ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identifica¢do de nova
informacao de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orbactiv 400 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém difosfato de oritavancina equivalente a 400 mg de oritavancina.
Ap6s reconstituicdo, 1 ml da solugio contém 10 mg de oritavancina.

Ap6s diluig¢do, 1 ml da solugdo para perfusdo contém 1,2 mg de oritavancina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solucao para perfusdo (pd para concentrado).

Po branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Orbactiv ¢ indicado para o tratamento de infe¢des bacterianas agudas cutineas e das estruturas cutineas
(ABSSSI - acute bacterial skin and skin structure infections) em adultos (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Deve ter-se em consideracao as orientagdes oficiais para a utilizagdo apropriada de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
1.200 mg administrados numa dose Unica por perfusdo intravenosa durante 3 horas.

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com > 65 anos de idade (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). A farmacocinética da oritavancina ndo foi avaliada em doentes com compromisso renal grave. A
oritavancina nao ¢ removida do sangue por procedimentos de hemodialise.

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(Classe B de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2). A farmacocinética da oritavancina ndo foi avaliada em doentes
com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).
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Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de oritavancina em criangas e adolescentes (<18 anos) ndo foram ainda estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao
Via intravenosa.

Perfusdo intravenosa durante 3 horas (ver secgao 6.6).

Para instrugdes acerca da reconstituigdo e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

A utilizacdo de heparina s6dica ndo fracionada intravenosa é contraindicada durante 48 horas apos a
administrag¢ao de oritavancina porque ¢ de prever que os resultados do teste do tempo de tromboplastina
parcial ativada (aPTT) permanecam falsamente elevados durante aproximadamente 48 horas apds a
administrag¢do de oritavancina (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reagoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves em associagdo com a utiliza¢do de orivantacina. Caso

ocorra uma reagao de hipersensibilidade aguda durante a perfusdo de oritavancina, esta deve ser
descontinuada imediatamente e devem ser instituidos os cuidados de suporte apropriados.

Nao existem dados disponiveis sobre reatividade cruzada entre a oritavancina e outros glicopéptidos,
incluindo a vancomicina. Antes de utilizar a oritavancina ¢ importante inquirir cuidadosamente sobre reacdes
anteriores de hipersensibilidade a glicopéptidos (p. ex., vancomicina, telavancina). Devido a possibilidade
de hipersensibilidade cruzada, a monitorizagdo cuidadosa de doentes com quaisquer antecedentes de
hipersensibilidade a glicopéptidos deve ser efetuada durante e apds a perfusao.

Reagoes relacionadas com a perfusio

A oritavancina ¢ administrada por perfusdo intravenosa durante 3 horas para minimizar o risco de reagdes
relacionadas com a perfusdo. Demonstrou-se que a oritavancina causa reagdes relacionadas com a perfusao
incluindo prurido, urticaria ou rubor. Se ocorrerem reagdes, deve considerar-se a interrupgdo ou diminui¢ao
da velocidade da perfusdo para atenuar a reagdo (ver seccao 4.8).

Necessidade de agentes antibacterianos adicionais

A oritavancina ¢ ativa apenas contra bactérias Gram positivas (ver sec¢do 5.1). Em infe¢cdes mistas nas quais
se suspeita da presenca de bactérias Gram negativas e/ou de certos tipos de bactérias anaerdbias, a
oritavancina deve ser coadministrada com um ou mais agentes antibacterianos apropriados.

Utilizacdo concomitante de varfarina

A coadministrac@o de oritavancina e de varfarina pode resultar numa exposicao mais elevada de varfarina
(causando um aumento de 31% da area sob a curva (AUC) média da varfarina), o que pode aumentar o risco
de hemorragia (ver seccdo 4.5). A oritavancina devera ser utilizada em doentes submetidos a terapéutica
cronica com varfarina apenas quando € de prever que os beneficios superam o risco de hemorragia; estes
doentes devem ser monitorizados com frequéncia quanto a sinais de hemorragia.

Demonstrou-se que a oritavancina prolonga artificialmente o tempo de protrombina (TP) e a razéo
normalizada internacional (INR) até 24 horas, o que faz com que a monitorizagdo do efeito de
anticoagulacdo da varfarina nao seja fiavel até 24 horas ap6s uma dose de oritavancina.

