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O Vibativ® € um agente antibacteriano lipoglicopeptidico semi-sintético e esta indicado para o
tratamento de adultos com pneumonia nosocomial (PN), incluindo pneumonia associada ao
ventilador, confirmada ou suspeita de ser provocada por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA).

Este medicamento apenas deve ser utilizado em situacdes em que outros tratamentos alternativos
nao sejam adequados ou ndo se tenham revelado eficazes [consulte o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM), seccdes 4.3, 4.4 e 5.1].

Devem ser tidas em consideracao as linhas de orientacao oficiais relativas a utilizacdo adequada
de agentes antibacterianos.

O Vibativ® é ativo contra
* Staphylococcus aureus (incluindo estirpes resistentes a meticilina) com uma CIM < 0,12 mcg/ml

O Vibativ® ndo é ativo contra bactérias Gram-negativas.

Os seguintes riscos importantes decorrentes da utilizacdo do medicamento requerem especial
atencdo e a monitorizacdo do doente. Também podem ser encontradas informacdes adicionais
sobre estes e outros riscos nas secc¢oes 4.3 a 4.9 do RCM.

Uso em indicacoes nao aprovadas

A relagao risco-beneficio do Vibativ® no tratamento de infecdes complicadas da pele e tecidos
moles foi considerada negativa pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP). Este
medicamento nao deve ser utilizado nesta ou noutras indicagdes que néo estejam aprovadas.

Nefrotoxicidade/insuficiéncia renal

Em estudos clinicos, os doentes com insuficiéncia renal aguda preexistente tratados com Vibativ®
revelaram um risco de mortalidade aumentado, comparativamente com os doentes tratados com
vancomicina. A mortalidade por todas as causas foi de 32/73 (44%) no grupo de tratamento com
telavancina e de 16/64 (25%) no grupo da vancomicina. Em doentes sem insuficiéncia renal aguda
na linha de base, a mortalidade por todas as causas foi de 118/678 (17%) e de 124/688 (18%),
respetivamente. Consequentemente, a utilizagdo de Vibativ® esta contraindicada em doentes com
insuficiéncia renal aguda preexistente e em doentes com insuficiéncia renal grave (depuracéo da
creatinina (CrCl) < 30 ml/min., incluindo doentes submetidos a hemodialise). E necessario proceder
ao ajuste da dose nos doentes com uma depuracéo da creatinina de 30 a 50 ml/minuto. Consulte
a tabela abaixo.

Deve ter-se precaucéo ao prescrever este medicamento a doentes que recebam medicamentos
nefrotoxicos concomitantes, doentes com doenca renal preexistente ou que tenham uma
comorbilidade conhecida por aumentar a predisposicao para a insuficiéncia renal (p. ex., diabetes
mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao).

Em estudos clinicos agrupados (pneumonia nosocomial e infecdo complicada da pele e tecidos
moles), as reacdes adversas renais foram notificadas mais frequentemente pelos doentes tratados



com Vibativ®, comparativamente com vancomicina (3,8% versus 2,2%, respetivamente).

Monitorizacao da funcao renal dos doentes

e A funcéo renal deve ser monitorizada em todos os doentes tratados com Vibativ®.

¢ Em todos os doentes tratados com este medicamento, a funcao renal (creatinina sérica e volume
urinario para oliguria/anuria) deve ser diariamente monitorizada pelo menos durante os primeiros
3 a 5 dias de tratamento e, posteriormente, a cada 48 a 72 horas.

¢ A dose inicial e os ajustes de dose durante o tratamento devem ser feitos com base na depuragao
da creatinina calculada ou medida, de acordo com o regime posolégico indicado na secgao 4.2
do RCM e na tabela abaixo. Se a funcao renal diminuir significativamente durante o tratamento,
deve avaliar-se o beneficio de continuar o tratamento com Vibativ®.

Depuracao de creatinina* (ml/min.) Regime posoldgico

> 50 10 mg/kg a cada 24 horas
30a50 7,5 mg/kg a cada 24 horas
< 30, incluindo doentes submetidos a hemodidlise Contraindicado
*Calculada utilizando a férmula de Cockcroft-Gault

Potencial risco de teratogenicidade/lista de verificacao do estado de gravidez
A utilizacao de Vibativ® esta contraindicada durante a gravidez.

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser determinado antes de ser
administrado Vibativ®. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar uma contracecao
eficaz durante o tratamento.

Estudos de desenvolvimento embriofetal em animais indicam que este medicamento tem um
potencial teratogénico, revelado sobretudo a nivel esquelético, incluindo malformagdes nos dedos
e membros. Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Por conseguinte, o estado de
gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser determinado antes de ser administrado
Vibativ® (teste de presenca de hCG no soro).

Junto com cada frasco do medicamento € fornecida uma lista de verificagdo para o prescritor, sob
a forma de um autocolante destacavel, destinada a assegurar que o Vibativ® ndo é administrado
antes de ter sido confirmado o estado de gravidez negativo da doente, através da realizacado de
um teste de gravidez.

O autocolante preenchido deve ser colado na ficha da doente antes da administragao do Vibativ®.

Quando clinicamente apropriado, as mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas a utilizar uma contracegao eficaz durante o tratamento.

As doentes devem ser alertadas para comunicarem ao médico/profissional de saude que as
acompanha se ficarem gravidas durante o tratamento. Esta disponivel um registo de gravidez
destinado a todas as mulheres que forem expostas ao medicamento durante a gravidez. Pode
obter mais informacdes sobre este registo e sobre como inscrever uma doente através do n.°
+35 1 910 117 170 ou enviando um e-mail para clinigenEU@professionalinformation.co.uk

Os casos de gravidez ocorrida apds o tratamento com telavancina devem ser comunicados através
do n.° +351 910 117 170 ou por e-mail clinigenEU@professionalinformation.co.uk

Prolongamento do intervalo QTc

Existe um risco de prolongamento QTc associado ao Vibativ, devendo ainda ser utilizado com
precaucao em doentes que tomem outros medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo



QT. Nos ensaios clinicos com telavancina nao foram incluidos doentes com a sindrome congénita do
QT longo, doentes que se sabia terem prolongamento do intervalo QTc, doentes com insuficiéncia
cardiaca descompensada e doentes com hipertrofia grave do ventriculo esquerdo.

Reacoes relacionadas com a perfusao

Perfusdes intravenosas rapidas de antibidticos da classe dos glicopeptideos foram associadas a
reacdes do tipo sindrome do homem vermelho incluindo vermelhidao da parte superior do corpo,
urticaria, prurido ou erupgao cutanea. Parar ou diminuir a velocidade da perfusdo pode resultar na
paragem destas reagdes. Para minimizar a probabilidade de ocorréncia de reacdes relacionadas
com a perfusdo, a dose diaria deve ser administrada ao longo de um periodo de 1 hora.

Ototoxicidade

A ototoxicidade nao foi estudada em doentes tratados com telavancina. A ototoxicidade relacionada

com a classe farmacoldgica ndo pode ser excluida nestes doentes.

¢ Os doentes que desenvolvam sinais e sintomas de perda de audigao ou afe¢cdes do ouvido interno
durante o tratamento com telavancina devem ser cuidadosamente avaliados e monitorizados.

¢ Os doentes tratados com Vibativ® concomitantemente ou sequencialmente com outra medicagéo
que tenha conhecido potencial ototoxico devem ser cuidadosamente monitorizados e avaliado
o beneficio deste medicamento se a audicao se deteriorar.

Teste de coagulacao

Embora a telavancina n&o interfira com a coagulacao, pode interferir com determinados testes
utilizados para monitorizar a coagulagao (consulte a tabela abaixo), quando os testes sao realizados
utilizando amostras colhidas entre 0 a 18 horas ap6s a administracdo do medicamento em doentes
tratados uma vez em cada 24 horas. Recomenda-se que as amostras de sangue para realizacdo de
testes de coagulacao sejam colhidas o mais préximo possivel antes da administragao da proxima
dose de telavancina. Alternativamente, deve considerar-se o uso de um teste que néo seja afetado
pelo Vibativ 2.

