de hipersensibilitate anterioare la glicopeptide (de exemplu vancomicina,
perfuziei si dupd aceasta se vor monitoriza cu atentie pacientii cu istoric de hipersensibilitate la

glicopeptide.

Reactii asociate perfuziei

Oritavancin se administreaza in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 3 ore, pentru a reduce la minim
riscul aparitiei reactiilor asociate perfuziei. Perfuziile intravenoase cu oritavancin pot cauza reactii
precum eritem la nivelul superior al trunchiului, urticarie, prurit si/sau eruptie cutanata. Reactii
asociate perfuziei, caracterizate prin dureri toracice, disconfort toracic, frisoane, tremor, dureri de
spate, dureri de gat, dispnee, hipoxie, dureri abdominale si febra au fost observate la utilizarea
oritavancin, inclusiv dupa administrarea a mai mult de o dozi de oritavancin in timpul unei singure
cure terapeutice. In cazul aparitiei unor reactii, oprirea sau incetinirea perfuziei poate avea drept
rezultat remisia acestor simptome (vezi pct. 4.8).

Necesitatea de medicamente antibacteriene aditionale

Oritavancin este activ numai Tmpotriva bacteriilor Gram-pozitiv (vezi pet. 5.1). In infectiile mixte,
unde se suspecteaza prezenta bacteriilor Gram-negative si/sau a anumitor tipuri de bacterii anaerobe,
oritavancin se va co-administra cu medicamentul(medicamentele) antibacterian(antibacteriene)
corespunzator(corespunzatoare).

Utilizarea concomitenta de warfarina

S-a demonstrat ca oritavancin prelungeste in mod artificial timpul de protrombina (PT) si raportul
normalizat international (INR) timp de pana la 12 ore, facdnd ca monitorizarea efectului anticoagulant
al warfarinei sa fie nesigura timp de pana la 12 ore dupa administrarea dozei de oritavancin.

Interferenta cu valoarea testelor de coagulare

S-a demonstrat cd oritavancin interfereaza cu anumite teste de coagulare efectuate in laborator (vezi

pct. 4.3 si 4.5). S-a demonstrat despre concentratiile de oritavancin aflate in sangele pacientilor dupa

administrarea unei doze unice ca prelungesc in mod artificial:

aPTT timp de pana la 120 ore,

PT si INR timp de péna la 12 ore,

timpul de coagulare activat (ACT) timp de pana la 24 ore,

timpul de coagulare cu siliciu (Silica Clot Time, SCT) timp de pana la 18 ore, si

testul pentru timpul de actiune al veninului de vipera Russell diluat (dRVVT) timp de pana la
72 ore.

Aceste efecte rezulta din legarea oritavancin de reactivii fosfolipidici care activeaza coagularea in
testele de coagulare frecvent utilizate in laborator si prevenirea actiunii acestor reactivi. in cazul
pacientilor care necesitd monitorizarea aPTT in cele 120 ore dupa administrarea dozei de oritavancin,
se va avea in vedere un test de coagulare non-dependent de fosfolipide, cum este analiza factorului Xa
(cromogenica), sau un anticoagulant alternativ care nu necesitd monitorizarea aPTT.



Analiza cromogenica a factorului Xa, testul pentru timpul de trombina (TT) si testele utilizate pentru
diagnosticarea trombocitopeniei induse de heparind (HIT) nu sunt afectate de oritavancin. In vitro, o
doza de oritavancin de 46,6 pg/ml nu a afectat un test pentru rezistenta la proteina C activata (APCR),
ceea ce sugereaza o probabilitate mica ca oritavancin sa interfereze cu acest test. Cu toate acestea,
APCR este un test bazat pe fosfolipide si nu poate fi exclusa posibilitatea ca oritavancin in concentratii
mai mari, care pot aparea in timpul utilizarii clinice, si interfereze cu acest test.

Tn studiile non-clinice si clinice nu a fost observat niciun efect al oritavancin asupra sistemului de
coagulare in vivo.

Diareea asociata Clostridioides difficile

Cazuri de colitd asociatd medicamentelor antibacteriene si colitd pseudomembranoasa au fost
raportate pentru oritavancin, acestea putand varia in severitate de la diaree usoara la diaree potential
letala. Este deci important a se avea in vedere acest diagnostic la pacientii care prezinta diaree ulterior
administrarii de oritavancin (vezi pct. 4.8). Intr-un astfel de caz se va avea in vedere luarea de masuri
suportive, impreund cu administrarea tratamentului specific pentru Clostridioides difficile.

Suprainfectie
Utilizarea medicamentelor antibacteriene poate creste riscul de dezvoltare excesiva a

microorganismelor non-sensibile. In caz de suprainfectie, se vor lua masurile necesare.

Osteomielita

In studiile clinice de faza 3 vizand infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate, au
fost raportate mai multe cazuri de osteomielita in bratul tratat cu oritavancin decéat in bratul tratat cu
vancomicind. (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca dupa administrarea de oritavancin pacientii sa fie
monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor osteomielitei. Daca osteomielita este
suspectata sau diagnosticata, se va institui terapia antibacteriana alternativa corespunzatoare.

Abces

In studiile clinice de faza 3, a fost raportat un numar usor mai ridicat de abcese noi atribuite
tratamentului 1n bratul tratat cu oritavancin, comparativ cu bratul tratat cu vancomicina (4,6%,
comparativ cu 3,4%) (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei de abcese noi atribuite tratamentului, se vor lua
masurile corespunzatoare.

Limitarile datelor clinice

In cele doua studii clinice principale vizand infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor
cutanate, tipurile de infectii tratate au fost limitate la celulita, abcese si infectii ale plagilor. Nu au fost
studiate alte tipuri de infectii. Exista o experienta limitata in studii clinice la pacienti cu bacteriemie,
afectiune vasculara periferica sau neutropenie, pacienti imunocompromisi, pacienti Cu varsta > 65 ani,
pacienti cu insuficienta renala severa si in ceea ce priveste infectiile cauzate de Streptococcus

pyogenes.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante metabolizate de citocromul P450

Un studiu tip screening privind interactiunile dintre medicamente, realizat la voluntari sanatosi (n=16),
a evaluat administrarea concomitenta a unei doze unice de 1 200 mg de oritavancin cu substraturi de
proba pentru mai multe enzime CYP450. S-a descoperit ca oritavancin este un inhibitor slab,
nespecific (CYP2C9 si CYP2C19) si un inductor slab (CYP3A4 si CYP2D6) a mai multe izoforme
CYP.

Se recomanda prudentd in administrarea oritavancin concomitent cu alte medicamente cu fereastra
terapeutica ingusta, care sunt metabolizate predominant de una dintre enzimele CYP450 afectate (de
exemplu warfarind), intrucat co-administrarea poate creste (de exemplu in cazul substraturilor
CYP2C9) sau reduce (de exemplu in cazul substraturilor CYP2D6) concentratiile medicamentului cu
interval terapeutic ingust. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de toxicitate sau lipsa
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de eficacitate daca 1i s-a administrat oritavancin in timp ce luau un compus potential afectat (de
exemplu pacientii trebuie monitorizati pentru semne de sangerare, daca utilizeaza concomitent
oritavancin si warfarind) (vezi pct. 4.4). A fost realizat un studiu la 36 subiecti sanatosi pentru
evaluarea efectului de interactiune medicamentoasa al unei doze unice de 1 200 mg oritavancin asupra
farmacocineticii S-warfarinei dupa administrarea unei doze unice. Farmacocinetica S-warfarinei a fost
evaluatd dupa administrarea unei doze unice de warfarind 25 mg, administrata in monoterapie, sau
administrata la inceput, la 24 sau 72 ore dupa o doza unica de 1 200 mg oritavancin. Rezultatele nu au
indicat niciun efect al oritavancin asupra ASC si Crax ale S-warfarinei.

Interactiunile dintre medicament si testele de laborator (vezi pct. 4.3 si4.4)

Oritavancin se leagi de reactivii fosfolipidici care activeaza coagularea in testele de coagulare frecvent
utilizate 1n laborator si previne actiunea acestor reactivi. Concentratiile de oritavancin obtinute in
sange dupa administrarea unor doze de 1 200 mg pot produce valori crescute in mod artificial ale
anumitor teste efectuate Tn laborator (vezi Tabelul 1).

Tabelul 2: Teste de coagulare afectate de oritavancin

Test Durata interferentei
Timpul de protrombina (PT) Péana la 12 ore
Raportul normalizat international (INR) Péana la 12 ore
Timpul de tromboplastina partial activat (aPTT) Péana la 120 ore
Timpul de coagulare activat (ACT) Péna la 24 ore
Timpul de coagulare cu siliciu (SCT) Pana la 18 ore
Timpul de actiune al veninului de vipera Russell Pana la 72 ore

diluat (DRVVT)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea oritavancin la femeile gravide sunt inexistente sau limitate rezultate
provenind de la mai putin de 300 sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare
directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea Tenkasi in timpul sarcinii, exceptand cazul in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu oritavancin.

Alaptarea
Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia oritavancin in lapte

(pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca oritavancin/metabolitii sunt excretati in laptele
matern uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe /de a se abtine de la tratamentul cu
Tenkasi, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au demonstrat niciun efect al oritavancin asupra fertilitatii, nici la cele mai
ridicate concentratii administrate. Cu toate acestea, nu exista date privind efectele oritavancin asupra
fertilitatii umane.