Interferéncia com o doseamento em testes de coagulacdo
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Demonstrou-se que a oritavancina prolonga artificialmente o aPTT durante 48 horas e o TP e a INR
durante 24 horas através da ligag@o e prevencao da agdo dos reagentes fosfolipidicos, os quais ativam a
coagulagdo em testes de coagulacdo laboratoriais frequentemente utilizados. No caso de doentes que
requerem monitoriza¢ao do aPTT no periodo de 48 horas ap6s a administragdo de oritavancina, podera
considerar-se um teste de coagulagdo nao dependente de fosfolipidos, como o método de doseamento do
Fator Xa (cromogénico), ou um anticoagulante alternativo que nao exija a monitorizacdo do aPTT.

Sao de prever efeitos da oritavancina no tempo de coagulacao ativada (ACT) dado que também se
utilizam os reagentes fosfolipidicos neste teste de coagulagao. Apesar de a oritavancina ter interferido
com determinados testes utilizados para monitorizar a coagulagdo, nao se observou qualquer efeito
conhecido sobre o sistema de coagulacao.

Diarreia associada ao Clostridium difficile

Foram notificadas colite associada a antibacterianos e colite pseudomembranosa com a oritavancina, € a sua
gravidade pode variar desde diarreia ligeira a diarreia com risco de vida. Por conseguinte, ¢ importante
considerar este diagnostico em doentes que apresentem diarreia subsequente a administragdo de oritavancina
(ver secgdo 4.8). Nestas circunstancias, deve considerar-se a utilizacdo de medidas de suporte juntamente
com a administragdo de tratamento especifico para o Clostridium difficile.

Superinfecao
A utilizagdo de agentes antibacterianos pode aumentar o risco de crescimento excessivo de microrganismos

ndo sensiveis. Se ocorrer uma superinfe¢do devem ser tomadas as medidas apropriadas.

Osteomielite

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de ABSSSI foram notificados mais casos de osteomielite no braco tratado
com oritavancina do que no braco tratado com vancomicina (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de osteomielite apds a administra¢ao de oritavancina. No
caso de suspeita ou de diagnostico de osteomielite, deve ser instituida uma terap€utica antibacteriana
alternativa apropriada.

Abcesso

Nos ensaios clinicos de Fase 3, foi notificado um niimero ligeiramente maior de novos casos de abcessos
emergentes no brago tratado com oritavancina do que no brago tratado com vancomicina (respetivamente,
4,6% vs. 3,4%) (ver secgdo 4.8). Caso ocorram novos casos de abcessos emergentes, devem ser tomadas as
medidas apropriadas.

Limitacdes dos dados clinicos

Nos dois ensaios principais de ABSSSI, os tipos de infe¢Oes tratadas limitaram-se apenas a celulite, abcessos
e infegdes de feridas. Nao foram estudados outros tipos de infegdes. Em estudos clinicos existe uma
experiéncia limitada com doentes com bacteriemia, doenga vascular periférica ou neutropenia, com doentes
imunocomprometidos, com doentes com mais de 65 anos de idade e com infegdes causadas por S. pyogenes.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Substancias metabolizadas pelo citocromo P450

Realizou-se um estudo de interagdes utilizando uma mistura de medicamentos em voluntarios saudaveis
(n=16) para avaliar a administra¢do concomitante de uma dose Unica de 1.200 mg de oritavancina com
substratos sonda para varias enzimas do CYP450. Verificou-se que a oritavancina ¢ um inibidor fraco, ndo
especifico (CYP2C9 e CYP2C19) ou um indutor fraco (CYP3A4 e CYP2D6) de varias isoformas CYP.