Testes de coagulacao afetados pela Testes de coagulacao nao afetados pela
telavancina telavancina
Razao normalizada internacional Tempo de coagulagédo do sangue total (Lee White)
Tempo de tromboplastina parcial ativada Agregacédo de plaquetas ex vivo
Tempo de coagulacdo ativado Teste do fator Xa cromogénico
Coagulagao baseada nos testes do fator Xa Teste do fator X funcional (cromogénico)
Tempo de hemorragia
Dimero-D
Produtos da degradacgéo de fibrina

Excrecao de proteinas na urina

A telavancina interfere com os doseamentos qualitativos de proteina na urina em tiras-teste, bem
como com métodos quantitativos com corantes (por exemplo, pirogalol vermelho de molibdato). Os
testes de microalbumina, baseados em imunoensaios utilizando detecao nefelométrica (turvagao),
nao sao afetados e podem ser utilizados para monitorizar a excrecao de proteina na urina durante
o tratamento com telavancina.

Para monitorizacao de rotina da funcéo renal, é recomendado o0 uso da concentragcido da creatinina
sérica ou a depuracdo estimada da creatinina.



Os doentes devem ser informados sobre 0s riscos importantes associados a terapia com o Vibativ
e sobre as devidas precaucdes ao utilizar o medicamento.

Para obter mais informagdes sobre o Vibativ®, queira consultar a informagcao do produto aprovada
disponivel em www.ema.europa.eu

Para obterinformacdes sobre o registo de gravidez, também pode contactar Professional Information
através do n.° +35 1 910 117 170 ou do e-mail clinigenEU@professionalinformation.co.uk

Contacto para notificar suspeitas de reacoes adversas
As reacbes adversas suspeitas devem ser comunicadas a Clinigen por fax, através do n.°
+35 1 910 117 170 ou por e-mail pharmacovigilance@Aptivsolutions.com

E igualmente solicitado aos profissionais de salide que comuniquem eventuais reacées adversas
suspeitas para o INFARMED, |.P., preferencialmente através do formulario online do Portal RAM
disponivel na pagina eletrénica do INFARMED, I.P. em:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou para:
INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40/41
Fax: + 351 21 798 73 97
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

1) RCM do Vibativ®. A informacéo valida sobre o medicamento Vibativ pode ser consultada a partir
da pagina eletrénica da EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos): www.ema.europa.eu

2) Ero, M.P,, Harvey, N.R., Harbert, J.L., Janc, J.W., Chin, K.H., Barriere, S.L.; Impact of telavancin
on prothrombin time and activated partial thromboplastin time as determined using point-of-care
coagulometers. Journal of Thrombosis and Thrombolysis, Out 2013



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
VIBATIV 250 mg/750 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao

Telavancina

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagcdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
VIBATIV 250 mg/750 mg p6 para concentrado para solugcao para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco contém 250 mg/750 mg de telavancina (na forma de cloridrato).
Apo6s reconstituicdo, cada ml contém 15 mg de telavancina.

Excipientes:
Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solucao para perfusao.
Aglomerado inteiro ou fragmentado, branco a rosa palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

VIBATIV é indicado para o tratamento de adultos com pneumonia nosocomial (PN), incluindo
pneumonia associada ao ventilador, confirmada ou suspeita de ser provocada por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA).

VIBATIV deve ser utilizado apenas em situagdées em que se saiba ou se suspeite que outras
alternativas terapéuticas nao sejam adequadas (ver seccdes 4.3, 4.4, 4.8 e 5.1).

Deve ter-se em consideracdo a orientacdo oficial sobre a utilizacdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Adultos
O regime posolégico recomendado € de 10 mg/kg, uma vez em cada 24 horas, durante 7 a 21 dias.



Populacoes especiais

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de VIBATIV, em criancas com idade inferior a 18 anos, ndao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Posologia em doentes com compromisso renal

Doentes com compromisso renal devem receber uma dose inicial de acordo com a depuragéo da
creatinina calculada ou medida, como apresentado na tabela abaixo. Durante o tratamento, os
ajustes da dose, de acordo com a tabela, devem ser feitos com base na depuragdo da creatinina
calculada ou medida, em doentes com altera¢des clinicamente significativas da func¢éo renal.

Depuracéao da creatinina® (ml/min) Regime posologico
> 50 10 mg/kg a cada 24 horas
30-50 7,5 mg/kg a cada 24 horas

*Calculada utilizando a férmula de Cockcroft-Gault.

A utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal aguda ou com depuracdo da creatinina (CrCl)
< 30 ml/min, incluindo doentes submetidos a hemodialise é contraindicada (ver seccéo 4.3).

Posologia em doentes com afecao hepatica

A afecao hepatica de grau ligeiro a moderado (Classe B de Child-Pugh) (ver seccéo 5.2) nao resultou
numa alteracao relevante na farmacocinética da telavancina. Assim, ndo sdo necessarios ajustes
na dose, ao administrar telavancina a individuos com afecao hepatica de grau ligeiro a moderado.
Nao existem dados disponiveis relativos a individuos com afecao hepatica grave (Classe C de
Child-Pugh). Portanto, devem tomar-se precaucdes, se a telavancina for administrada a individuos
com afecdo hepatica grave.

Doentes obesos
Os doentes obesos deverao receber uma dose de telavancina de acordo com o seu peso corporal
e funcao renal (ver seccdes 4.3 € 5.2).

Doentes idosos
Os doentes idosos devem receber uma dose de telavancina de acordo com o seu peso corporal e
funcao renal (ver seccdes 4.3 e 5.2).

Modo de administracao

VIBATIV deve ser reconstituido e depois diluido antes da administracdo por perfusédo intravenosa,
por uma linha intravenosa exclusiva ou por uma derivacdo em Y, durante um periodo de 60 minutos.
N&o deve ser administrado por injecao em bdlus. Para instru¢cdes acerca da reconstituicdo e diluicdo
do medicamento antes da administragao, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualguer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Doentes com compromisso renal grave, i.e. depuracao da creatinina (CrCl) < 30 ml/min, incluindo
doentes submetidos a hemodialise (ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia renal aguda (ver secc¢éo 4.4).

Gravidez (ver seccéo 4.6).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Compromisso renal

Em ensaios clinicos, os doentes com insuficiéncia renal aguda preexistente, tratados com
telavancina, tiveram um risco de mortalidade aumentado. A mortalidade por todas as
causas foi 32/73 (44%) no grupo de tratamento da telavancina e 16/64 (25%) no grupo da
vancomicina, enquanto que em doentes sem insuficiéncia renal aguda na linha de base foi
118/678 (17%) e 124/688 (18%), respetivamente. Assim sendo, o uso da telavancina em
doentes com insuficiéncia renal aguda preexistente e em doentes com compromisso renal
grave esta contraindicado (ver sec¢éo 4.3).

ReacoOes adversas renais

Em ensaios clinicos agrupados (PN e infecdes complicadas da pele e tecidos moles (cSSTI)), as
reacdes adversas renais foram notificadas mais frequentemente pelos doentes tratados com
VIBATIV, comparando com vancomicina (3,8% versus 2,2%, respetivamente). A funcéo renal
(creatinina sérica e volume urinario para oliguria/anuria) deve ser diariamente monitorizada
pelo menos durante os primeiros 3 a 5 dias de tratamento e, posteriormente, em cada
48 a 72 horas em todos os doentes que recebam VIBATIV. A dose inicial e os ajustes de
dose durante o tratamento, devem ser feitos com base na depuracdo da creatinina calculada
ou medida, de acordo com o regime posologico na seccdo 4.2. Se a funcdo renal diminuir
significativamente durante o tratamento, deve ser avaliado o beneficio de continuar VIBATIV.