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



Tenkasi are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Poate
apdrea o stare de ameteald, care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (> 5%) au fost: greata, reactii de hipersensibilitate, reactii la
locul de administrare a perfuziei si cefalee. Cea mai frecventa reactie adversa grava raportata a fost

celulita (1,1%). Cele mai frecvent raportate motive pentru oprirea tratamentului au fost celulita (0,4%)
si osteomielita (0,3%). Pacientii de sex feminin au prezentat o ratd de raportare a reactiilor adverse mai

ridicata decat pacientii de sex masculin.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse la oritavancin din studiile clinice de faza 3 cu oritavancin
vizénd infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate grupate, descrise conform

clasificarii pe sisteme, organe si aparate.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000);
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse pe sisteme, organe si aparate
Sistem Organ Aparat | Frecventd Reactii adverse
Infectii si infestari
Frecvente Celulita, abces (la nivelul membrelor si tesutului
subcutanat)
Mai putin frecvente Osteomielita
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente Anemie

Mai putin frecvente

Eozinofilie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate (vezi pct. 4.3 si 4.4.), reactii
anafilactice

Cu frecventa
necunoscuta

Soc anafilactic

Tulburari metabolice si de nutritie

| Mai putin frecvente

| Hipoglicemie, hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee, ameteli
Rare Tremor*
Tulburari cardiace
| Frecvente | Tahicardie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Bronhospasm, wheezing, dispnee

Rare

Hipoxie*

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente

Greata, varsaturi, diaree, constipatie

Mai putin frecvente

Dureri abdominale*

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Test anormal al functiei hepatice (alanin
aminotransferaza crescuta, aspartat
aminotransferaza crescutd)




| Mai putin frecvente | Bilirubina sanguind crescutd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit
Mai putin frecvente Vasculita leucocitoclastica, angioedem, eritem
polimorf, hiperemie faciala tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente Mialgie
Mai putin frecvente Tenosinovitd
Rare Dureri de spate*, dureri de gat*
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Reactii la locul de administrare a perfuziei**
Mai putin frecvente Dureri toracice*, pirexie*
Rare Disconfort toracic*, frisoane*

* Aceste reactii pot fi asociate perfuziei (vezi pct. 4.4)

** Reactiile la locul de administrare a perfuziei includ: flebita la locul de administrare a perfuziei,
eritem la locul de administrare a perfuziei, extravazare, induratie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
edem periferic

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti este bazata pe datele dintr-un studiu n care la 38 pacienti
cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 18 ani cu infectie bacteriana cu germeni Gram pozitiv suspectatad sau
confirmati s-a administrat Tenkasi. In general, profilul de siguranti la acesti 38 pacienti a fost similar
cu cel observat la populatia adulta. Urmatoarele reactii adverse care nu au fost raportate in Tabelul 3
pentru pacientii adulti, au fost observate la cel mult 1 copil: iritabilitate, prelungire a intervalului QT
pe electrocardiograma (tranzitorie, asimptomatica si neasociata cu alte modificari ale ECG), colita cu
Clostridioides difficile (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In programul clinic cu 3 017 subiecti tratati cu oritavancin nu s-a inregistrat niciun caz de supradozaj
accidental cu oritavancin.

Oritavancin nu este indepirtat din singe prin procedurile de hemodializa. In caz de supradozaj, trebuie
luate masuri suportive.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, antibacteriene glicopeptidice, cod ATC:
JO1XAO05

Mecanism de actiune

Oritavancin are trei mecanisme de actiune: (i) inhibarea etapei de transglicozilare (polimerizare) a
biosintezei peretelui celular prin legarea de peptida stem a precursorilor peptidoglicanului; (ii)
inhibarea etapei de transpeptidare (legare incrucisatd) a biosintezei peretelui celular prin legarea de




segmentele de legdtura ale peptidelor; si (iii) afectarea integritatii membranei bacteriene, ducand la
depolarizare, permeabilizare, si moarte celulara rapida.

Rezistenta
Organismele Gram-negative sunt rezistente intrinsec la toate glicopeptidele, inclusiv la oritavancin.

Rezistenta la oritavancin a fost observata in vitro la izolatele rezistente la vancomicina de
Staphylococcus aureus. Nu exista o rezistentd Incrucisata cunoscuta intre oritavancin si clasele de
antibiotice non-glicopeptidice.

Oritavancin a demonstrat o activitate in vitro redusa impotriva anumitor germeni Gram-pozitiv din
genul Lactobacillus, Leuconostoc si Pediococcus, care au rezistenta intrinseca la glicopeptide.

Tabelul 4: Criteriile de interpretare a sensibilititii pentru oritavancin
Valorile critice ale CMI
Grupa de organisme (mg/l)
S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (grup A, B, C, G) 0.25 0.25
Streptococii din grupul viridans (numai grupul S. 0.25 0.25

anginosus)

S = Sensibil, R = Rezistent

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (FC/FD)

S-a evidentiat ca raportul dintre aria de sub curba concentratiei in functie de timp (ASC) si
concentratia minima inhibitorie (CMI) a oritavancin pentru organismul infectios este parametrul care
se coreleazd cel mai bine cu eficacitatea.

Eficacitate clinica impotriva patogenilor specifici
Studiile clinice au demonstrat eficacitatea impotriva urmatorilor patogeni, sensibili la oritavancin in
vitro.

Microorganisme Gram-pozitiv:

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Grupa Streptococcus anginosus (include S. anginosus, S. intermedius, si S. constellatus)

Activitate antibacteriana impotriva altor patogeni relevanti

Nu a fost demonstrata eficacitatea clinica impotriva urmatorilor patogeni, desi studii in vitro sugereaza
cd acestia ar fi sensibili la oritavancin 1n absenta mecanismelor de rezistenta dobandite:

. Streptococi beta-hemolitici de grup G

. Clostridium perfringens

U Peptostreptococcus spp.

Copii si adolescenti
Tenkasi a fost evaluat la copiii si adolescentii cu infectii bacteriene acute ale pielii si ale structurilor
cutanate (IBAPSC) intr-un studiu de faza 1, deschis, multicentric care a inclus 38 pacienti cu vérsta de
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la 3 luni la < 18 ani carora li s-a administrat oritavancin. Obiectivul studiului a fost sa evalueze
farmacocinetica, siguranta si tolerabilitatea administrarii unei perfuzii intravenoase (IV) cu oritovancin
la pacientii cu o infectie bacteriana cu germeni Gram-pozitiv suspectata sau confirmata carora li se
administreaza terapie standard cu antibiotic sau la pacientii carora li se administreaza profilaxie
antibiotica perioperatorie. Criteriul principal de evaluare a fost aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC); criteriile secundare au inclus evaluarea sigurantei si alti parametri
farmacocinetici.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tenkasi la copii cu varsta de la 0 pana la < 3 luni in tratamentul infectiilor
bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Oritavancin a demonstrat o farmacocinetica lineara pentru doze de pana la 1 200 mg. Media (+SD)
concentratiei maxime (Cmax) de oritavancin si ASCo.7, la pacientii cu infectii bacteriene acute ale pielii
si ale structurilor cutanate carora li s-a administrat o doza unica de 1 200 mg este de

112 (£34,5) pg/ml, si respectiv de 1 470 (£582) pgeh/ml.

Distributie

Oritavancin se leaga 1n proportie de 85% de proteinele plasmatice umane. Pe baza analizei
farmacocinetice a populatiei, volumul de distributie total mediu al populatiei a fost estimat ca fiind de
aproximativ 87,6 |, ceea ce indica ca oritavancin este distribuit extensiv in tesuturi.

Expunerile (ASCo.24) la oritavancin din lichidul din veziculele cutanate au reprezentat 20% din cele din
plasma dupa o doza unicad de 800 mg administratd subiectilor sanatosi.

Metabolizare

Nu au fost observati metaboliti in plasma sau in bila cainilor si sobolanilor tratati cu oritavancin. In
plus, studiile in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani au indicat ca oritavancin nu este
metabolizat.

Eliminare

Nu au fost realizate studii de echilibru al masei la om. La om, sub 1% pana la 5% din doza a fost
recuperatd ca substantd activa initiald in fecale si respectiv urina dupa 2 saptdmani de recoltare,
indicand ca oritavancin este excretat lent, nemodificat.

Timpul mediu terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare al oritavancin este de 245 ore
(14,9% CV) avand la baza analiza farmacocinetica a populatiei de pacienti cu infectii bacteriene acute
ale pielii si ale structurilor cutanate, care au utilizat o singura doza de 1 200 mg. Clearance-ul mediu
total la populatie este estimat ca fiind de 0,445 1/h (27,2% CV).

Tntr-o analiza farmacocinetici a populatiei, a fost identificata o relatie intre inaltime si clearance,
clearance-ul crescand odata cu cresterea inaltimii. Nu este necesara modificarea dozei in functie de

inéltime.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficienta renala

Farmacocinetica oritavancin a fost examinata in cadrul studiilor clinice de faza 3 vizand infectiile
bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate pe pacienti cu functie renald normala,

CrCL >90 ml/min (n=213), insuficienta renald usoard, CrCL 60-89 ml/min (n=59), insuficienta renala
moderatd, CrCL 30-59 ml/min (n=22) si insuficienta renald severa CrCL <30 ml/min (n=3). Analiza
farmacocinetica a populatiei a aratat ca insuficienta renala nu are efecte clinice relevante asupra
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expunerii la oritavancin. Nu au fost realizate studii speciale la pacientii ce efectucaza sedinte de
dializa.
Ajustarea dozei de oritavancin nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata,

in timp ce datele despre insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a putea face recomandari
legate de ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica oritavancin a fost evaluata in cadrul unui studiu realizat la subiecti cu insuficienta
hepatica moderata (Child-Pugh, clasa B, n=20), si comparata cu rezultatele obtinute la subiecti
sanatosi (n=20) corespunzatori ca sex, varsta si greutate. Nu au existat modificari relevante in
farmacocinetica oritavancin la subiecti cu insuficienta hepatica moderata.

Ajustarea dozei de oritavancin nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata.
Nu a fost evaluata farmacocinetica oritavancin la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Efectele varstei, greutatii, sexului si rasei

Analiza farmacocinetica a populatiei din cadrul studiilor clinice de faza 3 cu doza unica vizand
infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate la pacienti a aratat ca sexul, varsta,
greutatea si rasa nu au efecte clinice relevante asupra expunerii la oritavancin. Ajustarea dozelor nu
este necesara la aceste subpopulatii.

Copii §i adolescenti

Analiza farmacocinetica compartimentald populationala a aratat ca o doza de 15 mg/kg a produs o
ASCy.7> medie, derivata din modelare, care a fost incadrata in intervalul tinta pentru adulti (965 -
2095 pg x ora/ml) pentru toate grupurile de copii simulate, cu intervalul de varsta de 1a 3 luni la
< 18 ani (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Parametri farmacocinetici derivati din modelare ai oritavancin [(SD) medie] pentru copii si
adulti folosind analiza farmacocineticd populationala

. ASCO_72 xora/ml Cmax /ml
Populatia (SDSul?cedie : (SD)( ti;gedie)

Aduli 1530 (565) 138 31,7)
12 pana la < 18 ani 20655 (408.23) 117.,0 (25,09)
6 pani la < 12 ani 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
2 pani la < 6 ani 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
De la 3 luni pani la < 2 ani 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 Date preclinice de siguranti

Principalul efect advers al administrarii de oritavancin la sobolani si cdini a fost acumularea, asociata
dozei, de granule eozinofile in macrofagele tisulare, inclusiv in hepatocite, celulele epiteliale din
cortexul renal, celulele adrenale si macrofagele din sistemul reticulo-endotelial. Aparitia granulelor
eozinofile nu s-a produs dupa administrarea dozei unice, si in vitro nu a afectat in mod semnificativ
functia macrofagelor congenitale la valorile intracelulare anticipate in urma unei doze unice de

1 200 mg.