Devem tomar-se precaugdes quando se administra oritavancina concomitantemente com medicamentos com
uma janela terapéutica estreita que sdo predominantemente metabolizados por uma das enzimas do CYP450
afetadas (p. ex., varfarina), dado que a coadministragdo pode aumentar (p. ex., no caso de substratos da
CYP2C9) ou diminuir (p. ex., no caso de substratos da CYP2D6) as concentragdes do medicamento com um
intervalo terapéutico estreito. Os doentes devem ser frequentemente monitorizados quanto a sinais de
toxicidade ou de falta de eficacia se lhes tiver sido administrada oritavancina durante o tratamento com um



composto potencialmente afetado (p. ex., os doentes devem ser monitorizados para detegdo de hemorragias
se estiverem a receber concomitantemente oritavancina e varfarina) (ver sec¢do 4.4).

Interacdes entre testes laboratoriais ¢ 0 medicamento

Demonstrou-se que a oritavancina prolonga artificialmente o aPTT durante 48 horas ¢ 0 TP e a INR até
24 horas através da ligag@o aos reagentes fosfolipidicos e da prevencdo da sua a¢do, os quais ativam a
coagulagdo em testes de coagulagdo laboratoriais frequentemente utilizados. Sao de prever efeitos da
oritavancina no tempo de coagulacdo ativada (ACT) dado que os reagentes fosfolipidicos sdo também
utilizados neste teste de coagulacdo, (ver secgao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de oritavancina em mulheres gravidas, ¢ limitada ou inexistente. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva
(ver sec¢do 5.3). Como medida de precaugdo, é preferivel evitar a utilizagao de oritavancina durante a
gravidez a menos que o beneficio potencial justifique o risco potencial para o feto.

Amamentacao
Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de oritavancina no

leite (para mais pormenores ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se se a oritavancina/metabolitos s@o excretados no
leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagao ou a descontinuagao/abstencao da
terapéutica com a oritavancina tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Embora, estudos em animais ndo tenham revelado evidéncia de alteragdo da fertilidade causada pela
oritavancina nas concentragoes mais elevadas administradas, ndo existem dados sobre os efeitos da
oritavancina na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da oritavancina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Podem ocorrer
tonturas e estas podem ter um efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A seguranga da oritavancina foi avaliada em mais de 2.400 doentes com infegdes bacterianas agudas
cutaneas e das estruturas cutaneas em estudos clinicos.

Os ensaios clinicos agrupados de Fase 3 de ABSSSI incluiram 976 doentes adultos que foram tratados com
uma dose unica de 1.200 mg de oritavancina.

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia (>5%) foram: nauseas, reagoes de hipersensibilidade,
reacdes no local de perfusdo e cefaleias. A reacdo adversa grave notificada com mais frequéncia foi a celulite
(1,1%, 11/976). As razdes notificadas com mais frequéncia para a descontinuacao foram celulite (0,4%,
4/976) e osteomielite (0,3%, 3/976). Os doentes do sexo feminino apresentaram uma taxa de notificacao de
reagOes adversas mais elevada do que os doentes do sexo masculino.

Lista tabelada de reacdes adversas
As reacdes adversas causadas pela oritavancina obtidas nos ensaios clinicos agrupados de Fase 3 de ABSSSI
com oritavancina em dose unica sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgaos na tabela seguinte.




As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Frequéncia de reacdes adversas por classes de sistemas de 6rgios
Classe de sistemas de 6rgdos | Frequéncia | Reagdes adversas
Infecdes e infestacoes
Frequentes Celulite, abcesso (no membro e subcutianeo)
Pouco frequentes Osteomielite
Doencgas do sangue e do
sistema linfatico
Frequentes Anemia
Pouco frequentes Eosinofilia, trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes Hipersensibilidade (ver seccoes 4.3 e 4.4)
Doencas do metabolismo e
da nutricao
Pouco frequentes Hipoglicemia, hiperuricemia
Doengas do sistema nervoso
| Frequentes | Cefaleias, tonturas
Cardiopatias
Frequentes Taquicardia
Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino
Pouco frequentes Broncospasmo, respiragdo sibilante
Doengas gastrointestinais
Frequentes Nauseas, vomitos, diarreia, obstipacao
Afec¢oes hepatobiliares
Frequentes Provas da fun¢do hepatica anormais (aumento

da alanina aminotransferase, aumento da
aspartato aminotransferase)