Outros fatores que podem aumentar o risco de nefrotoxicidade

Deve ter-se precaucao ao prescrever VIBATIV a doentes que recebam medicamentos
nefrotoxicos concomitantes, doentes com doenca renal preexistente ou que tenham uma
comorbilidade conhecida por aumentar a predisposicdo para 0 compromisso renal (por
exemplo, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo).

Reacoes relacionadas com a perfusao

Perfusdes intravenosas rapidas de agentes antimicrobianos da classe de glicopeptideos foram
associadas a reagdes do tipo sindrome do homem vermelho, incluindo vermelhiddao da parte
superior do corpo, urticaria, prurido ou erupcado cutanea (ver seccao 4.8). Parar ou diminuir a
velocidade da perfusdo pode resultar na paragem destas reacdes. As reagdes relacionadas com
a perfusdo podem ser limitadas, se a dose diaria for administrada durante um periodo de 1 hora.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, com a utilizacdo de agentes
antibacterianos, incluindo a telavancina, e que podem colocar a vida em risco. Se ocorrer uma
reacao alérgica a telavancina, o tratamento deve ser descontinuado e instituida uma terapéutica
adequada.

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade cruzada, incluindo anafilaxia, em doentes com
um histérico de alergia a vancomicina. Recomenda-se precauc¢do quando prescrever a telavancina
em doentes com histéria prévia de reacdes de hipersensibilidade a vancomicina. Se ocorrer uma
reacao alérgica a telavancina, o tratamento deve ser descontinuado e instituida uma terapéutica
adequada.

Prolongamento do intervalo QTc

Um estudo clinico de QTc com doses de telavancina de 7,5 e 15 mg/kg versus o veiculo e um
comparador ativo (400 mg de moxifloxacina) demonstrou que a posologia uma vez por dia durante
3 dias resultou no aumento da média corrigida do veiculo no QTcF em 4,1 e 4,5 milissegundos,
respetivamente, comparado com o aumento de 9,2 milissegundos observado com o comparador.



E necessaria precaucdo quando for prescrita telavancina a doentes que tomem medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT. Adicionalmente, é necessaria precaucao ao utilizar
telavancina para tratar doentes com a sindrome congénita do QT longo, em doentes que se saiba
que tenham prolongamento do intervalo QTc, insuficiéncia cardiaca descompensada ou hipertrofia
grave do ventriculo esquerdo. Os doentes com este tipo de condigdes ndo foram incluidos em
ensaios clinicos com telavancina.

Ototoxicidade

Tal como com outros glicopeptideos, foi notificada ototoxicidade (surdez e acufenos) em doentes
tratados com telavancina (ver seccéo 4.8). Os doentes que desenvolvam sinais € sintomas de
perda de audicdo ou afe¢cbes do ouvido interno, durante o tratamento com telavancina, devem
ser cuidadosamente avaliados e monitorizados (ver seccdo 4.8). Nos doentes tratados com
telavancina concomitantemente ou sequencialmente com outra medicagcéo que tenha conhecido
potencial ototoxico, deve ser cuidadosamente monitorizado e avaliado o beneficio da telavancina
se a audicao se deteriorar.

Superinfecao
A utilizacao de antibiéticos pode facilitar o crescimento excessivo de microrganismos nao sensiveis.
Se ocorrer superinfecdo durante a terapéutica, devem ser tomadas as medidas apropriadas.

Colite associada a antibiéticos e colite pseudomembranosa

Foram notificadas colite associada a antibiéticos e colite pseudomembranosa com quase todos os
antibidticos, incluindo a telavancina (ver seccao 4.8), podendo a sua gravidade variar entre ligeira
a risco de vida. Portanto, € importante considerar este diagndstico em doentes que apresentam
diarreia durante ou pouco depois do tratamento.

Cobertura com administracdo concomitante antibiéticos

Atelavancina é apenas ativa contra bactérias Gram-positivas (ver sec¢éo 5.1 para informacgéao sobre
os espectro antimicrobiano). Em infegcdes mistas, onde sdo suspeitas bactérias Gram-negativas
e/ou certo tipo de bactérias anaerdbias, VIBATIV pode ser coadministrado com o(s) agente(s)
bacteriano(s) apropriado(s).

Grupos especificos de doentes

Os estudos de PN (pneumonia nosocomial) excluiram doenga pulmonar confirmada ou suspeita,
como as doencgas granulomatosas, cancro do pulmao ou outra malignidade com metastases
nos pulmodes; fibrose quistica ou tuberculose ativa; pneumonia por Legionella pneumophila;
meningite, endocardite ou osteomielite; choque refratario definido por pressao arterial sistélica em
posicao de supino <90 mmHg por mais de 2 horas, com evidéncia de hipoperfusdo ou requisito
para doses elevadas de agentes simpatomiméticos. Também foram excluidos os doentes com
valores iniciais de QTc >500 ms, sindrome congénita do QT longo, com insuficiéncia cardiaca
descompensada ou niveis sanguineos anormais de K+ ou Mg2+ que nao poderiam ser corrigidos,
gravemente neutropénicos (contagem absoluta de neutréfilos <500/mm3) ou em que se antecipava
o desenvolvimento de neutropenia grave devido a quimioterapia prévia ou planeada, ou que tinham
VIH com contagem de CD4 <100/mm? durante os ultimos seis meses.

4.5 Interac6es medicamentosas e outras formas de interacao

Nos estudos em individuos saudaveis, a farmacocinética da telavancina nao foi significativamente
alterada pela administracdo simultanea de aztreonam ou piperacilina-tazobactam. Do mesmo
modo, a farmacocinética do aztreonam ou piperacilina-tazobactam nao foi alterada pela telavancina.
Com base nas suas propriedades farmacocinéticas, néo € esperada interagcdo com outros beta-
lactamicos, clindamicina, metronidazol ou fluoroquinolonas.

Foi demonstrado, num estudo clinico com midazolam intravenoso, que doses multiplas de
telavancina nao tiveram efeito na farmacocinética do midazolam, que € um substrato sensivel
para a CYP3A4. Experiéncias in vitro indicaram que a telavancina ndo afetara a depuracdo dos



medicamentos metabolizados pelas isoformas CYP 1A2, 2C9, 2C19 e 2D6. Uma vez que a
telavancina é excretada inalterada principalmente por depuracao renal e que multiplas enzimas
CYP sao capazes de metabolizar a telavancina, ndo sdo esperadas interagcédo relevantes com
inibidores ou indutores do sistema CYP450.

Embora a telavancina nao interfira com a coagulagao, interfere com determinados testes utilizados
para monitorizar a coagulacao (ver abaixo), quando os testes sao realizados utilizando amostras
colhidas entre 0 a 18 horas apds a administracdo de telavancina em doentes tratados uma vez
em cada 24 horas. As amostras de sangue, para os testes de coagulacao, devem ser colhidas o
mais proximo possivel antes da administracao da préoxima dose de telavancina no doente ou deve
considerar-se 0 uso de um teste que nao seja afetado pelo VIBATIV.

Testes de coagulacao afetados pela telavancina | Testes de coagulacao nao afetados pela telavancina
Razéo normalizada internacional Tempo de coagulagéo do sangue total (Lee-White)
Tempo de tromboplastina parcial ativada Agregacéo de plaquetas ex vivo
Tempo de coagulagdo ativado Testes do fator Xa cromogénico
Coagulacao baseada nos testes do fator Xa Testes do fator X funcional (cromogénico)

Tempo de hemorragia

Dimero-D

Produtos da degradacgéo de fibrina

Nenhuma evidéncia de aumento do risco de hemorragia foi observada em ensaios clinicos com
telavancina. A telavancina ndo afeta a agregacao das plaquetas. Além disso, ndo foram observadas
evidéncias de hipercoagulabilidade, uma vez que individuos saudaveis que recebem telavancina
possuem niveis normais de dimero-D e de produtos da degradacao de fibrina.