Cresteri moderate, asociate dozei, ale enzimelor hepatice (alanin transaminaza si aspartat
transaminaza) au fost observate la sobolani si caini si demonstrate a fi reversibile la incetarea
tratamentului. Modificari biochimice asociate functiei renale, inclusiv scaderi ale greutatii specifice a
urinei si pH-ului si cresteri usoare ale azotului ureic sanguin, precum si cresteri sporadice ale
creatininei, au fost prezente atat la sobolan, cat si la caine, dupa un tratament de doud saptamani.
Hematopoieza extramedulara la nivelul splinei a fost observata la sobolani. Acest rezultat
histopatologic a fost inregistrat in corelatie cu marirea si cresterea greutétii splinei. Pe baza ASC,
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expunerea la sobolani, la nivelul la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL), a fost mai
coborata, mergand pana la cu putin mai ridicata decat expunerea la om.

Reactii la perfuzie asemanatoare celor date de histamind, aparute imediat sau la putin timp dupa
administrarea dozei de oritavancin, S-au produs atat la sobolani cat si la cdini. Aceste reactii au fost
asociate cu mortalitate la doze mai mici la sobolanii masculi decat la sobolanii femele in studiile cu
doza unica; aceste diferente asociate sexelor nu au fost insd observate la alte specii. Studii neonatale de
30 zile la sobolani si caini au demonstrat aceleasi efecte asupra tesuturilor ca si cele observate la
animalele adulte, inclusiv sensibilitate la reactiile la perfuzie asemandatoare celor date de histamina
mediate de oritavancin. S-a observat ca mortalitatea neonatala la sobolani s-a produs la valori ale dozei
usor mai coborate decat mortalitatea adulta.

O baterie de teste in vitro si in vivo standard privind potentialul genotoxic nu a evidentiat rezultate
clinice semnificative. Nu au fost realizate studii de lunga durata la animale pentru a evalua potentialul
carcinogen al oritavancin.

Atunci cand a fost administrat intravenos la doze de pana la 30 mg/kg, oritavancin nu a afectat
fertilitatea sau performanta reproductiva a sobolanilor masculi si femele. Studiile la sobolani si iepuri
gestanti nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale. Nu a fost demonstrat transferul transplacentar al
oritavancin la sobolanii gestanti. Pe baza ASC, expunerea la sobolani, la NOAEL, a fost mai mica
pana la cu putin mai ridicata decat expunerea la om.

Dupa administrarea unei singure perfuzii intravenoase la sobolanii aflati in perioada de lactatie,
oritavancin marcat radioactiv cu 14C a fost excretat in lapte si absorbit de puii aldptati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol
Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu se va utiliza solutie de clorurd de sodiu pentru diluare, Intrucat este incompatibild cu concentratia
de oritavancin 400 mg si poate cauza precipitarea medicamentului. Ca urmare, nu se vor adauga alte
substante, aditivi sau alte medicamente mixate in solutie de clorura de sodiu pentru administrare
intravenoasa in flacoanele cu oritavancin pentru o singura utilizare, si nu se vor perfuza simultan prin
aceeasi linie de perfuzie sau printr-un port intravenos comun. In plus, este posibil ca medicamentele
formulate la un pH bazic sau neutru sa fie incompatibile cu oritavancin (vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani
Dupa reconstituire

Solutia reconstituita va fi diluata imediat intr-o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 50 mg/ml
(5%).

Dupa diluare
Solutia diluata trebuie utilizata imediat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt rdspunderea utilizatorului, si, in
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mod normal, nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 25 °C si 24 ore la 2-8 °C dupa diluarea intr-o punga de
perfuzie intravenoasa cu glucoza 5%.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane pentru o singura utilizare, de 50 ml, din sticla de tip I, cu dop din cauciuc si capac din
aluminiu fara filet.

Cutie cu 3 flacoane individuale.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai pentru o singura administrare. Se recomanda ca Tenkasi sa fie preparat folosind tehnici
aseptice.

Existd doua medicamente cu oritavancin (Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1 200 mg) care:
- Sunt disponibile in concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratd recomandata de perfuzare diferita.
- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si in ceea ce
priveste solventii compatibili.

Urmati cu atentie instructiunile recomandate pentru fiecare medicament.
Trei flacoane Tenkasi 400 mg trebuie reconstituite si diluate pentru a prepara o singura doza
intravenoasa de 1 200 mg.

Pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate injectabile, iar concentratul rezultat trebuie diluat
cu glucozd 5% intr-o punga de perfuzie intravenoasd inainte de utilizare. Att solutia reconstituita, cat
si solutia diluata pentru perfuzie, trebuie sa fie o solutie limpede, incolora pana la galben pal. Dupa
reconstituire, medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a se asigura absenta
particulelor.

Adulti

Reconstituire:
e  Pentru a reconstitui fiecare flacon si a obtine 10 mg/ml de solutie pe flacon se vor adauga 40 ml
de apa pentru preparate injectabile utilizand o seringa sterila.
e Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda sa addugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.
e  Fiecare flacon trebuie rotit usor pentru a evita spumarea $i a asigura reconstituirea integrala a
pulberii de Tenkasi.

Diluare: Pentru administrarea unei doze unice de 1 200 mg perfuzie intravenoasa trebuie diluate trei
flacoane reconstituite. Pentru diluare se vor utiliza numai pungi de perfuzie intravenoasa cu
glucoza 5%. Nu se va utiliza solutie de clorurd de sodiu pentru diluare (vezi pct. 6.2).

Diluare:

o Scoateti si eliminati 120 ml dintr-o punga de perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% de
1 000 ml.

o Scoateti 40 ml din fiecare dintre cele trei flacoane reconstituite si adaugati-le Tn punga de

perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% pentru a aduce volumul pungii la 1 000 ml. Se va
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obtine o concentratie de oritavancin de 1,2 mg/ml. Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie
utilizate pungi din PP (polipropilend) sau PVC (clorura de polivinil).

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta de la 3 luni pand la < 18 ani)

Calculati doza necesara de oritavancin luand in calcul greutatea pacientului (o singura perfuzie
intravenoasa de 15 mg/kg administrata pe parcursul a 3 ore).
Determinati numarul de flacoane de oritavancin care sunt necesare pacientului (fiecare flacon contine

difosfat de oritavancin, echivalentul a oritavancin 400 mg).

Reconstituire:
e  Pentru a reconstitui fiecare flacon si a obtine 10 mg/ml de solutie pe flacon, se vor adauga 40 ml
apa pentru preparate injectabile, utilizand o seringa sterila.
e Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda sa adaugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.
e  Fiecare flacon trebuie rotit usor, pentru a evita spumarea i a asigura reconstituirea integrald a
pulberii.

Diluare: pentru diluare se vor utiliza numai pungi de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5%. Nu se va
utiliza solutie de clorura de sodiu pentru diluare (vezi pct. 6.2).

Diluare:
Scoateti volumul necesar de oritavancin utilizand o seringa sterila si adaugati-1 in punga de perfuzie
intravenoasa cu solutie glucoza 5% (vezi tabelul 6 pentru un exemplu relevant)

Tabelul 6: 15 mg/kg oritavancin:perfuzie 3 ore (concentratia 1,2 mg/ml)
Volum de solutie
3 5O
Greutatea Doza calculata de | Volum total de ofi(:::ifl:ngfn a(%:':lllcg(;ztaﬁ? ;Ou(lilega
pacientului (kg) | oritavancin (mg) perfuzare (ml) reconstituit (ml) | de administrare
IV (ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440
Calcule

1) Folositi greutatea reali a pacientului — ROTUNJITI NUMAI LA CEL MAI APROPIAT NUMAR
INTREG

2) Doza: Greutatea (kg) x 15 mg/kg =

3) Volumul total de perfuzare: Doza (mg) + 1,2 mg/ml =

mg (Doza Maxima 1 200 mg)

4) Volumul de oritavancin reconstituit: Doza (mg) + 10 =
5) Volumul de solutie glucoza 5% de adaugat in perfuzia intravenoasa: Volumul total de perfuzare (C)

— Volumul de oritavancin reconstituit (D) =

mi

ml
mi

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Pentru informatii relevante legate de celalalt medicament cu oritavancin, vedeti Tenkasi 1 200 mg.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 1 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine difosfat de oritavancin, echivalentul a oritavancin 1 200 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine oritavancin 30 mg.

Dupa diluare, 1 ml de solutie perfuzabila contine oritavancin 4,8 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine hidroxipropilbetadex 2 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere alba pana la aproape alba sau roz.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tenkasi este indicat pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate
(IBAPSC) la adulti. (Vezi pct. 4.4 51 5.1.)

Se vor avea in vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
1 200 mg administrate ca doza unicd in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 1 ora.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu varsta de > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Sunt
disponibile date foarte limitate la pacientii cu insuficientd renald severa. . Insuficienta renala nu a avut
un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la oritavancin (vezi pct. 5.2); totusi se
recomanda prudenti la prescrierea oritavancin la pacientii cu insuficienta renald severa. Oritavancin nu
este indepartat din sange prin procedurile de hemodializa. Hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) este
eliminata aproape exclusiv prin rinichi prin filtrare glomerulara; farmacocinetica acesteia la pacientii
cu insuficientd renald severd nu a fost evaluata.
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Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(Child-Pugh, clasa B) (vezi pct. 5.2). Nu a fost evaluata farmacocinetica oritavancin la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (Child-Pugh, clasa C), cu toate acestea, pe baza parametrilor
farmacocinetici, nu se asteapta ca insuficienta hepatica severa sa aiba un impact asupra expunerii la
oritavancin. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei, chiar daca se recomanda prudenta la
prescrierea oritavancin la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea oritavancin la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa
Existd doud medicamente cu oritavancin (Tenkasi 1 200 mg si Tenkasi 400 mg) care:
- Sunt disponibile in concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratd recomandata de perfuzare diferita.
- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si Tn ceea ce
priveste solventii compatibili.

Urmariti cu atentie doza recomandata (vezi pct. 4.2) si instructiunile recomandate pentru reconstituirea
si diluarea Tenkasi 1 200 mg inainte de administrare (vezi pct. 6.6).

Flaconul de 1 200 mg trebuie reconstituit mai intai cu 40 ml apa pentru preparate injectabile (API).
Solutia reconstituita trebuie extrasa si apoi addugata intr-0 punga cu 250 ml glucoza 5% sau clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzarea intravenoasa cu durata de 1 ora (vezi pct. 6.2 si 6.6).