Pouco frequentes Aumento da bilirrubina sanguinea
Afecoes dos tecidos
cutineos e subcutineos
Frequentes Erupc¢do cutanea, urticaria, prurido
Pouco frequentes Vasculite leucocitoclastica, angioedema, eritema

multiforme, rubor

Afecoes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Mialgia
Pouco frequentes Tenosinovite
Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administragao
Frequentes Reagdes no local de perfusao, incluindo os

seguintes sintomas: flebite no local de perfusao,
eritema no local de perfusdo, extravasamento,
induragdo, prurido, erup¢ao cutanea, edema
periférico

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizac¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosagem

No programa clinico de 3.017 individuos tratados com oritavancina, ndo houve qualquer incidéncia de
sobredosagem acidental com oritavancina.

A oritavancina nao ¢ removida do sangue por procedimentos de hemodialise. No caso de sobredosagem
devem ser tomadas medidas de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, antibacterianos glicopeptidicos, codigo ATC:
JO1XAO05

Mecanismo de agdo

A oritavancina tem trés mecanismos de agdo: (i) inibi¢do da etapa de transglicosilag@o (polimerizagdo) da
biossintese da parede celular através da ligagdo ao péptido de origem dos precursores do peptidoglicano, (ii)
inibicdo da etapa de transpeptidagdo (ligagdo cruzada) da biossintese da parede celular através da ligagao aos
segmentos de ponte dos péptidos da parede celular, e (iii) disrupc¢ao da integridade da membrana bacteriana
causando a despolarizag¢do, permeabilizacdo e morte rapida da célula.

Resisténcia
Os microrganismos Gram negativos sdo intrinsecamente resistentes a todos os glicopéptidos, incluindo a
oritavancina.

Observou-se resisténcia a oritavancina in vitro em isolados de Staphylococcus aureus resistentes a
vancomicina. Nao existe resisténcia cruzada entre a oritavancina e classes de antibidticos nao
glicopeptidicos.

A oritavancina exibe menor atividade in vitro contra certos microrganismos Gram positivos dos géneros
Lactobacillus, Leuconostoc € Pediococcus que sao intrinsecamente resistentes aos glicopéptidos.

Concentragdes criticas dos testes de sensibilidade

As concentragdes criticas das concentragdes inibidoras minimas (CIM) estabelecidas pela European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST - Comissao Europeia de Testes de
Sensibilidade Antimicrobiana) sdo as seguintes:

Tabela 2: Critérios para interpretacio da sensibilidade a oritavancina
Concentracoes criticas das CIM

Grupo de microrganismos (mg/l)

S< R>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
gstéeptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, 0.25 0.25
Estrep‘Fococos do grupo Viridans (apenas o grupo 0.25 0.25
S. anginosus)

S=Sensivel; R=Resistente

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Demonstrou-se que a razdo entre a area sob a curva concentragdo-tempo (AUC) e a concentracdo inibidora
minima (CIM) da oritavancina relativa ao microrganismo infectante € o parametro que se correlaciona
melhor com a eficacia.




Eficdacia clinica contra agentes patogénicos especificos
Em estudos clinicos, demonstrou-se a eficacia contra os seguintes agentes patogénicos que foram sensiveis a
oritavancina in vitro.

Microrganismos Gram positivos:

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus do grupo anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius e S. constellatus)

Nao existe experiéncia clinica com a utilizagdo de oritavancina para tratar infe¢cdes causadas pelo S. aureus
resistente a daptomicina ou a vancomicina.

Atividade antibacteriana contra outros agentes patogénicos relevantes
Nao foi estabelecida a eficacia clinica contra os seguintes agentes patogénicos, embora estudos in vitro
sugiram que eles serdo sensiveis a oritavancina na auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos:

. Estreptococos beta-hemoliticos do Grupo G
. Clostridium perfringens
o Peptostreptococcus spp.

Populagao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
oritavancina em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de infecdes bacterianas agudas
cuténeas e das estruturas cutineas (ver secc¢ao 4.2 para informacao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A oritavancina apresenta uma farmacocinética linear numa dose até 1.200 mg. A concentragdo maxima
(Ciax) média (CV%) da oritavancina e a AUC,._, em doentes que receberam uma dose unica de 1.200 mg em
doentes com ABSSSI ¢, respetivamente, de 138 (23) pg/ml e de 2.800 (28,6) pgeh/ml.