A telavancina interfere com os doseamentos qualitativos em tiras de proteina na urina, assim como
com métodos quantitativos com corantes (por exemplo, pirogalol vermelho de molibdato). Os
testes de microalbumina, baseados em imunoensaios utilizando detegdo nefelométrica (turvagao),
nao sao afetados e podem ser utilizados para monitorizar a excre¢ao de proteina na urina durante
o tratamento com telavancina. Para monitorizagao de rotina da funcao renal, € recomendado o uso
da concentragao da creatinina sérica ou a depuragéao estimada da creatinina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

VIBATIV é contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

N&o existe experiéncia em seres humanos com o VIBATIV. Estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (ver secgao 5.3)

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser determinado antes
de ser administrado VIBATIV. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento.

Amamentacao

Desconhece-se se a telavancina € excretada no leite humano. A excrecdao da telavancina no
leite ndo foi estudada em animais. A decisdo de continuar/descontinuar a amamentacéo ou de
continuar/descontinuar a terapéutica com telavancina deve ser tomada levando em consideragao
os beneficios da amamentacao para a crianca e os beneficios da terapéutica com telavancina para
a mulher.

Fertilidade
Foi demonstrado que telavancina afeta a qualidade e a quantidade de esperma dos ratos (ver sec¢cao
5.3) embora ndo tenham sido notificados efeitos na fertilidade, acasalamento ou embriogénese



prematura. Desconhece-se o potencial risco para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas, sonoléncia, confusao e visado turva e podem ter influéncia sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos clinicos de fase lll, envolvendo 1 680 doentes (751 e 929, NP e cSSTI, respetivamente)
que foram tratados com telavancina numa dose diaria de 10 mg/kg, foram notificadas reacdes
adversas em 47,3% dos doentes. O tratamento foi descontinuado devido a reagcdes adversas em
5,0% dos doentes que receberam telavancina.

As reacOes adversas relacionadas que foram notificadas mais frequentemente (ocorrendo em >1 %
dos doentes) foram: infe¢des fungicas, insénia, disgeusia, cefaleias, tonturas, nduseas, obstipacao,
diarreia, vomitos, elevacao da alanina aminotransferase, elevacdo da aspartato aminotransferase,
prurido, erupcao cutanea, insuficiéncia renal aguda, creatinina no sangue aumentada, urina anormal
(urina espumosa), cansaco e calafrios.

A frequéncia das reagdes adversas € definida como: Muito frequentes (=1/10), Frequentes
(=1/100 a <1/10), Pouco frequentes (=1/1 000 a <1/100), Raros (=1/10 000 a <1/1 000), Muito raros
(<1/10 000), Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Infecdes e infestacoes
Frequentes: infecdo fungica
Pouco frequentes: colite por clostridium, infecdo das vias urinarias

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: anemia, leucopenia, trombocitemia, trombocitopenia, contagem
aumentada de eosindfilos, contagem aumentada de neutréfilos

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: hipersensibilidade
Desconhecido™ anafilaxia

Doencas do metabolismo e da nutricao
Pouco frequentes: diminuicdo do apetite, hiperglicemia, hipercaliemia, hipoglicemia,
hipocaliemia, hipomagnesemia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Frequentes: insoénia

Pouco frequentes: agitacéo, ansiedade, confusdo, depresséo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: disgeusia

Frequentes: cefaleias, tonturas

Pouco frequentes: ageusia, enxaqueca, parestesia, parosmia, sonoléncia, tremores

Afecodes oculares
Pouco frequentes: irritacéo ocular, visao turva

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: acufenos
Raras: surdez



Cardiopatias

Pouco frequentes: angina de peito, fibrilhacao atrial, bradicardia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, prolongamento do intervalo de QT corrigido no
eletrocardiograma, palpitagdes, taquicardia sinusal, extrassistoles
supraventriculares, extrassistoles ventriculares

Vasculopatias

Pouco frequentes: rubor, hipertensao, hipotensao, flebites

Doencas respiratodrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: dispneia, solugos, congestao nasal, dor faringolaringea

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas

Frequentes: obstipacao, diarreia, vomitos

Pouco frequentes: dor abdominal, boca seca, dispepsia, flatuléncia, hipoestesia oral

Afecoes hepatobiliares

Frequentes: elevacdo da alanina aminotransferase, elevagcdo da aspartato
aminotransferase

Pouco frequentes: hepatite

Doencas dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: prurido, erupcao cutanea

Pouco frequentes: eritema, edema facial, hiperidrose, urticaria

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: artralgia, dores de costas, caibras musculares, mialgia

Doencas renais e urinarias

Frequentes: insuficiénciarenal aguda, aumento da creatinina sanguinea, urina espumosa
(LLT low level term, o nivel mais especifico da codificagcdo MedDRA)

Pouco frequentes: aumento da ureia sanguinea, disuria, hematuria, microalbuminduria,

oliguria, polaquiuria, disfuncéo renal, odor da urina alterado

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Frequentes: fadiga, calafrios

Pouco frequentes: astenia, reacdes no local da perfusao, mal-estar, dor toracica ndo-cardiaca,
edema periférico, dor, pirexia, sindrome do homem vermelho

Investigacoes
Pouco frequentes: aumento da razdo normalizada internacional.

* Baseado em relatérios de pdés-comercializagcdo. Uma vez que estas reagcdes foram notificadas
voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar a sua
frequéncia com confianca, sendo, por conseguinte, classificada como desconhecido.

Notificacao de suspeita de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagcdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagao.
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4.9 Sobredosagem

Foi observada uma maior incidéncia de reagdes adversas a telavancina, em voluntarios saudaveis
que receberam uma dose de 15 mg/kg: disgeusia, nduseas, vomitos, eritema no local da injecéo,
cefaleias, erupcao macular e sindrome do homem vermelho.

Em caso de sobredosagem, o tratamento com telavancina deve ser descontinuado e é aconselhado
o tratamento de suporte com manutencao da filtragcdo glomerular e monitorizagdo cuidadosa da
funcao renal. Apos a administracdo de uma dose unica de telavancina de 7,5 mg/kg em doentes
com doencga renal terminal, aproximadamente 5,9% da dose de telavancina administrada foi
recuperada na solucao de didlise apos 4 horas de hemodialise. Contudo, ndo existe informacéo
disponivel sobre a utilizacdo de hemodidlise para tratamento de sobredosagem.

Foi avaliada a depuracdo de telavancina por hemofiltracdo venovenosa continua (HVVC) em
estudos in vitro. A telavancina foi depurada por HVVC e a depuracao de telavancina aumentou
com o aumento da taxa de ultrafiltracdo. Contudo, a depuragao de telavancina por HVVC néo foi
avaliada em ensaio clinico; portanto, o significado clinico deste resultado e a utilizacdo de HVVC
para tratamento de sobredosagem s&o desconhecidos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, antibacterianos glicopeptideos,
codigo ATC: JO1XAO03

Mecanismo de acao

A telavancina exerce uma atividade bactericida dependente da concentracdo contra bactérias
Gram-positivas susceptiveis. A telavancina inibe a biossintese da parede celular ligando-se aos
precursores tardios de peptidoglicanos, incluindo lipido Il, o que evita a polimerizacao do precursor
em peptidoglicano e os subsequentes fendmenos de ligacao cruzada. A telavancina liga-se também
a membrana bacteriana e provoca a despolarizagao do potencial da membrana e um aumento da
sua permeabilidade, o que resulta na inibicao da sintese de proteina, ARN e lipidos.

Mecanismo de resisténcia

Os S. aureus que apresentem elevado nivel deresisténciaaos agentes antibacterianos glicopeptideos
(GRSA) nao sao susceptiveis a telavancina. Nao se verifica resisténcia cruzada entre a telavancina
e outras classes nao-glicopeptidicas de antibiéticos.