Pentru informatii relevante legate de celalalt medicament cu oritavancin, vedeti Tenkasi 400 mg.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea heparinei sodice nefractionate pe cale intravenoasa este contraindicata timp de 120 ore

(5 zile) dupa administrarea de oritavancin intrucat este posibil ca rezultatele testului aPTT (timpul de
tromboplastind partial activatd) sa ramana fals ridicate timp de pana la 120 ore dupa administrarea de
oritavancin (vezi pct. 4.4. si 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave la oritavancin, inclusiv reactii anafilactice si soc
anafilatic. In cazul aparitiei unei reactii de hipersensibilitate acute pe parcursul administrarii perfuziei
Ccu oritavancin, oritavancin trebuie intrerupt imediat, urmand a se institui masuri suportive
corespunzatoare.

Nu sunt disponibile date privind reactivitatea incrucisata dintre oritavancin si alte glicopeptide,
inclusiv vancomicina. Inainte de utilizarea oritavancin, este important sa faceti o anamneza atenta
privind eventuale reactii de hipersensibilitate anterioare la glicopeptide (de exemplu vancomicina,
perfuziei si dupd aceasta se vor monitoriza cu atentie pacientii cu istoric de hipersensibilitate la

glicopeptide.

Reactii asociate perfuziei
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Oritavancin se administreaza in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 1 0ra, pentru a reduce la minim
riscul aparitiei reactiilor asociate perfuziei. Perfuziile intravenoase cu oritavancin pot cauza reactii
precum eritem la nivelul superior al trunchiului, urticarie, prurit si/sau eruptie cutanata. Reactii
asociate perfuziei, caracterizate prin dureri toracice, disconfort toracic, frisoane, tremor, dureri de
spate, dureri de gat, dispnee, hipoxie, dureri abdominale si febra au fost observate la utilizarea
oritavancin, inclusiv dupa administrarea a mai mult de o dozi de oritavancin in timpul unei singure
cure terapeutice. In cazul aparitiei unor reactii, oprirea sau incetinirea perfuziei poate avea drept
rezultat remisia acestor simptome (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renala
Agentul de solubilizare HPBCD se excreta in urind. Clearance-ul HPBCD poate fi redus la pacientii cu
insuficienta renald. Semnificatia clinica a acestei informatii este necunoscuta.

Necesitatea de medicamente antibacteriene aditionale

Oritavancin este activ numai Tmpotriva bacteriilor gram-pozitive (vezi pct. 5.1). In infectiile mixte,
unde se suspecteaza prezenta bacteriilor gram-negative si/sau a anumitor tipuri de bacterii anaerobe,
oritavancin se va co-administra cu medicamentul(medicamentele) antibacterian(antibacteriene)
corespunzator(corespunzatoare).

Utilizarea concomitenta de warfarind

S-a demonstrat ca oritavancin prelungeste in mod artificial timpul de protrombina (PT) si raportul
normalizat international (INR) timp de pana la 12 ore, faicdnd ca monitorizarea efectului anticoagulant
al warfarinei sa fie nesigura timp de pana la 12 ore dupa administrarea dozei de oritavancin.

Interferenta cu valoarea testelor de coagulare
S-a demonstrat ca oritavancin interfereaza cu anumite teste de coagulare efectuate in laborator (vezi
pct. 4.3 51 4.5). S-a demonstrat despre concentratiile de oritavancin aflate in sangele pacientilor dupa
administrarea unei doze unice ca prelungesc in mod artificial:
e aPTT timp de pana la 120 ore,
PT si INR timp de pana la 12 ore,
timpul de coagulare activat (ACT) timp de pana la 24 ore,
timpul de coagulare cu siliciu (Silica Clot Time, SCT) timp de pana la 18 ore, si
testul pentru timpul de actiune al veninului de vipera Russell diluat (dARVVT) timp de pana la
72 ore.

Aceste efecte rezulta din legarea oritavancin de reactivii fosfolipidici care activeaza coagularea in
testele de coagulare frecvent utilizate in laborator si prevenirea actiunii acestor reactivi. in cazul
pacientilor care necesita monitorizarea aPTT 1n cele 120 ore dupa administrarea dozei de oritavancin,
se va avea in vedere un test de coagulare non-dependent de fosfolipide, cum este analiza factorului Xa
(cromogenica), sau un anticoagulant alternativ care nu necesitd monitorizarea aPTT.

Analiza cromogenica a factorului Xa, testul pentru timpul de trombind (TT) si testele utilizate pentru
diagnosticarea trombocitopeniei induse de heparina (HIT) nu sunt afectate de oritavancin. In vitro, o
doza de oritavancin de 46,6 pg/ml nu a afectat un test pentru rezistenta la proteina C activatd (APCR),
ceea ce sugereaza o probabilitate micd ca oritavancin sa interfereze cu acest test. Cu toate acestea,
APCR este un test bazat pe fosfolipide si nu poate fi exclusa posibilitatea ca oritavancin in concentratii
mai mari, care pot aparea in timpul utilizarii clinice, sa interfereze cu acest test.

Tn studiile non-clinice si clinice nu a fost observat niciun efect al oritavancin asupra sistemului de
coagulare in vivo.

Diareea asociata Clostridioides difficile

Cazuri de colitd asociatd medicamentelor antibacteriene si colitd pseudomembranoasa au fost
raportate pentru oritavancin, acestea putand varia in severitate de la diaree usoara la diaree
potential letala. Este deci important a se avea in vedere acest diagnostic la pacientii care prezinta
diaree ulterior administrarii de oritavancin (vezi pct. 4.8). Intr-un astfel de caz se va avea in vedere
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luarea de masuri suportive, impreuna cu administrarea tratamentului specific pentru Clostridioides

difficile.

Suprainfectie
Utilizarea medicamentelor antibacteriene poate creste riscul de dezvoltare excesiva a

microorganismelor non-sensibile. In caz de suprainfectie, se vor lua masurile necesare.

Osteomielitd

In studiile clinice de faza 3 vizand infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate, au
fost raportate mai multe cazuri de osteomielita in bratul tratat cu oritavancin decat in bratul tratat cu
vancomicind. (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca dupa administrarea de oritavancin pacientii sa fie
monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor osteomielitei. Daca osteomielita este
suspectatd sau diagnosticatd, se va institui terapia antibacteriana alternativa corespunzatoare.

Abces

In studiile clinice de faza 3, a fost raportat un numar usor mai ridicat de abcese noi atribuite
tratamentului 1n bratul tratat cu oritavancin, comparativ cu bratul tratat cu vancomicina (4,6%,
comparativ cu 3,4%) (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei de abcese noi atribuite tratamentului, se vor lua
masurile corespunzatoare.

Limitarile datelor clinice

In cele doua studii clinice principale vizand infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor
cutanate, tipurile de infectii tratate au fost limitate la celulita, abcese si infectii ale plagilor. Nu au fost
studiate alte tipuri de infectii. Exista o experienta limitata in studii clinice la pacienti cu bacteriemie,
afectiune vasculara periferica sau neutropenie, pacienti imunocompromisi, pacienti cu varsta > 65 ani,
pacienti cu insuficienta renala severa si in ceea ce priveste infectiile cauzate de Streptococcus

pyogenes.

Excipienti
Acest medicament contine hidroxipropilbetadex 2 400 mg in fiecare flacon ceea ce este echivalent cu
9.6 mg/ml.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante metabolizate de citocromul P450

Un studiu tip screening privind interactiunile dintre medicamente, realizat la voluntari sanatosi (n=16),
a evaluat administrarea concomitenta a unei doze unice de 1 200 mg oritavancin cu substraturi de
proba pentru mai multe enzime CYP450. S-a descoperit ca oritavancin este un inhibitor slab,
nespecific (CYP2C9 si CYP2C19) si un inductor slab (CYP3A4 si CYP2D6) a mai multe izoforme
CYP.

Se recomanda prudenta in administrarea oritavancin concomitent cu alte medicamente cu fereastra
terapeutica ingusta, care sunt metabolizate predominant de una dintre enzimele CYP450 afectate (de
exemplu warfarind), intrucat co-administrarea poate creste (de exemplu in cazul substraturilor
CYP2C9) sau reduce (de exemplu in cazul substraturilor CYP2D6) concentratiile medicamentului cu
interval terapeutic ingust. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de toxicitate sau lipsa
de eficacitate daca li s-a administrat oritavancin in timp ce luau un compus potential afectat (de
exemplu pacientii trebuie monitorizati pentru semne de sangerare, daca utilizeaza concomitent
oritavancin si warfarind) (vezi pct. 4.4). A fost realizat un studiu la 36 subiecti sanatosi pentru
evaluarea efectului de interactiune medicamentoasa al unei doze unice de 1 200 mg oritavancin asupra
farmacocineticii S-warfarinei dupa administrarea unei doze unice. Farmacocinetica S-warfarinei a fost
evaluata dupa administrarea unei doze unice de warfarind 25 mg, administrata in monoterapie, sau
administrata la Inceput, la 24 sau 72 ore dupa o doza unica de 1 200 mg oritavancin. Rezultatele nu au
indicat niciun efect al oritavancin asupra ASC si Crax ale S-warfarinei.
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Interactiunile dintre medicament si testele de laborator (vezi pct. 4.3 si 4.4)

Oritavancin se leagi de reactivii fosfolipidici care activeaza coagularea in testele de coagulare frecvent
utilizate 1n laborator si previne actiunea acestor reactivi. Concentratiile de oritavancin obtinute in
sange dupa administrarea unor doze de 1 200 mg pot produce valori crescute in mod artificial ale
anumitor teste efectuate in laborator (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Teste de coagulare afectate de oritavancin

Test Durata interferentei
Timpul de protrombina (PT) Péana la 12 ore
Raportul normalizat international (INR) Péana la 12 ore
Timpul de tromboplastina partial activat (aPTT) Péna la 120 ore
Timpul de coagulare activat (ACT) Péna la 24 ore
Timpul de coagulare cu siliciu (SCT) Péana la 18 ore
Timpul de actiune al veninului de vipera Russell Pana la 72 ore

diluat (DRVVT)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea oritavancin la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (rezultate
provenind de la mai putin de 300 sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare
directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea Tenkasi in timpul sarcinii, exceptand cazul in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu oritavancin.

Alaptarea
Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia oritavancin in lapte

(pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca oritavancin/metabolitii sunt excretati in laptele
matern uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe /de a se abtine de la tratamentul cu
Tenkasi, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au demonstrat niciun efect al oritavancin asupra fertilitatii, nici la cele mai
ridicate concentratii administrate. Cu toate acestea, nu exista date privind efectele oritavancin asupra
fertilitatii umane.