Distribui¢do

Aproximadamente 85% da oritavancina esta ligada as proteinas plasmaticas humanas. Com base na analise
farmacocinética populacional, estima-se que o volume de distribuigdo total médio da populacéo ¢ de
aproximadamente 87,6 1, indicando que a oritavancina distribui-se amplamente pelos tecidos.

As exposicdes (AUC.,4) da oritavancin no fluido de bolhas cutineas foram 20% das exposi¢des no plasma
apds uma dose utnica de 800 mg em individuos saudaveis.

Biotransformagao

Nao se observaram metabolitos no plasma ou bilis respetivamente de caes e ratos tratados com oritavancina.
Além disso, estudos em microssomas hepaticos humanos in vitro indicaram que a oritavancina nao ¢
metabolizada.

Eliminag¢ao

Nao foi realizado nenhum estudo de equilibrio de massa no ser humano. No ser humano recuperou-se menos
de 1% e 5% da dose como farmaco de origem, respetivamente nas fezes e urina apos 2 semanas de colheitas,
indicando que a oritavancina ¢ excretada lentamente na forma inalterada.

A semivida de eliminagdo terminal média da oritavancina no plasma ¢ de 245 horas (CV de 14,9%) com base
na andlise farmacocinética populacional em doentes com ABSSSI tratados com uma dose unica de 1.200 mg.
Estima-se que a depuragao total média populacional é de 0,445 I/h (CV de 27,2%).



Numa analise farmacocinética populacional, identificou-se uma relagdo entre a altura e a depuragdo, pela
qual a depuragdo aumentava com o aumento da altura. A modificagdo da dose com base na altura ndo ¢é
necessaria.

Populacoes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética da oritavancina foi examinada nos estudos de Fase 3 de ABSSSI com uma dose unica em
doentes com fung¢@o renal normal, CrCL >90 ml/min (n=213), com compromisso renal ligeiro, CrCL de 60-
89 ml/min (n=59), com compromisso renal moderado, CrCL de 30-59 ml/min (n=22), e com compromisso
renal grave, CrCL <30 ml/min (n=3). A analise da farmacocinética populacional indicou que o compromisso
renal ndo teve um efeito clinicamente relevante na exposi¢ao da oritavancina. Nao foram realizados estudos
especificos em doentes submetidos a dialise.

Nao sdo necessarios ajustes posologicos de oritavancina em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. A farmacocinética da oritavancina ndo foi avaliada em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da oritavancina foi avaliada num estudo de individuos com compromisso hepatico
moderado (Classe B de Child-Pugh, n=20) e comparada com a de individuos saudaveis (n=20) com sexo,
idade e peso correspondentes. Nao se observaram alteragdes relevantes na farmacocinética da oritavancina
em individuos com compromisso hepatico moderado.

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos de oritavancina em doentes com compromisso hepatico ligeiro e
moderado. A farmacocinética da oritavancina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave.

Efeitos da idade, peso, sexo e raga

A analise da farmacocinética (PK) populacional com base nos estudos de Fase 3 de ABSSSI com uma dose
unica indicou que o sexo, idade, peso ou raga ndo tiveram um efeito clinicamente relevante na exposi¢ao da
oritavancina. Nao sdo necessarios ajustes posologicos nestas subpopulagoes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O efeito adverso principal da administrag@o de oritavancina a ratos e cées foi uma acumulag@o relacionada
com a dose de granulos eosinofilicos em macrofagos tecidulares, incluindo hepatdcitos, células epiteliais
corticais renais, células suprarrenais e macrofagos do sistema reticuloendotelial. O aparecimento dos
granulos eosinofilicos ndo ocorreu apos a administracdo de uma dose tnica e ndo afetou de forma
significativa a fun¢io macrofagica inata in vitro em niveis intracelulares previstos apds uma dose tUnica de
1.200 mg.