Limites (Breakpoints)
As concentracgdes inibitérias minimas (CIM) criticas sao as seguintes:

Patogénio CIM (ug/ml)

S. aureus (incluindo estirpes meticilino-resistentes) <0,12




Suscetibilidade microbiana
A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o decorrer do tempo em
espécies selecionadas e a informacao local sobre resisténcia € desejavel, especialmente quando
se tratam infe¢cbes graves. De acordo com a necessidade, deve obter-se o conselho de peritos,
quando a prevaléncia local da resisténcia é tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns
tipos de infecao é duvidosa.

Eficacia e seguranca clinicas

A telavancina demonstrou eficacia contra S. aureus meticilino-susceptiveis (MSSA) e S. aureus
resistente a meticilina (MRSA), em dois estudos aleatorizados, controlados, em doentes com
pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada ao ventilador, envolvendo 751 doentes
tratados com telavancina. Apesar da suscetibilidade in vitro, ndo existem dados clinicos suficientes
para avaliar o potencial de eficacia da telavancina em infegdes devido a hGISA/GISA.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de submissao dos resultados dos estudos
com VIBATIV em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica com pneumonia nosocomial (ver
secc¢ao 4.2 para informacao sobre utilizagcao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A telavancina exibe uma farmacocinética linear em doses até 15 mg/kg administradas sob a
forma de uma dose diaria de 60 minutos de perfusao intravenosa durante 7 dias, em voluntarios
saudaveis. A concentragdo maxima (Cmax) média (desvio padrdo) de telavancina alcanga os
108 (26 pg/ml, no estado estacionario, para uma dose diaria de 10 mg/kg em perfusao durante um
periodo de 1 hora (tmax) € depois diminui para um valor de 8,55 (2,84) ug/ml (Czan). A AUCo-24 média
(desvio padrao) alcancga 780 (125) pg.h/ml. A telavancina tem um pequeno volume de distribuicéo.
Para uma dose de 10 mg/ml o Vss médio variou entre 133 (desvio padrao 24) ml/kg apds doses
multiplas, correspondendo a um valor de aproximadamente 10 | para um individuo de 75 kg. Estes
dados sugerem que a telavancina ndo é extensamente distribuida. A telavancina é um farmaco
com uma depuracao lenta, com uma depuracao (CL) média (desvio padrao) de 13,1 (2,0) ml/h/kg
em doentes com funcgao renal normal, correspondendo a uma CL total de aproximadamente 1 I/h
num individuo com 75 kg. Em combina¢gdo com um baixo Vss, resulta num t1/2 de cerca de 8h.

Distribuicao
O volume de distribuicdo aparente no estado estacionario da telavancina foi de aproximadamente
133 ml/kg em voluntarios adultos saudaveis.

A ligacao a proteina plasmatica humana é de aproximadamente 90%, principalmente a aloumina
sérica.

ApoOs a administracdo durante 3 dias consecutivos de uma dose de 10 mg/kg a voluntarios
saudaveis sujeitos a uma lavagem broncoalveolar, a razdo de concentragcdo no plasma/fluido
no epitélio de revestimento pulmonar variou entre 0,050 e 0,12 | ao longo de um periodo de
4 a 24 horas apods iniciar a perfusdo. As concentragcdes mais elevadas foram observadas em
macrdéfagos alveolares com razdes a variar entre 0,360 (as 4 h) e 6,67 (as 24 h). Estudos in vitro
demonstraram que a telavancina conserva a sua atividade total na presenca de surfatante pulmonar.

Biotransformacao

Estudos in vitro demonstraram que CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 e
4F12 s&o capazes de metabolizar a telavancina, resultando na hidroxilagado das posicdes 7, 8 e 9
da cadeia 2-(decilamino) etil da telavancina.

Num estudo de equilibrio de massa em homens utilizando telavancina marcada radioativamente,
foram identificados 3 metabolitos hidroxilados com o metabolito predominante (THRX-651540)
contabilizados em < 10% da radioatividade na urina e < 2% da radioatividade no plasma.



Em adultos jovens saudaveis, foram identificados 3 metabolitos hidroxilados apds perfusdo da
telavancina. A AUC do metabolito predominante equivale aproximadamente a 2-3% da AUC da
telavancina.

Eliminacao

A principal via de eliminacdo em seres humanos, € a excrecao renal. Em adultos jovens saudaveis,
apo6s perfusdo de telavancina marcada radioativamente, aproximadamente 76% da dose
administrada foi recuperada na urina e menos de 1% da dose foi recuperada nas fezes (recolhidas
até 9 dias), tendo por base a radioatividade total. A telavancina é maioritariamente excretada na
forma inalterada, equivalendo a aproximadamente 82% da quantidade total recuperada na urina
ao longo de 48 horas. A semivida de eliminagcdo em individuos com funcao renal normal é de
aproximadamente 8 horas.

Uma vez que a excrec¢ao renal € a principal via de eliminacédo, é necessario o ajuste da dose em
doentes com depuracado da creatinina entre 30-50 ml/min (ver sec¢éo 4.2).

Populacoes especiais

Idosos

Nao se observaram diferengas clinicamente significativas na farmacocinética da telavancina
entre individuos idosos saudaveis e jovens saudaveis. A analise dos dados farmacocinéticos da
populacdo de doentes ndo demonstrou um efeito relevante da idade na farmacocinética. Deste
modo, ndo é necessario ajuste da dose em doentes idosos, exceto naqueles com depuracéo da
creatinina entre 30-50 mI/min (ver seccdes 4.2 € 4.3).

Doentes pediatricos
A farmacocinética da telavancina em doentes com idade inferior a 18 anos nao foi avaliada (ver
seccao 4.2).

Género
Ndo se observaram diferencas clinicamente significativas relacionadas com o género na
farmacocinética da telavancina. Deste modo, ndo € necessario ajuste posoldégico com base no
género.

Insuficiéncia renal
Os paréametros farmacocinéticos (média (desvio padrado)), apds a administracdo de uma dose unica
de 7,5 mg/kg de telavancina a voluntarios com varios graus de insuficiéncia renal, sdo fornecidos
na tabela seguinte.

Grau de Compromisso Renal
Normal Ligeira Moderada Grave DRT?
CrCl (ml/min)® 93,8 64,1 40,3 21,0 NA
(10,8) 9,7 (7,0) (6,3)

Cmax (ug/ml) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
(11,2) 2,7 (12,1) (7,1) (10,1)

AUCin (ug-h/ml) 560 633 721 1220 1010
(93) (101) (200) (120) (341)

tr (h) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
(0,60) (2,9 (2,4 (1,3) 2,8)

CL (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
2,1 (1,9 (3,3) (0,63) (2,65)

2aDRT= Doenca renal em estado terminal mantida em hemodialise
®Linha de base média da depuracédo de creatinina calculada com base na equacéo de Cockcroft-
Gault



O efeito do compromisso renal na farmacocinética da telavancina foi avaliado em 2 estudos
clinicos farmacoldgicos em voluntarios saudaveis com uma fung¢ao renal normal e em individuos
com compromisso renal ligeiro a grave. Os dois estudos demonstraram claramente que a area sob
a curva (AUC) da telavancina, mas ndo a concentracdo plasmatica maxima (Cmax), aumentaram
com a diminuicdo da fungao renal. As alteracdes na AUC s6 foram clinicamente significativas em
doentes com compromisso renal moderado a grave. Desta forma, a mesma dose de 10 mg/kg/24h
pode ser usada em doentes com fung¢do renal normal ou com compromisso renal ligeiro. Para se
garantir uma exposicdao comparavel em doentes com compromisso renal moderado, a dose deve
ser diminuida para 7,5 mg/kg/24h.

Recomendacgdes para ajuste posologico podem ser encontradas na secgéo 4.2.