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

Tenkasi are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Poate
apdrea o stare de ameteald, care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (>5%) au fost: greata, reactii de hipersensibilitate, reactii la
locul de administrare a perfuziei si cefalee. Cea mai frecventa reactie adversa grava raportata a fost
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celulita (1,1%). Cele mai frecvent raportate motive pentru oprirea tratamentului au fost celulita (0,4%)
si osteomielita (0,3%). Pacientii de sex feminin au prezentat o ratd de raportare a reactiilor adverse mai

ridicata decat pacientii de sex masculin.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse la oritavancin din studiile clinice de faza 3 cu oritavancin
vizand infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate grupate, descrise conform

clasificarii pe sisteme, organe si aparate.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000);
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Frecventa reactiilor adverse pe sisteme, organe si aparate
Sistem Organ Aparat | Frecvents | Reactii adverse
Infectii si infestari
Frecvente Celulita, abces (la nivelul membrelor si tesutului
subcutanat)
Mai putin frecvente Osteomielitd
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente Anemie

Mai putin frecvente

Eozinofilie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate (vezi pct. 4.3 si 4.4.), reactii
anafilactice

Cu frecventa
necunoscuta

Soc anafilactic

Tulburiri metabolice si de nutritie

| Mai putin frecvente

| Hipoglicemie, hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee, ameteli
Rare Tremor*
Tulburari cardiace
| Frecvente | Tahicardie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Bronhospasm, wheezing, dispnee

Rare

Hipoxie*

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Greata, varsaturi, diaree, constipatie

Mai putin frecvente

Dureri abdominale*

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Test anormal al functiei hepatice (alanin
aminotransferaza crescuta, aspartat
aminotransferaza crescutd)

Mai putin frecvente

Bilirubina sanguina crescuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente

Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente

Vasculitd leucocitoclastica, angioedem, eritem
polimorf, hiperemie faciala tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Mialgie
Mai putin frecvente Tenosinovita
Rare Dureri de spate*, dureri de gat*
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Tulburairi generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Reactii la locul de administrare a perfuziei**
Mai putin frecvente Dureri toracice*, pirexie*
Rare Disconfort toracic*, frisoane*

*Aceste reactii pot fi asociate perfuziei (vezi pct. 4.4)

**Reactiile la locul de administrare a perfuziei includ: flebita la locul de administrare a perfuziei,
eritem la locul de administrare a perfuziei, extravazare, induratie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
edem periferic

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In programul clinic cu 3 017 subiecti tratati cu oritavancin nu s-a inregistrat niciun caz de supradozaj
accidental cu oritavancin.

Oritavancin nu este indepirtat din singe prin procedurile de hemodializa. In caz de supradozaj, trebuie
luate masuri suportive.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, antibacteriene glicopeptidice, cod ATC:
JO1XAO05

Mecanism de actiune

Oritavancin are trei mecanisme de actiune: (i) inhibarea etapei de transglicozilare (polimerizare) a
biosintezei peretelui celular prin legarea de peptida stem a precursorilor peptidoglicanului; (ii)
inhibarea etapei de transpeptidare (legare incrucisatd) a biosintezei peretelui celular prin legarea de
segmentele de legatura ale peptidelor; si (iii) afectarea integrititii membranei bacteriene, ducand la
depolarizare, permeabilizare, si moarte celulara rapida.

Rezistentd
Organismele Gram-negative sunt rezistente intrinsec la toate glicopeptidele, inclusiv la oritavancin.

Rezistenta la oritavancin a fost observata in vitro la izolatele rezistente la vancomicina de
Staphylococcus aureus. Nu exista o rezistentd Incrucisata cunoscutd intre oritavancin si clasele de
antibiotice non-glicopeptidice.

Oritavancin a demonstrat o activitate in vitro redusa impotriva anumitor organisme Gram-pozitive din
genul Lactobacillus, Leuconostoc si Pediococcus, care sunt rezistente intrinsec la glicopeptide.

Tabelul 3: Criteriile de interpretare a sensibilititii pentru oritavancin
| Grupa de organisme | Valorile critice ale CMI
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(mg/M)
S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (grup A, B, C, G) 0.25 0,25
StreptOCOCII din grupul viridans (numai grupul S. 0.25 0.25
anginosus)

S = Sensibil, R = Rezistent

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (FC/FD)

S-a evidentiat ca raportul dintre aria de sub curba concentratiei in functie de timp (ASC) si
concentratia minima inhibitorie (CMI) a oritavancin pentru organismul infectios este parametrul care
se coreleazd cel mai bine cu eficacitatea.

Eficacitate clinicd impotriva patogenilor specifici
Studiile clinice au demonstrat eficacitatea impotriva urmatorilor patogeni, sensibili la oritavancin in
vitro.

Microorganisme Gram-pozitive:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Grupa Streptococcus anginosus (include S. anginosus, S. intermedius, si S. constellatus)

Activitate antibacteriana impotriva altor patogeni relevanti

Nu a fost demonstrata eficacitatea clinica impotriva urmatorilor patogeni, desi studii in vitro sugereaza
cd acestia ar fi sensibili la oritavancin 1n absenta mecanismelor de rezistenta dobandite:

. Streptococi beta-hemolitici de grup G

. Clostridium perfringens

U Peptostreptococcus spp.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tenkasi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Oritavancin a demonstrat o farmacocinetica lineara pentru doze de pana la 1 200 mg.

Parametrii farmacocinetici medii (=SD) ai medicamentelor cu oritavancin (Tenkasi 400 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si Tenkasi 1200 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild) la pacientii cu IBAPSC dupa o singurd doza de 1200 mg sunt prezentati in
tabelul 4.

Tabelul 4: Parametrii farmacocinetici medii (xSD) dupa administrarea unei doze unice de

1 200 mg Tenkasi 1 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili in perfuzie
intravenoasa cu durata de 1 ora (N=50) si Tenkasi 400 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila in perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore (N=50) la pacientii cu IBAPSC

| Parametru farmacocinetic | Tenkasi 1200 mg pulbere | Tenkasi 400 mg pulbere
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pentru concentrat pentru pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila (1 ora) solutie perfizabila (3 ore)
Media (£SD) Media (=SD)
Crnax (ng/ml) 148 (+43.0) 112 (£34.5)
ASCo.7; (oraepg/ml) 1460 (£511) 1470 (+£582)

Cmax, concentratia plasmatica maxima; ASCo.72, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de
la momentul 0 pana la 72 ore; SD, deviatia standard
Nota: pentru Tenkasi 400 mg, datele fac referire la administrarea a 3 flacoane x 400 mg

Distributie

Oritavancin se leagd 1n proportie de 85% de proteinele plasmatice umane. Pe baza analizei
farmacocinetice a populatiei, volumul de distributie total mediu al populatiei a fost estimat ca fiind de
aproximativ 87,6 1, ceea ce indica ca oritavancin este distribuit extensiv in tesuturi.

Expunerile (ASCo-24) la oritavancin din lichidul din veziculele cutanate au reprezentat 20% din cele din
plasma dupa o doza unicd de 800 mg administrata subiectilor sanatosi.

Metabolizare

Nu au fost observati metaboliti in plasma sau in bila cainilor si sobolanilor tratati cu oritavancin. in
plus, studiile in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani au indicat ca oritavancin nu este
metabolizat.

Eliminare

Nu au fost realizate studii de echilibru al masei la om. La om, sub 1% pana la 5% din doza a fost
recuperata ca substanta activa initiald In fecale si respectiv urina dupa 2 saptamani de recoltare,
indicand ca oritavancin este excretat lent, nemodificat.

Timpul mediu terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare al oritavancin este de 245 ore
(14,9% CV) avand la baza analiza farmacocineticd a populatiei de pacienti cu infectii bacteriene acute
ale pielii si ale structurilor cutanate, care au utilizat o singurd doza de 1 200 mg. Clearance-ul mediu
total la populatie este estimat ca fiind de 0,445 1/h (27,2% CV).

Intr-o analiza farmacocinetici a populatiei, a fost identificata o relatie intre inaltime si clearance,
clearance-ul crescand odata cu cresterea inaltimii. Nu este necesara modificarea dozei in functie de

inaltime.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Farmacocinetica oritavancin a fost examinata in cadrul studiilor clinice de faza 3 vizand infectiile
bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate pe pacienti cu functie renald normala,

CrCL >90 ml/min (n=213), insuficienta renald usoard, CrCL 60-89 ml/min (n=59), insuficientd renala
moderatd, CrCL 30-59 ml/min (n=22), si insuficienta renala severa CrCL <30 ml/min (n=3). Analiza
farmacocinetica a populatiei a aratat ca insuficienta renala nu are efecte clinice relevante asupra
expunerii la oritavancin. Nu au fost realizate studii speciale la pacientii ce efectucaza sedinte de
dializa.

Ajustarea dozei de oritavancin nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata,
n timp ce datele despre insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a putea face recomandari
legate de ajustarea dozei.

Excipientul hidroxipropilbetadex este excretat n urina. Clearance-ul hidroxipropilbetadex poate fi
scazut la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica oritavancin a fost evaluata in cadrul unui studiu realizat la subiecti cu insuficienta

hepaticd moderata (Child-Pugh, clasa B, n=20), si comparata cu rezultatele obtinute la subiecti
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sandtosi (n=20) corespunzétori ca sex, varsta si greutate. Nu au existat modificari relevante in
farmacocinetica oritavancin la subiecti cu insuficienta hepatica moderata.

Ajustarea dozei de oritavancin nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata.
Nu a fost evaluata farmacocinetica oritavancin la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Efectele varstei, greutatii, sexului si rasei

Analiza farmacocinetica a populatiei din cadrul studiilor clinice de faza 3 cu doza unica vizand
infectiile bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate la pacienti a aratat ca sexul, varsta,
greutatea si rasa nu au efecte clinice relevante asupra expunerii la oritavancin. Ajustarea dozelor nu
este necesara la aceste subpopulatii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Principalul efect advers al administrarii de oritavancin la sobolani si caini a fost acumularea, asociata
dozei, de granule eozinofile in macrofagele tisulare, inclusiv in hepatocite, celulele epiteliale din
cortexul renal, celulele adrenale si macrofagele din sistemul reticulo-endotelial. Aparitia granulelor
eozinofile nu s-a produs dupa administrarea dozei unice, si in vitro nu a afectat in mod semnificativ
functia macrofagelor congenitale la valorile intracelulare anticipate in urma unei doze unice de

1 200 mg.