Observaram-se aumentos moderados, relacionados com a dose, das enzimas hepaticas (alanina transaminase
e aspartato transaminase) em ratos e caes que revelaram ser reversiveis apds cessacdo do tratamento.
Verificaram-se alteracdes bioquimicas associadas com a fungao renal, incluindo diminui¢des da gravidade
especifica da urina e do pH e aumentos ligeiros do nitrogénio da ureia sanguinea e aumentos esporadicos da
creatinina tanto no rato como no cao apos tratamento de duas semanas. Observou-se, em ratos, hematopoiese
extramedular no bago. Esta observacao histopatologica estava correlacionada com uma hipertrofia e aumento
do peso do bago. A exposi¢do em ratos no nivel de efeito adverso nao observado (NOAEL) foi menos a
apenas ligeiramente mais alta do que a exposi¢@o no ser humano com base na AUC.

Ocorreram reacdes a perfusdo semelhantes as da histamina imediatamente ou pouco depois da administragao
de oritavancina, tanto em ratos como em caes. Em estudos de dose unica, estas reagdes estavam associadas a
mortalidade em doses mais baixas em ratos macho relativamente aos ratos fémea; contudo, nao se
observaram as mesmas diferencas relacionadas com o sexo noutras espécies. Os estudos em ratos e caes
recém-nascidos durante 30 dias revelaram os mesmos efeitos tecidulares que os observados em animais
adultos, incluindo sensibilidade as reagdes a perfusdo semelhantes as da histamina mediadas pela



oritavancina. Observou-se mortalidade em ratos recém-nascidos numa posologia ligeiramente inferior a dos
adultos.

Uma bateria padrao de ensaios in vitro e in vivo sobre o potencial genotoxico nao revelou quaisquer
resultados clinicamente relevantes. Nao foram realizados estudos durante a vida em animais para avaliar o
potencial carcinogénico da oritavancina.

Quando administrada por via intravenosa em doses até 30 mg/kg, a oritavancina ndo afetou a fertilidade ou o
desempenho reprodutivo de ratos macho ou fémea. Estudos em ratos e coelhos gestantes ndo indicaram
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal. Nao houve evidéncia de transferéncia placentar da oritavancina em ratos
gestantes. A exposi¢do em ratos no NOAEL foi menos a apenas ligeiramente mais alta do que a exposicao no
ser humano com base na AUC.

[1

Apos uma perfusio intravenosa em ratos lactantes, a '*“loritavancina radiomarcada foi excretada no leite e

absorvida pelas crias amamentadas.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol
Acido fosforico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

A solucgao de cloreto de sodio ndo deve ser utilizada para a dilui¢do dado que esta € incompativel com a
oritavancina e pode causar a precipitacdo do medicamento. Por conseguinte, outras substancias intravenosas,
aditivos ou outros medicamentos misturados numa solucao de cloreto de s6dio ndo devem ser adicionados
nos frascos para injetaveis de dose tinica de oritavancina ou perfundidos simultaneamente através da mesma
linha intravenosa ou através de uma porta intravenosa comum. Além disso, medicamentos formulados num
pH basico ou neutro podem ser incompativeis com a oritavancina (ver sec¢do 6.6).

6.3 Prazo de validade
3 anos
Apds a reconstituicio

A solucao reconstituida deve ser sujeita imediatamente a nova diluicdo num saco com Glucose a 50 mg/ml
(5%) para perfusao intravenosa.

Apos a diluigdo
A solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos de conservagao em uso e as condi¢des antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 12 horas a 25°C e a 24 horas a
2°C-8°C ap6s diluicdo num saco com glucose a 5% para perfusdo intravenosa, a menos que a reconstitui¢ao
¢ a dilui¢do tenham sido efetuadas em condic¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25°C.

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstituicao e dilui¢do, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro Tipo 1 de 50 ml para utilizagdo inica com rolhas de borracha e uma céapsula
de fecho de aluminio de destacar.

3 frascos para injetaveis sao acondicionados individualmente numa embalagem exterior.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Apenas para utilizagdo unica. Orbactiv deve ser preparado utilizando técnicas assépticas numa farmacia.