Afecao hepatica

Apos a administracédo de dose unica de 10 mg/kg da telavancina, verificou-se que a farmacocinética
da telavancina em individuos com afe¢cédo hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) foi similar
a observada em individuos com funcéo hepatica normal. Nao é necessario ajuste posoldgico em
doentes com grau ligeiro a moderado de afecdo hepatica (ver seccdo 4.2). A farmacocinética da
telavancina nao foi avaliada na afecao hepatica grave (Classe C de Child-Pugh).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O medicamento telavancina, que contém o excipiente hidroxipropilbetadex (HP-B-CD), induziu
efeitos adversos em estudos com animais perante concentragcdes plasmaticas semelhantes aos
niveis de exposicao clinica e com possivel relevancia para o uso clinico.

O figado, rins, macréfagos e testiculos foram identificados como 6rgéos-alvo de toxicidade em
animais. No figado, foi observada degeneracdo/necrose dos hepatécitos apds o periodo de
tratamento de 13 semanas, acompanhada pela elevacao de ALT e AST séricas em ratos e cées.

Ocorreram efeitos nos rins apés o minimo de 4 semanas de administracdo que foram uma
combinacéo de lesdo tubular renal e vacuolizagao tubular epitelial. A lesdo tubular foi caracterizada
pela degeneracdo e necrose das células tubulares proximais, e foi associada aos aumentos de
azoto ureico no sangue e de creatinina, que alcancaram o dobro dos valores de controlo nas
doses mais altas. A lesdo tubular foi reversivel, mas nem todos os animais tinham alcancado a
recuperacao total 4 semanas apds o final do tratamento.

A vacuolizacdo do epitélio tubular foi uma observacdo comum em animais tratados com o
medicamento de telavancina e com o veiculo (HP-B-CD). Também ocorreu vacuolizagao do urotélio
da bexiga em dosagens elevadas e tratamentos mais longos. A vacuolizagédo nao foi associada a
disfungao da fungéo renal, mas ndo foi reversivel apds 4 semanas de recuperagao. A vacuolizagcédo
€ considerada como um acontecimento citoprotetor e &€ expectavel que reverta com o mesmo
tempo de semivida que o tempo de recuperagédo (turn-over) das células tubulares proximais. A
presenca de hidroxipropilbetadex na formulagdo, numa proporcdo de 1:10, reduz a incidéncia
e gravidade das alteracGes provocadas pela telavancina e atenua a toxicidade da telavancina
carateristica dos glicopeptideos.

Em ratos e em cées ocorreram hipertrofia e hiperplasia dos macrofagos sistémicos, em varios
sistemas de 6rgaos que normalmente contém macréfagos. Foi demonstrado que os macrofagos
continham telavancina e HP-B-CD.

A genotoxicidade foi avaliada num conjunto de testes padrao in vitro e in vivo. Os estudos ndo
forneceram evidéncia de potencial genotéxico da telavancina.

Apos 13 semanas de tratamento, foi observada reversdo da degeneracédo dos tubulos seminiferos
nos testiculos de ratos. Em estudos de fertilidade em ratos machos, a diminuicdo da mobilidade do
esperma e da contagem do esperma epididimal, bem como um aumento na frequéncia de esperma



anormal foram demonstrados apés 10 semanas de administracdo intravenosa de telavancina. A
fertilidade masculina ndo foi afetada. Num segundo estudo, 6 semanas de administracdo estavam
associadas com alteracao das células germinativas testiculares no epididimo, indicativo de lesédo
testicular, e foram observados efeitos sobre a qualidade e quantidade de esperma. Ambos os
efeitos foram reversiveis apds um periodo de recuperacdo de 8 semanas. O risco potencial para
seres humanos € desconhecido (ver seccao 4.6).

Em ratos e em céaes, também foi verificada a vacuolizacdo das células epiteliais tubulares do
epididimo e esta evidéncia ndo mostrou reversibilidade, apds um periodo de recuperacdo de
4 semanas. A vacuolizacdo é considerada como um acontecimento citoprotetor que ndo esta
associado com a disfungéo funcional.

Nos estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, coelhos e mini-porco, foram observados
malformacdes nos dedos e membros. No estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, foi
observada dilatacdo dos ventriculos laterais do cérebro no grupo de dose mais elevada. Estudos
de desenvolvimento pré- e pés-natal demonstraram um aumento no nimero de crias nados-mortos
(ver secgao 4.3).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidroxipropil-betadex; a propor¢cao de telavancina para hidroxipropil-betadex é de 1:10 (p/p).
Manitol (E421)

Hidréxido de sodio (para ajuste de pH) (E524)

Acido cloridrico (para ajuste de pH) (E507)

6.2 Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na secc¢éo 6.6.

6.3 Prazo de validade
Prazo de validade do p6 na embalagem comercial: 4 anos

Prazo de validade do concentrado reconstituido: O concentrado reconstituido deve ser diluido
imediatamente apos a preparacao.

Prazo de validade do produto diluido: A estabilidade fisica e quimica no periodo de armazenamento
em utilizagcdo da solugéo reconstituida e da solugao diluida no saco de perfuséo, foi demonstrada
durante 24 horas sob refrigeragéo (2°C - 8°C).

Sob o ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos de conservagao no periodo de armazenamento em utilizagao
sao da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

P6 na embalagem comercial
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Condic¢des de conservagao do medicamento reconstituido ou diluido, ver secg¢éo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Fracos para injetaveis de vidro transparente tipo |, com rolha de borracha e capsula destacavel de
aluminio/plastico.



Tamanho das embalagens:
1 frasco para injetaveis de 50 ml com 750 mg de telavancina

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento
O po6 tem de ser reconstituido e o concentrado resultante tem de ser imediatamente diluido antes
da utilizagao.

Para utilizagcao unica.

Preparacao do concentrado reconstituido (frasco para injetaveis de VIBATIV 250 mg)

Os conteudos do frasco contendo 250 mg de telavancina tém de ser reconstituidos com 15 ml
de glucose 50 mg/ml (5%) solugcédo para injetaveis ou com agua para preparacdes injetaveis ou
com cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) solugao para injetaveis, para obter uma concentracéo de
aproximadamente 15 mg/ml (volume total aproximadamente de 17 ml).

Pode ser utilizada a seguinte formula para calcular o volume do concentrado de VIBATIV reconstituido
necessario para preparar a dose:

Dose de telavancina (mg) = 10 mg/kg (ou 7,5 mg/kg) x peso corporal (em kg)

Volume do concentrado reconstituido (ml) = dose de telavancina (mg)/15 (mg/ml)

Elimine o frasco para injetaveis se o vacuo nao puxar o solvente para dentro do frasco.

Deve utilizar-se uma técnica assética para reconstituir VIBATIV. Apds a adicdo de glucose 50 mg/ml
(5%) solucao para injetaveis ou com agua para preparagoes injetaveis ou com cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) solucéo para injetaveis, os conteudos do frasco para injetaveis sdo misturados
através de agitacdo suave para facilitar a reconstituicao.

O tempo de reconstituicdo € inferior a 5 minutos para o frasco para injetaveis contendo 250 mg.
A agitacdo deve manter-se até que o conteudo do frasco para injetaveis se encontre completamente
dissolvido e livre de particulas detetaveis por inspecéo visual.

Preparacao do concentrado reconstituido (frasco para injetaveis de VIBATIV 750 mg)

Os conteudos do frasco contendo 750 mg de telavancina tém de ser reconstituidos com 45 ml
de glucose 50 mg/ml (5%) solucao para injetaveis ou com agua para preparacdes injetaveis ou
com cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solugcdo para injetaveis, para obter uma concentracédo de
aproximadamente 15 mg/ml (volume total aproximadamente de 50 ml).