Cresteri moderate, asociate dozei, ale enzimelor hepatice (alanin transaminaza si aspartat
transaminaza) au fost observate la sobolani si cini, si demonstrate a fi reversibile la incetarea
tratamentului. Modificari biochimice asociate functiei renale, inclusiv scaderi ale greutatii specifice a
urinei si pH-ului si cresteri usoare ale azotului ureic sanguin, precum si cresteri sporadice ale
creatininei, au fost prezente atat la sobolan, cat si la cdine, dupa un tratament de doud saptamani.
Degenerarea tubulara vacuolard minima, reversibila, a fost observata si la rinichii de sobolan, din
cauza efectului bine cunoscut al hidroxipropilbetadex din formuld. Hematopoieza extramedulara la
nivelul splinei a fost observata la sobolani. Acest rezultat histopatologic a fost inregistrat in corelatie
cu marirea si cresterea greutatii splinei. Pe baza ASC, expunerea la sobolani, la nivelul la care nu se
observa niciun efect advers (NOAEL), a fost mai coborata, mergand pana la cu putin mai ridicata
decat expunerea la om.

Reactii la perfuzie asemanatoare celor date de histamina, aparute imediat sau la putin timp dupa
administrarea dozei de oritavancin, s-au produs atat la sobolani, cat si la caini. Aceste reactii au fost
asociate cu o mortalitate la doze mai mici la sobolanii masculi decat la sobolanii femele 1n studiile cu
doza unica; aceste diferente asociate sexelor nu au fost insd observate la alte specii. Studii neonatale de
30 zile la sobolani si caini au demonstrat aceleasi efecte asupra tesuturilor ca si cele observate la
animalele adulte, inclusiv sensibilitate la reactiile la perfuzie asemanatoare celor date de histamina
mediate de oritavancin. S-a observat ca mortalitatea neonatala la sobolani s-a produs la valori ale dozei
usor mai coborate decat mortalitatea adulta.

O baterie de teste in vitro si in vivo standard privind potentialul genotoxic nu a evidentiat rezultate
clinice semnificative. Nu au fost realizate studii de lunga durata la animale pentru a evalua potentialul
carcinogen al oritavancin.

Atunci cand a fost administrat intravenos la doze de pana la 30 mg/kg, oritavancin nu a afectat
fertilitatea sau performanta reproductiva a sobolanilor masculi si femele. Studiile la sobolani si iepuri
gestanti nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale. Nu a fost demonstrat transferul transplacentar al
oritavancin la sobolanii gestanti. Pe baza ASC, expunerea la sobolani, la NOAEL, a fost mai mica
pana la cu putin mai ridicata decat expunerea la om.

Dupa administrarea unei singure perfuzii intravenoase la sobolanii aflati in perioada de lactatie,
oritavancin marcat radioactiv cu 14C a fost excretat in lapte si absorbit de puii alaptati.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex

Manitol

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Este posibil ca medicamentele formulate la un pH bazic sau neutru sa fie incompatibile cu oritavancin
(vezi pct. 6.6).

Este posibil ca medicamentele formulate la un pH bazic sau neutru sa fie incompatibile cu oritavancin
(vezi pct. 6.6).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solutii cu exceptia celor enumerate la
pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani
Dupa reconstituire

Solutia reconstituita va fi diluatd imediat intr-o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 50 mg/mi
(5%) sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Dupa diluare
Solutia diluata trebuie utilizatd imediat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt rdspunderea utilizatorului, si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore la 25 °C si 12 ore la 2-8 °C dupa diluarea intr-o punga de
perfuzie intravenoasi cu glucoza 5% sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon pentru o singura utilizare, de 50 ml, din sticla de tip I, cu dop din cauciuc si capac din aluminiu
fara filet.

Cutie cu 1 flacon individual.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai pentru o singura administrare. Se recomanda ca Tenkasi sa fie preparat folosind tehnici
aseptice.

Existd doua medicamente cu oritavancin (Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1200 mg) care:
- Sunt disponibile in concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratd recomandati de perfuzare diferita.
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- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si Tn ceea ce
priveste solventii compatibili.

Urmariti cu atentie dozele recomandate pentru fiecare medicament in parte.

Flaconul Tenkasi 1 200 mg trebuie reconstituit i diluat pentru a prepara o singura doza de 1 200 mg
pentru administrare intravenoasa. Pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate injectabile, iar
concentratul rezultat trebuie diluat cu glucoza 5% sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-o punga de
perfuzie intravenoasa Inainte de utilizare. Atat solutia reconstituita, cat si solutia diluata pentru
perfuzie, trebuie sa fie o solutie limpede, incolora pana la galben pal. Dupa reconstituire,
medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a se asigura absenta particulelor.

Reconstituire:
e  Pentru a reconstitui flaconul si a obtine 30 mg/ml de solutie pe flacon se vor adauga 40 ml de
apa pentru preparate injectabile utilizand o seringa sterila.
e Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda sd addugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.
e  Flaconul trebuie rotit usor pentru a evita spumarea si a asigura reconstituirea integrala a pulberii
de Tenkasi.

Diluare: Pentru diluare se vor utiliza pungi de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5% sau clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Diluare:

o Scoateti si eliminati 40 ml dintr-o punga de perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% sau
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) de 250 ml.

. Scoateti 40 ml din flacoanul reconstituit si adaugati-i in punga de perfuzie intravenoasa cu

solutie glucoza 5% sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a aduce volumul pungii la
250 ml. Se va obtine o concentratie de oritavancin de 4,8 mg/ml. Pentru prepararea solutiei
perfuzabile trebuie utilizate pungi din PP (polipropilend) sau PVC (clorura de polivinil).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pentru informatii relevante legate de celdlalt medicament cu oritavancin, vezi Tenkasi 400 mg.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/15/989/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19/03/2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13/01/2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL  (FABRICANTII)  RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

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

Biologici Italia Laboratories S.r.|
Via Filippo Serpero 2

20060 Masate (MI)

Italia

sau

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
oritavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine difosfat de oritavancin, echivalentul a oritavancin 400 mg
Dupa reconstituire si diluare, 1 ml solutie perfuzabila contine oritavancin 1,2 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol
Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
3 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP.:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/989/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 400 mg pulbere pentru concentrat
oritavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

oritavancin 400 mg (sub forma de difosfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol
Acid fosforic

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU1/15/989/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

36



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 1 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
oritavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine difosfat de oritavancin, echivalentul a oritavancin 1 200 mg
Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie perfuzabila contine oritavancin 4,8 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxipropilbetadex

Manitol

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru o singura administrare.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP.:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/989/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenkasi 1 200 mg pulbere pentru concentrat
oritavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

oritavancin 1 200 mg (sub forma de difosfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxipropilbetadex
Manitol

Acid fosforic
Hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP.:

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/989/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tenkasi 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
oritavancin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

1. Ce este Tenkasi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Tenkasi
3. Cum sa luati Tenkasi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tenkasi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tenkasi si pentru ce se utilizeaza

Tenkasi este un antibiotic care contine substanta activa oritavancin. Oritavancin este un tip de
antibiotic (un antibiotic lipoglicopeptidic) care poate distruge sau opri dezvoltarea anumitor bacterii.
Tenkasi este utilizat pentru a trata infectii ale pielii si ale tesuturilor subadiacente.

Se utilizeaza la adulti si la copii cu varsta de 3 luni si peste.

Tenkasi poate fi utilizat numai pentru a trata infectii cauzate de bacterii cunoscute sub denumirea de
bacterii Gram-pozitiv. In cazul infectiilor mixte in care sunt suspectate alte tipuri de bacterii, medicul
dumneavoastra va va da alte antibiotice corespunzatoare impreuna cu Tenkasi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tenkasi

Nu trebuie sa vi se administreze Tenkasi

- Daca sunteti alergic la oritavancin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca se anticipeaza ca va fi necesar sa vi se administreze un medicament de subtiere a sangelui
(heparina sodica nefractionatd) in 5 zile (120 ore) dupa doza de Tenkasi.

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Tenkasi, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

daca:

. ati avut vreodata o reactie alergica la un alt antibiotic glicopeptidic (cum sunt vancomicina si
telavancina)
ati dezvoltat in trecut diaree severa pe parcursul sau dupa un tratament cu antibiotic
aveti sau sunteti suspectat de o infectie osoasa cauzata de bacterii (osteomielita); medicul
dumneavoastra va va trata dupa cum este necesar

. aveti sau sunteti suspectat ca aveti o acumulare dureroasa de puroi pe piele (abces). Medicul
dumneavoastrd va va trata dupa cum este necesar
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Perfuziile intravenoase cu Tenkasi pot cauza inrosire la nivelul trunchiului, urticarie, mancarimi si/sau
eruptie pe piele. De asemenea, au fost observate reactii asociate perfuziei caracterizate prin durere in
piept, disconfort 1n piept, frisoane, tremor, durere de spate, durere de gat, dificultati la respiratie,
durere abdominala, febra si durere de cap, oboseald, somnolenta care pot fi simptome ale hipoxiei.
Daca prezentati aceste tipuri de reactii, medicul dumneavoastra poate decide sa opreasca sau sa
incetineasca perfuzia.

Tenkasi poate afecta testele de laborator care masoara cat de bine vi se coaguleaza sangele, putand
determina un rezultat fals.

Desi antibioticele, inclusiv Tenkasi, lupta impotriva anumitor bacterii, este posibil ca ele sa nu fie
active Tmpotriva altor bacterii sau ciuperci, care pot continua sa se dezvolte. Se ajunge astfel la
dezvoltarea excesiva a acestora. Medicul dumneavoastra va va supraveghea in cazul in care acest lucru
se Intdmpla si va va trata daca este necesar.

Dupa administrarea de Tenkasi, este posibil sd@ dezvoltati o noua infectie intr-un alt loc de pe piele.
Intr-un astfel de caz, medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze si sa va trateze dupa cum este
necesar.

Copii si adolescenti
Tenkasi nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 3 luni. Utilizarea Tenkasi nu a fost inca studiata la
aceasta categorie de varsta.

Tenkasi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Daca urmeaza sa vi se administreze un medicament de subtiere a sangelui numit heparina
nefractionata, informati medicul ca ati utilizat Tenkasi Tn ultimele 5 zile (120 ore).

Este deosebit de important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente ce
impiedica coagularea sangelui (anticoagulante orale, de exemplu anticoagulante cumarinice). Tenkasi
poate interfera cu testele de laborator sau cu analizele efectuate la domiciliu care masoara cat de bine
se coaguleaza sangele (INR) dumneavoastra, putand determina un rezultat fals, pana la 12 ore dupa
perfuzie.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,

adresati-vd medicului dumneavoastrd pentru recomandari Thainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament Tn timpul sarcinii cu exceptia cazului in care se considera ca
beneficiul este mai mare decat riscul pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tenkasi va poate face sa va simtiti ametit(a), ceea ce va poate influenta abilitatea de a conduce
vehicule sau folosi utilaje.