O po deve ser reconstituido com agua para preparacdes injetaveis e o concentrado resultante deve ser diluido
num saco com Glucose a 5% para perfusdo intravenosa, antes da utilizacdo. Tanto a solucdo reconstituida
como a solu¢do diluida para perfusdo devem ser uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido. Os
medicamentos parentéricos devem ser inspecionados visualmente para detecdo de particulas apos a

reconstituicdo. Devem utilizar-se procedimentos assépticos para a preparagdo de Orbactiv.

Reconstitui¢do: Deve utilizar-se uma técnica asséptica para reconstituir trés frascos para injetaveis de
Orbactiv 400 mg.

. Utilizando uma seringa estéril, devem adicionar-se 40 ml de dgua para preparagdes injetdveis para
reconstituir cada frasco para injetaveis, obtendo-se uma solugdo de 10 mg/ml por frasco para
injetaveis.

. Para evitar a formagao excessiva de espuma, recomenda-se que a agua para preparacdes injetaveis
deve ser adicionada cuidadosamente ao longo das paredes dos frascos para injetaveis.

. Cada frasco para injetaveis deve ser rodado suavemente para evitar a formacao de espuma e assegurar

que todo o p6 € completamente reconstituido em solugao.

Dilui¢do: Sao necessarios trés frascos para injetaveis para diluigdo para administragdo de uma perfusao
intravenosa unica de 1.200 mg. Para a diluig¢ao s6 devera ser utilizado um saco com solugdo intravenosa de
glucose a 5% (D5W). Nao se deve utilizar uma solugao de cloreto de sddio para a diluigdo (ver seccao 6.2).

Para diluir:

. Extraia e elimine 120 ml de um saco com solug¢do intravenosa de D5SW de 1.000 ml.

o Extraia 40 ml de cada um dos trés frascos para injetaveis reconstituidos e adicione no saco com
solugdo intravenosa de DSW para perfazer o volume no saco de 1.000 ml. Isto produz uma
concentracdo de 1,2 mg/ml de oritavancina. Devem ser utilizados sacos de PP (polipropileno) ou de
PVC (cloreto de polivinilo) para preparagdo da administragao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

REINO UNIDO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/989/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD més AAAA}
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

HALSA Pharma GmbH
Nikolaus Diirkopp Stral3e 4a
D-33602 Bielefeld
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periddico de
segurancga para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao. Subsequentemente,
o Titular da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado deverd apresentar relatorios periodicos de seguranga para
este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista
EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-
se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao de
nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizacdo de um PGR,
ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orbactiv 400 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
oritavancina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém difosfato de oritavancina equivalente a 400 mg de oritavancina.
Apos reconstitui¢do e diluicdo, 1 ml de solugdo para perfusdo contém 1,2 mg de oritavancina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol
Acido fosférico

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solugdo para perfusao
3 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park, Abingdon
Oxfordshire OX14 4SA

REINO UNIDO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/989/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orbactiv 400 mg p6 para concentrado
oritavancina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Contém 400 mg de oritavancina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol
Acido fosférico

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Apenas para utilizagdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park, Abingdon
Oxfordshire OX14 4SA

REINO UNIDO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/989/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Orbactiv 400 mg p6 para concentrado para solucio para perfusio
Oritavancina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagao de seguranga. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Orbactiv e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Orbactiv
Como lhe sera administrado Orbactiv

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Orbactiv

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl ol e

1. O que é Orbactiv e para que € utilizado

Orbactiv ¢ um antibiotico que contém a substancia ativa oritavancina. A oritavancina ¢ um tipo de antibidtico
(um antibidtico lipoglicopeptidico) que pode matar ou parar o crescimento de certas bactérias.

Orbactiv ¢ utilizado para tratar infecdes da pele e dos tecidos subjacentes.

Destina-se a ser utilizado apenas em adultos.