Pode ser utilizada a seguinte férmula para calcular o volume do concentrado de VIBATIV reconstituido
necessario para preparar a dose:

Dose de telavancina (mg) = 10 mg/kg (ou 7,5 mg/kg) x peso corporal (em kQ)

Volume do concentrado reconstituido (ml) = dose de telavancina (mg)/15 (mg/ml)

Elimine o frasco para injetaveis se o vacuo nao puxar o solvente para dentro do frasco.

Deve utilizar-se uma técnica assética para reconstituir VIBATIV. Apds a adicdo de glucose
50 mg/ml (5%) solugcédo para injetaveis ou com agua para preparacdes injetaveis ou com cloreto
de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para injetaveis, os conteudos do frasco para injetaveis séo
misturados através de agitacdo suave para facilitar a reconstituicao.

O tempo de reconstituicao é inferior a 10 minutos para o frasco para injetaveis contendo 750 mg.
A agitacdo deve manter-se até que o conteudo do frasco para injetaveis se encontre completamente
dissolvido e livre de particulas detetaveis por inspecéao visual.

Aparéncia do concentrado reconstituido
O concentrado reconstituido de VIBATIV é transparente, incolor a rosa palido. Pode ocorrer
formacao de espuma durante a reconstituicao que ira dissipar-se apds repouso.



Preparacao da solucao final diluida para perfusao

O concentrado reconstituido tem de ser diluido antes da administracao.

Para doses de 150 até 800 mg, o volume apropriado de concentrado reconstituido tem de ser
diluido em 100 a 250 ml antes da perfusdo. Para doses inferiores a 150 mg ou superiores a
800 mg, deve ser diluido num volume que resulte numa solucao final entre 0,6 a 8 mg/ml. As
solucdes apropriadas para injetaveis incluem: dextrose 50 mg/ml (5%) solugéo para injetaveis,
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solugcédo para injetaveis ou solugcédo de Lactado de Ringer para
injetaveis. A diluicao deve ser efetuada em condi¢cbes asséticas.

Antes de ser administrada, a solucao deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. A solucdo apenas deve ser utilizada se estiver transparente e livre de
particulas detetaveis.

Eliminacao
A solucéo ndo utilizada deve ser eliminada.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQI\O DE INTRODUQAO NO MERCADO
Clinigen Healthcare Ltd

Pitcairn House,

Crown Square,

First Avenue

Burton-on-Trent

Staffordshire

DE14 2WW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/11/705/001
EU/1/11/705/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO
02/09/2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
25/09/2014

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGAO PARA O UTILIZADOR

VIBATIV 250 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
VIBATIV 750 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
telavancina

V¥ Este medicamento esté sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informacéao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢ao 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacoes

importantes para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é VIBATIV e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar VIBATIV
Como utilizar VIBATIV

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar VIBATIV

Conteudo da embalagem e outras informacdes

2 o e

1. O que é VIBATIV e para que é utilizado

VIBATIV contém telavancina como componente ativo que é um antibiético do grupo dos
glicopeptideos. VIBATIV ¢ utilizado para tratar doentes adultos com infegdes nos pulmdes que se
tenham desenvolvido no hospital, incluindo doentes com ventilagao artificial, quando estas infecdes
sdo conhecidas ou suspeitas de serem causadas por bactérias conhecidas como Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA).

E apenas utilizado quando as bactérias que causam estas infegdes podem ser mortas com a
telavancina. VIBATIV so6 pode ser utilizado quando outros antibiéticos ndo sao adequados.

Se a sua infecdo é também causada por outra bactéria, o seu médico pode receitar outros
antibidticos para além de VIBATIV.

2. O que precisa de saber antes de utilizar VIBATIV

Nao utilize VIBATIV

- se tem alergia (hipersensibilidade) a telavancina ou a qualquer outro componente de VIBATIV
(indicados na secc¢ao 6)

- se sofre de problemas renais (nos rins) graves, ou faz hemodialise

- se estiver gravida

Tome especial cuidado com VIBATIV

- setem problemas nos rins. O seu médico pode decidir diminuir a dose de VIBATIV e
vigia-lo com mais atencao durante o tratamento. Em alternativa, o seu médico podera
decidir que este medicamento nao é adequado para si.

- se estiver em grande risco de desenvolver problemas nos rins ou se esta a tomar
outros medicamentos que possam afetar o seu rim. O seu médico ira informa-lo e pode
decidir vigia-lo com mais atencao durante o tratamento




- se experimentar reacdes na pele ao medicamento. O seu médico pode decidir ajustar a taxa
de perfusdo (administracdo gota-a-gota numa veia).

- se é alérgico a antibiéticos como a vancomicina. Nesta situacao, avise de imediato o seu
médico.

- se sofre de problemas cardiacos. Nesta situacao, avise de imediato o seu médico.

- se sentir uma alteracdo na sua audicdo. Nesta situacao, avise de imediato o seu médico. O
seu médico podera vigiar a sua audicao durante o tratamento. Os zumbidos nos ouvidos e
surdez sao possiveis efeitos secundarios.

- enquanto alguns antibiéticos, incluindo VIBATIV, combatem certas bactérias, outras bactérias
e fungos podem continuar a crescer. Isto € chamado sobrecrescimento. O seu médico ira
vigia-lo relativamente a quaisquer possiveis infecdes e trata-lo se necessario.

- se tiver diarreia durante ou logo apos o tratamento, avise de imediato o seu médico. Nao
tome nenhum medicamento para a diarreia sem confirmar primeiro com o seu médico.

- se sofre de mais do que uma infegdo. O seu médico ira trata-lo adequadamente.

Utilizacao em criancas
A telavancina ndo pode ser utilizada em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e VIBATIV
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

A telavancina pode interferir com alguns testes laboratoriais que medem a coagulacédo do sangue.
O teste pode sugerir baixa coagulagdo do sangue quando, de facto, ndo ha qualquer problema.
Informe o0 seu médico que esta a ser tratado com VIBATIV.

A telavancina pode interferir com alguns testes laboratoriais que medem as proteinas na urina.
Informe o seu médico que esta a ser tratado com VIBATIV.

Gravidez e aleitamento

A telavancina ndo pode ser administrada a mulheres gravidas. Avise o seu médico se estiver
gravida, suspeitar estar gravida ou estiver a tentar engravidar. Tem de utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com VIBATIV.

Nao se sabe se a telavancina passa para o leite materno humano. Informe-se junto do seu médico,
antes de amamentar o seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas
VIBATIV pode causar efeitos secundarios, tais como tonturas, sonoléncia (sentir sono), confusao
ou visao turva que podem influenciar as capacidades de condugao ou operar maquinas.

Informacao importante sobre alguns componentes de VIBATIV
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco, ou seja, é essencialmente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar VIBATIV

VIBATIV sera administrado geralmente por um médico ou um enfermeiro.

A dose administrada ira depender do seu peso. A dose para adultos (18 anos ou mais) € de
10 miligramas (mg) por cada quilograma (kg) de peso corporal, uma vez ao dia. Esta dose é
administrada como uma perfusdo (administragao gota-a-gota numa veia) durante um periodo de
cerca de 60 minutos.

Se os seus rins nao funcionam bem, a dose podera ser diminuida.

Um ciclo de tratamento dura normalmente 7 a 21 dias. O seu médico decidira durante quanto
tempo sera tratado.