3. Cum si luati Tenkasi

Tenkasi este disponibil ca Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1 200 mg. Cele doud medicamente difera din
punct de vedere al cantitatii de oritavancin per flacon, duratei perfuzarii si in ceea ce priveste

instructiunile de preparare pentru administrare.

Medicul sau asistenta medicala va vor administra Tenkasi prin perfuzie (picurare) in vena.
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La adulti, doza recomandata este de o singura perfuzie de 1 200 mg (echivalentul a 3 flacoane de
400 mg), administrata in vena pe parcursul a 3 ore.

Pentru copii si adolescenti cu varsta de 3 luni si peste, doza de Tenkasi recomandata va fi calculata pe
baza greutatii si a varstei: o singura perfuzie de 15 mg/kg corp, administrata in vena, pe parcursul a
3 ore (maxim 1 200 mg). Vezi pct. 6 pentru detalii suplimentare.

Daca luati mai mult Tenkasi decét trebuie
Medicul dumneavoastra va hotéri cum sa va trateze, inclusiv va va opri tratamentul si va va monitoriza
in cazul in care apar semne de efecte adverse.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati o reactie
adversa la perfuzie, inclusiv oricare dintre urméatoarele simptome:

o Inrosire la nivelul fetei si trunchiului, urticarie, mancarimi si/sau eruptie pe piele;
Respiratie suierdtoare;

Senzatie de lipsd de aer;

Inflamatie in zona din jurul gatului, sau sub piele, care se dezvolta pe parcursul unei perioade
scurte de timp;

Frisoane sau tremurat;

Puls rapid sau slab;

Durere sau senzatie de apdsare pe piept;

Scaderea tensiunii arteriale (ceea ce va poate face sa va simtiti slabit sau ametit).

Reactiile de acest fel pot pune viata in pericol.
Alte reactii adverse apar cu urmatoarele frecvente:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)

Mai putine globule rosii sau mai putind hemoglobina decét este normal;

Senzatie de ameteala;

Dureri de cap;

Stare de rau (greatd) sau varsaturi (voma);

Diaree;

Constipatie;

Durere sau iritatie la locul administrarii injectiei;

Mancarime, eruptie trecitoare pe piele;

Dureri musculare;

Ficatul dumneavoastra produce mai multe enzime (dupa cum se evidentiaza la analizele de
sange);

Palpitatii sau batai rapide ale inimii;

Infectia se Inrdutateste sau apare o noua infectie Intr-un alt loc pe piele;

Zona inflamata, rosie, la nivelul pielii sau sub piele, care este fierbinte si sensibila la atingere;
Acumularea de puroi sub piele.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti)

. Valori mai mari decat este normal ale eozinofilelor, un tip de globule albe (eozinofilie);
. Valori mici ale zaharului in sange;

. Valori mari de acid uric in sange;

. Valori mari ale bilirubinei in sange;
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Eruptie trecatoare severa pe piele;

Inrosire a fetei;

Inflamatia unui tendon (cunoscutd sub denumirea de tenosinovita);

Infectie osoasa cauzata de bacterii (cunoscutd sub denumirea de osteomielitd);
Numar redus de trombocite in sange sub limita inferioara a normalului (asa-numita
trombocitopenie)

Durere abdominala;

Durere in piept;

Febra;

Dificultati la respiratie.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 pacienti)
. Durere de cap, oboseald, somnolenta care pot fi simptome ale nivelului scazut de oxigen in
tesuturile corpului dumneavoastra (hipoxie);

Durere de spate;

Durere de gét;

Frisoane;

Tremor.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti. Reactiile adverse
observate numai la copii si adolescenti sunt: iritabilitate, modificari ale traseului pe electrocardioma
(tranzitorii, asimptomatice si neasociate cu alte modificari ale ECG), infectie a intestinului (colita cu
Clostridioides difficile).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tenkasi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Solutia diluata trebuie utilizata imediat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt raspunderea utilizatorului, si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 25°C si 24 ore la 2°C -8°C pentru Tenkasi diluat intr-o
punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5%.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tenkasi
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- Substanta activa este oritavancin. Fiecare flacon contine difosfat de oritavancin, echivalentul a

oritavancin 400 mg.

- Celelalte componente sunt manitol si acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Tenkasi si continutul ambalajului

- Tenkasi este 0 pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
- Tenkasi este o pulbere alba pana la aproape alba, furnizata intr-un flacon din sticla de 50 ml.
- Tenkasi este disponibil in cutii a céte trei flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg
Luxemburg

Fabricant

Biologici Italia Laboratories S.r.|
Via Filippo Serpero 2

20060 Masate (MI)

Italia

Ssau

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbuarapus
Bbepmun-Xemu/A. Menapuuu beiarapus EOO/T
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
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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
SA.

Tel: +352 264976

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



Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
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.l.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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




Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tenkasi este destinat administrarii intravenoase (IV), insd numai dupa reconstituire si diluare.
Se recomanda ca Tenkasi sa fie preparat folosind tehnici aseptice.

Existd doud medicamente cu oritavancin (Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1 200 mg) care:
- Sunt disponibile In concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratd recomandata de perfuzare diferita.
- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si Tn ceea ce
priveste solventii compatibili.Urmariti cu atentie instructiunile recomandate pentru fiecare
medicament Tn parte.

Pentru a prepara o singura doza IV, de 1 200 mg, pentru o singura administrare, trebuie reconstituite si
diluate trei flacoane de Tenkasi 400 mg. Pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate
injectabile, iar concentratul rezultat trebuie diluat cu glucoza 5% intr-o punga de perfuzie intravenoasa
Tnainte de administrare. Atat solutia reconstituitd, cat si solutia diluata pentru perfuzie, trebuie sa fie o
solutie limpede, incolord pana la galben pal. Dupa reconstituire, medicamentele parenterale trebuie
inspectate vizual pentru a se asigura absenta particulelor. Pentru prepararea Tenkasi trebuie utilizate
proceduri aseptice.

Adulti
Pentru a prepara o singura doza de 1 200 mg, pentru o singura administrare IV, trebuie reconstituite si

diluate trei flacoane de Tenkasi 400 mg.
Reconstituire: Cele trei flacoane de Tenkasi 400 mg trebuie reconstituite utilizand o tehnica aseptica.

o Pentru a reconstitui fiecare flacon si a obtine 10 mg/ml de solutie pe flacon se vor adauga 40 ml
apa pentru preparate injectabile utilizdnd o seringa sterila.

o Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda sd adaugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.

o Fiecare flacon trebuie rotit usor pentru a evita spumarea si a asigura reconstituirea integrala a

pulberii de Tenkasi.
Solutia reconstituita va fi diluata imediat intr-o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5%.
Diluare: Pentru administrarea unei doze unice de 1 200 mg in perfuzie IV trebuie diluate trei flacoane

reconstituite. Pentru diluare se vor utiliza numai pungi de perfuzie intravenoasa cu solutie
glucoza 5% .

Pentru diluare:

o Scoateti si eliminati 120 ml dintr-o punga de perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% de
1 000 ml.
o Scoateti 40 ml din fiecare dintre cele trei flacoane reconstituite si adaugati-le Tn punga de

perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% pentru a aduce volumul pungii la 1 000 ml. Se va
obtine o concentratie de oritavancin de 1,2 mg/ml. Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie
utilizate pungi din PP (polipropilend) sau PVC (clorura de polivinil).

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta de la 3 luni pind la < 18 ani)

Calculati doza necesara de oritavancin luand in calcul greutatea pacientului (o singura perfuzie
intravenoasa de 15 mg/kg administrata pe parcursul a 3 ore).
Determinati numarul de flacoane de oritavancin care sunt necesare pacientului (fiecare flacon contine

oritavancin 400 mg).

Reconstituire:
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e  Pentru a reconstitui fiecare flacon si a obtine 10 mg/ml de solutie pe flacon, se vor adauga 40 ml
de apa pentru preparate injectabile utilizand o seringa sterila.
e Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda sa addugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.
e  Fiecare flacon trebuie rotit usor, pentru a evita spumarea si a asigura reconstituirea integrala a

pulberii.

Diluare: pentru diluare se vor utiliza numai pungi de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5% . Nu se va
utiliza solutie de clorurd de sodiu pentru diluare.

Pentru diluare:

Scoateti volumul necesar de oritavancin utilizand o seringa sterila si adaugati-l in punga de perfuzie
intravenoasa cu solutie glucoza 5% (vezi tabelul 1 pentru un exemplu relevant)

Tabelul 1: 15 mg/kg oritavancin:perfuzie 3 ore (concentraf

tia 1,2 mg/ml)

Volum de solutie

Greutatea Doza calculati de | Volum total de V.olum d? glucozaAS% de
i i : : oritavancin adaugat in punga
pacientului (kg) oritavancin (mg) perfuzare (ml) reconstituit (ml) de administrare
IV (ml)
> 75 62,5 75 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
Calcule

1) Folositi greutatea reali a pacientului — ROTUNJITI NUMAI LA CEL MAI APROPIAT NUMAR

INTREG

2) Doza: Greutatea (kg) x 15 mg/kg =

3) Volumul total de perfuzare: Doza (mg) + 1,2 mg/ml =

mg (Doza Maxima 1 200 mg)

4) Volumul de oritavancin reconstituit: Doza (mg) + 10 =
5) Volumul de solutie glucoza 5% de adaugat in perfuzia intravenoasa: Volumul total de perfuzare (C)

— Volumul de oritavancin reconstituit (D) =

Solutia diluata trebuie utilizata imediat.

mi

ml
ml

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt rdspunderea utilizatorului, si, in
mod normal, nu trebuie sd depaseasca 12 ore la 25 °C si 24 ore la 2 °C -8 °C pentru Tenkasi diluat
ntr-o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5%.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tenkasi 1 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
oritavancin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

1. Ce este Tenkasi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Tenkasi
3. Cum sa luati Tenkasi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tenkasi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tenkasi si pentru ce se utilizeaza

Tenkasi este un antibiotic care contine substanta activa oritavancin. Oritavancin este un tip de
antibiotic (un antibiotic lipoglicopeptidic) care poate distruge sau opri dezvoltarea anumitor bacterii.
Tenkasi este utilizat pentru a trata infectii ale pielii si ale tesuturilor subadiacente.

Se utilizeaza la adulti si la copii cu varsta de 3 luni si peste.