Utilizacao em criancas
A telavancina ndo pode ser utilizada em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Se utilizar mais VIBATIV do que o que deveria

Se |lhe for dado mais VIBATIV do que o que deveria receber, aumenta a probabilidade de ter os
seguintes efeitos secundarios: alteracdes no paladar, nduseas (sentir-se indisposto), vomitos,
reacdes no local da perfuséo, dores de cabeca, erupcao na pele, vermelhidao na pele da parte
superior do corpo. Se tal acontecer, a perfusdo de telavancina sera interrompida e o médico ira
verificar o funcionamento dos seus rins.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis
Como todos os medicamentos, VIBATIV pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis listados abaixo foi classificada usando a seguinte
convengao:

Muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10)

Frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

Pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1 000)

Raros (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10 000)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir de dados disponiveis

VIBATIV pode causar os seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentes
- alteragdes no paladar
- nauseas (sentir-se indisposto)

Frequentes

- infecdes fungicas (por fungos)

- insénia (dificuldade em adormecer)

- dor de cabeca, tonturas

- prisdo de ventre; diarreia; vomitos

- aumento dos niveis no sangue de enzimas do figado

- comichao, erupcao na pele

- problemas nos rins; resultados anormais nos testes aos rins, urina espumosa
- cansaco, calafrios

Pouco frequentes

- infecdo bacteriana intestinal; infegdo das vias urinarias

- anemia, alteragcées no numero de glébulos brancos; alteragdes no numero de plaquetas

- reacdes alérgicas

- diminuicado do apetite; alteragdes dos niveis de glucose (agucar) no sangue; alteracdes nos
niveis de potassio e magnésio no sangue

- inquietacdo; ansiedade; confusdo; depressao

- perda do paladar, enxaqueca, sensacao anormal ao toque; alteragcdes do olfato, sonoléncia,
tremores, irritacdo nos olhos, visédo turva

- zumbido nos ouvidos

- dores no peito; insuficiéncia cardiaca, ritmo ou batimento anormal do coragao

- vermelhiddo, tensao arterial alta ou baixa, inflamacéo da veia



- falta de ar, solucos, nariz entupido, garganta inflamada

- dor abdominal; boca seca; indigestao; inchaco, sensacdo de adormecimento da boca

- inflamagéo do figado

- vermelhiddo da pele; inchago da face; suores; urticaria

- dores nas articulagdes; dores nas costas, caibras nos musculos, dores nos musculos

- dor ao urinar; sangue na urina, fluxo fraco de urina, urinagao frequente, cheiro anormal da
urina

- falta de energia, irritacdo no local da perfusdo, sentir-se indisposto, desconforto no peito;
acumulacdo de liquidos nas pernas; dor; febre; vermelhiddo na pele da parte superior do
corpo

- alterac&o dos testes do sangue

Raros
- surdez

Desconhecido

- reacOes alérgicas graves (anafilaxia). Os primeiros sinais de uma reacado alérgica grave
podem incluir o inchago na pele, na face, e/ou na garganta e/ou dificuldade em respirar. Se
tiver alguns destes sintomas, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificacao:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar VIBATIV
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize VIBATIV apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior, apds VAL..
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger o medicamento da luz.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de VIBATIV

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg ou 750 mg de telavancina (como cloridrato). Apos
reconstituicdo, cada ml de solugcao concentrada contém 15 mg de telavancina.

Os outros componentes sao hidroxipropilbetadex, manitol (E421), hidroxido de sédio (E524) e acido
cloridrico (E507) (para ajuste do pH).



Qual o aspeto de VIBATIV e conteudo da embalagem

VIBATIV pé para concentrado para solugao para infusdo é fornecido num frasco para injetaveis de
vidro transparente de 30 ml ou 50 ml com uma rolha de borracha e capsula destacavel de aluminio/
plastico. O frasco para injetaveis contém um po branco a rosa palido.

Tamanho das embalagens:
1 frasco para injetaveis de 30 ml com 250 mg de telavancina
1 frasco para injetaveis de 50 ml com 750 mg de telavancina

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacado de Introducdao no Mercado:

Clinigen Healthcare Ltd
Pitcairn House,

Crown Square,

First Avenue
Burton-on-Trent
Staffordshire

DE14 2WW

Reino Unido

Fabricante:

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Reino Unido

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em 09/2014.

Outras fontes de informacao
Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu

A informacéao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Modo de administracao

VIBATIV deve ser reconstituido e depois diluido antes da administragdo por perfusdo intravenosa,
por uma linha intravenosa exclusiva ou por uma derivacéao em Y, durante um periodo de 60 minutos.
Nao deve ser administrado por injecao em bolus.

Pode ser utilizada a seguinte féormula para calcular o volume do concentrado de VIBATIV reconstituido
necessario para preparar a dose:

Dose de telavancina (mg) = 10 mg/kg (ou 7,5 mg/kg) x peso corporal (em kg)
Volume do concentrado reconstituido (ml) = dose de telavancina (mg)/15 (mg/ml)

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.



Prazo de validade

Prazo de validade do concentrado reconstituido: O concentrado reconstituido deve ser diluido
imediatamente apods a preparacgéo.

Prazo de validade do produto diluido: A estabilidade fisica e quimica no periodo de armazenamento
em utilizagdo da solugéo reconstituida e da solugdo diluida no saco de perfusdo, foi demonstrada
durante 24 horas sob refrigeracéo (2°C - 8°C). Sob o ponto de vista microbioldgico, o produto deve
ser utilizado imediatamente. Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos de conservagcdo no
periodo de armazenamento em utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser
superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C.

Precaucoées especiais de eliminacdo e manuseamento
O pé tem de ser reconstituido e o concentrado resultante tem de ser imediatamente diluido antes
da utilizagao.

Preparacao do concentrado reconstituido (frasco para injetaveis de VIBATIV 250 mg)

Os conteudos do frasco contendo 250 mg de telavancina tém de ser reconstituidos com 15 ml
de glucose 50 mg/ml (5%) solucdo para injetaveis ou com agua para preparagoes injetaveis
ou cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para injetaveis, para obter uma concentracdo de
aproximadamente 15 mg/ml (volume total de aproximadamente 17 ml).

Preparacao do concentrado reconstituido (frasco para injetaveis de VIBATIV 750 mg)

Os conteudos do frasco contendo 750 mg de telavancina tém de ser reconstituidos com 45 ml
de glucose 50 mg/ml (5%) solugcdo para injetaveis, ou com agua para preparacdes injetaveis
ou cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para injetaveis, para obter uma concentracdo de
aproximadamente 15 mg/ml (volume total de aproximadamente 50 ml).

Rejeite o frasco para injetaveis se o vacuo do frasco ndo puxar o solvente para dentro do frasco.

Deve utilizar-se uma técnica assética para reconstituir VIBATIV. Apds a adicdo de glucose
50 mg/ml (5%) solugcédo para injetaveis ou com agua para preparacdes injetaveis ou com cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para injetaveis, os conteudos do frasco para injetaveis sao
misturados através de agitacdo suave para facilitar a reconstituicéo.

O tempo de reconstituicdo é inferior a 5 minutos para o frasco para injetaveis contendo 250 mg.
O tempo de reconstituicdo é inferior a 10 minutos para o frasco para injetaveis contendo 750 mg.
A agitacao deve continuar até que o conteudo do frasco para injetaveis se encontre completamente
dissolvido e livre de particulas detetaveis por inspecéo visual.

Aparéncia do concentrado reconstituido
O concentrado reconstituido de VIBATIV € transparente, incolor a rosa palido. Pode ocorrer
formacéo de espuma durante a reconstituicdo que ira dissipar-se apds repouso.

Preparacao da solucao final diluida para perfusao

O concentrado reconstituido tem de ser diluido antes da administrag&o.

Para doses de 150 até 800 mg, o volume de reconstituicdo apropriado tem de ser diluido em 100
a 250 ml antes da perfusdo. Para doses inferiores a 150 mg ou superiores a 800 mg deve ser
diluido num volume que resulte numa solucgao final entre 0,6 a 8 mg/ml. As solu¢cdes apropriadas
para injetaveis incluem: glucose 50 mg/ml (5%) solugcdo para injetaveis, cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) solucéo para injetaveis ou solucédo de Lactado de Ringer para injetaveis. A diluicdo deve ser
efetuada em condicdes asséticas.

Antes de ser administrada, a solucao deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. A solucao apenas deve ser utilizada se estiver transparente e livre de
particulas detetaveis.



Eliminacao

Para utilizacdo unica. A solucéo nao utilizada deve ser rejeitada.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.