Tenkasi poate fi utilizat numai pentru a trata infectii cauzate de bacterii cunoscute sub denumirea de
bacterii Gram-pozitiv. In cazul infectiilor mixte in care sunt suspectate alte tipuri de bacterii, medicul
dumneavoastra va va da alte antibiotice corespunzatoare impreuna cu Tenkasi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Tenkasi

Nu trebuie sa vi se administreze Tenkasi

- Daca sunteti alergic la oritavancin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca se anticipeaza ca va fi necesar sa vi se administreze un medicament de subtiere a sangelui
(heparina sodica nefractionatd) in 5 zile (120 ore) dupa doza de Tenkasi.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Tenkasi, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

50



. ati avut vreodatd o reactie alergica la un alt antibiotic glicopeptidic (cum sunt vancomicina si
telavancina)
ati dezvoltat in trecut diaree severa pe parcursul sau dupa un tratament cu antibiotic
aveti sau sunteti suspectat de o infectie osoasa cauzata de bacterii (osteomielitd); medicul
dumneavoastrd va va trata dupa cum este necesar

. avetl sau sunteti suspectat ca aveti o acumulare dureroasa de puroi pe piele (abces). Medicul
dumneavoastrad va va trata dupa cum este necesar

Perfuziile intravenoase cu Tenkasi pot cauza inrosire la nivelul trunchiului, urticarie, mancarimi si/sau
eruptie pe piele. De asemenea, au fost observate reactii asociate perfuziei caracterizate prin durere in
piept, disconfort in piept, frisoane, tremor, durere de spate, durere de gat, dificultati la respiratie,
durere abdominala, febra si durere de cap, oboseald, somnolenta care pot fi simptome ale hipoxiei.
Daca prezentati aceste tipuri de reactii, medicul dumneavoastra poate decide sa opreasca sau si
incetineasca perfuzia.

Tenkasi poate afecta testele de laborator care masoara cat de bine vi se coaguleaza siangele, putand
determina un rezultat fals.

Desi antibioticele, inclusiv Tenkasi, lupta impotriva anumitor bacterii, este posibil ca ele sa nu fie
active impotriva altor bacterii sau ciuperci, care pot continua sa se dezvolte. Se ajunge astfel la
dezvoltarea excesiva a acestora. Medicul dumneavoastra va va supraveghea in cazul in care acest lucru
se Intdmpla si va va trata daca este necesar.

Dupa administrarea de Tenkasi, este posibil sd dezvoltati o noua infectie intr-un alt loc de pe piele.
Intr-un astfel de caz, medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze si sa va trateze dupa cum este
necesar.

Copii si adolescenti
Tenkasi nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Tenkasi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Daca urmeaza sa vi se administreze un medicament de subtiere a sangelui numit heparina
nefractionata, informati medicul ca ati utilizat Tenkasi Tn ultimele 5 zile (120 ore).

Este deosebit de important sa i spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente ce
impiedica coagularea sangelui (anticoagulante orale, de exemplu anticoagulante cumarinice). Tenkasi
poate interfera cu testele de laborator sau cu analizele efectuate la domiciliu care masoara cét de bine
se coaguleaza sangele (INR) dumneavoastra, putand determina un rezultat fals, pana la 12 ore dupa
perfuzie.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care se considera ca
beneficiul este mai mare decat riscul pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tenkasi va poate face sa va simtiti ametit(a), ceea ce va poate influenta abilitatea de a conduce
vehicule sau folosi utilaje.

Tenkasi contine ciclodextrina
Tenkasi 1 200 mg contine hidroxipropilbetadex 2 400 mg in fiecare flacon care este echivalent cu
9,6 mg/ml.
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3. Cum si luati Tenkasi

Tenkasi este disponibil ca Tenkasi 1 200 mg si Tenkasi 400 mg. Cele doud medicamente difera din
punct de vedere al cantitatii de oritavancin per flacon, duratei perfuzarii si in ceea ce priveste
instructiunile de preparare pentru administrare.

Medicul sau asistenta medicala va vor administra Tenkasi 1 200 mg prin perfuzie (picurare) in vena.

Doza de Tenkasi recomandata este de o singura perfuzie de 1 200 mg, administrata in vena pe
parcursul a 1 ora.

Daca luati mai mult Tenkasi decét trebuie
Medicul dumneavoastra va hotari cum sd va trateze, inclusiv va va opri tratamentul si va va monitoriza
in cazul in care apar semne de efecte adverse.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati o reactie
adversa la perfuzie, inclusiv oricare dintre urméatoarele simptome:

o Inrosire la nivelul fetei si trunchiului, urticarie, mancarimi si/sau eruptie pe piele;
Respiratie suieratoare;

Senzatie de lipsa de aer;

Inflamatie in zona din jurul gatului, sau sub piele, care se dezvolta pe parcursul unei perioade
scurte de timp;

Frisoane sau tremurat;

Puls rapid sau slab;

Durere sau senzatie de apdsare pe piept;

Scéaderea tensiunii arteriale (ceea ce va poate face sa va simtiti slabit sau ametit).

Reactiile de acest fel pot pune viata in pericol.
Alte reactii adverse apar cu urmétoarele frecvente:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)

Mai putine globule rosii sau mai putind hemoglobina decét este normal;

Senzatie de ameteald;

Dureri de cap;

Stare de rau (greatd) sau varsaturi (voma);

Diaree;

Constipatie;

Durere sau iritatie la locul administrarii injectiei;

Mancarime, eruptie trecatoare pe piele;

Dureri musculare;

Ficatul dumneavoastra produce mai multe enzime (dupa cum se evidentiaza la analizele de
sange);

Palpitatii sau batai rapide ale inimii;

Infectia se inrautateste sau apare o noud infectie Intr-un alt loc pe piele;

Zona inflamata, rosie, la nivelul pielii sau sub piele, care este fierbinte si sensibila la atingere;
Acumularea de puroi sub piele.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti)
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Valori mai mari decat este normal ale eozinofilelor, un tip de globule albe (eozinofilie);
Valori mici ale zaharului in sange;

Valori mari de acid uric in sange;

Valori mari ale bilirubinei in sange;

Eruptie trecatoare severa pe piele;

Inrosire a fetei;

Inflamatia unui tendon (cunoscuta sub denumirea de tenosinovita);

Infectie osoasa cauzatd de bacterii (cunoscuta sub denumirea de osteomielitd);
Numar redus de trombocite in sange sub limita inferioara a normalului (asa-numita
trombocitopenie)

Durere abdominalé;

Durere in piept;

Febra;

Dificultati la respiratie.

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1 000 pacienti)
. Durere de cap, oboseald, somnolenta care pot fi simptome ale nivelului scazut de oxigen in
tesuturile corpului dumneavoastra (hipoxie);

Durere de spate;

Durere de gét;

Frisoane;

Tremor.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti. Reactiile adverse
observate numai la copii si adolescenti sunt: iritabilitate, modificari ale traseului pe electrocardioma
(tranzitorii, asimptomatice si neasociate cu alte modificari ale ECG), infectie a intestinului (colita cu
Clostridioides difficile).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tenkasi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Solutia diluata trebuie utilizata imediat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt raspunderea utilizatorului, si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore la 25 °C si 12 ore la 2 °C -8 °C pentru Tenkasi diluat intr-

o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5% sau clorura de sodiu 0,9%.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tenkasi

oritavancin 1 200 mg.

Substanta activa este oritavancin. Flaconul contine difosfat de oritavancin, echivalentul a

Celelalte componente sunt hidroxipropilbetadex (vezi pct. 2 “Tenkasi contine ciclodextrina”),

manitol, acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Tenkasi si continutul ambalajului

de 50 ml.
Tenkasi este disponibil Tn cutii cu 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg
Luxemburg

Fabricant

Biologici Italia Laboratories S.r.|
Via Filippo Serpero 2

20060 Masate (MI)

Italia

sau

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Tenkasi este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Tenkasi este o pulbere alba pana la aproape alba pana la roz, furnizata intr-un flacon din sticla

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Bbepmun-Xemu/A. Menapuuu beiarapus EOO/T
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.
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
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: 4372 667 5001

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
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.l.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
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Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Tenkasi este destinat administrarii intravenoase (IV), insd numai dupa reconstituire si diluare.
Se recomanda ca Tenkasi sa fie preparat folosind tehnici aseptice.

Exista doud medicamente cu oritavancin (Tenkasi 400 mg si Tenkasi 1 200 mg) care:
- Sunt disponibile in concentratii diferite de oritavancin.
- Au duratad recomandata de perfuzare diferita.
- Au instructiuni de preparare diferite, incluzand diferente de reconstituire, diluare si Tn ceea ce
priveste solventii compatibili.
Urmariti cu atentie instructiunile recomandate pentru fiecare medicament in parte.

Pentru a prepara o singura doza IV, de 1 200 mg, pentru o singura administrare, trebuie reconstituit si
diluat un flacon de Tenkasi 1 200 mg. Pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate
injectabile, iar concentratul rezultat trebuie diluat cu glucoza 5% sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
ntr-o punga de perfuzie intravenoasa inainte de administrare. Atat solutia reconstituita, cat si solutia
diluata pentru perfuzie, trebuie sa fie o solutie limpede, incolorad pana la roz. Dupa reconstituire,
medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a se asigura absenta particulelor. Pentru
prepararea Tenkasi trebuie utilizate proceduri aseptice.

Reconstituire:

o Pentru a reconstitui flaconul si a obtine 30 mg/ml de solutie pe flacon se vor adauga 40 ml apa
pentru preparate injectabile utilizand o seringa sterila.

. Pentru a evita spumarea excesiva se recomanda s adaugati cu atentie apa pentru preparate
injectabile, de-a lungul peretilor flaconului.

o Flaconul trebuie rotit usor pentru a evita spumarea si a asigura reconstituirea integrald a pulberii
de Tenkasi.

Diluare: Pentru diluare se vor utiliza pungi de perfuzie intravenoasa cu solutie glucoza 5% sau clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Pentru a dilua:

o Scoateti si eliminati 40 ml dintr-o punga de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5% sau clorura de
sodiu 0,9% de 250 ml.
) Scoateti 40 ml din flaconul reconstituit si adaugati-i in punga de perfuzie intravenoasa cu

glucoza 5% sau clorura de sodiu 0,9% pentru a aduce volumul pungii la 250 ml. Se va obtine o
concentratie de oritavancin de 4,8 mg/ml. Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie utilizate
pungi din PP (polipropilend) sau PVC (clorura de polivinil).

Solutia diluata trebuie utilizata imediat.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt rdspunderea utilizatorului, si, in

mod normal, nu trebuie sd depaseasca 4 ore la 25 °C si 12 ore la 2 °C -8 °C pentru Tenkasi diluat intr-
o pungd de perfuzie intravenoasa cu glucoza 5% sau clorura de sodiu 0,9%.

56



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