Orbactiv s6 pode ser utilizado para tratar infe¢des causadas por bactérias conhecidas por bactérias Gram
positivas. Em infegOes mistas nas quais existe a suspeita de outros tipos de bactérias, o seu médico
administrar-lhe-4 outros antibioticos apropriados juntamente com Orbactiv.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Orbactiv

Nio lhe deve ser administrado Orbactiv

- se tem alergia a oritavancina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

- se € de esperar que possa vir a necessitar da administragdo de heparina sédica nao fracionada (um
medicamento que torna o sangue mais fluido) no periodo de 48 horas ap6s a dose de Orbactiv.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Orbactiv

. se ja teve uma reagdo alérgica a outro antibiodtico glicopeptidico (como a vancomicina e a telavancina).
. se desenvolveu no passado uma diarreia grave durante ou apds tratamento com antibidticos
. se tem ou existe a suspeita de que tem uma infegdo nos ossos causada por bactérias (osteomielite). O

seu médico trata-lo-a conforme for necessario.

Como Orbactiv ¢ administrado por perfusdo (gota-a-gota) numa veia, podera ter reagdes no local onde é
inserida a agulha, incluindo comichao.
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Orbactiv pode interferir com testes de laboratoério que determinam como ¢ que o seu sangue esta a coagular,
e pode causar uma leitura falsa.

Embora os antibidticos, incluindo Orbactiv, lutem contra certas bactérias, podem ndo ser ativos contra outras
bactérias ou fungos que, por este motivo, podem continuar a crescer. Isto ¢ chamado crescimento excessivo.
O seu médico efetuara o seu controlo no caso de isto acontecer e trata-lo-a se necessario.

Depois de lhe ser administrado Orbactiv, pode ter uma nova infecdo num outro local na pele. O seu médico
devera controla-lo caso isto aconteca e tratd-lo conforme necessario.

Criangas e adolescentes
Orbactiv ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Orbactiv
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

E especialmente importante que informe o seu médico se estiver a utilizar medicamentos que impedem que o
sangue coagule (anticoagulantes orais, por exemplo, varfarina). O seu médico pode ter necessidade de
controlar os tempos de coagulacdo do seu sangue.

Se for medicado com um fluidificante do sangue chamado heparina nao fracionada, informe o seu médico se
Orbactiv lhe tiver sido administrado nas ultimas 48 horas.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de

lhe ser administrado este medicamento.

Nao lhe deve ser administrado este medicamento durante a gravidez a menos que se considere que o
beneficio é maior do que o risco para o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Orbactiv pode causar tonturas, o que pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
3. Como lhe sera administrado Orbactiv

Orbactiv ser-lhe-a administrado pelo seu médico ou enfermeiro por perfusao (gota-a-gota) numa veia.

A dose recomendada de Orbactiv € uma perfusao tinica de 1.200 mg, administrada numa veia durante
3 horas.

Se lhe for administrado mais Orbactiv do que deveria
O seu médico decidira como trata-lo, incluindo parar o tratamento e vigia-lo para detecdo de sinais de efeitos
nocivos.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver uma reacio a perfusio incluindo qualquer
um dos seguintes sintomas:

. Vermelhidao da face ou de outras zonas da pele,

. Pieira,
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Falta de ar,

Inchago na garganta ou sob a pele que se desenvolve num curto periodo de tempo,
Arrepios ou tremores,

Pulso rapido ou fraco,

Urticaria,

Comichao,

Dor ou aperto no peito,

Tensao arterial baixa.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):
Menos globulos vermelhos ou menos hemoglobina do que € normal,
Sensacao de tonturas,

Dores de cabeca,

Sensacdo de enjoo (nduseas) ou vomitos,

Diarreia,

Prisdo de ventre,

Dor ou irritagdo no local onde foi administrada a injecdo,

Comichao, erup¢do na pele,

Dor nos musculos,

Mais enzimas produzidas pelo seu figado (como indicado nas analises de sangue),
Coracao acelerado ou batimentos rapidos do coragao,

Agravamento da infe¢do ou nova infegao noutro local na sua pele;

Zona inchada e vermelha da pele ou sob a pele que estad quente e dolorosa,
Acumulacgao de pus sob a pele.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 10 em cada 1.000 doentes):

Niveis mais elevados do que o normal de eosinéfilos, um tipo de glébulo branco (eosinofilia);
Niveis baixos de acticar no sangue,

Niveis elevados de acido trico no sangue,

Aumento dos niveis de bilirrubina no sangue,

Erupcdo grave na pele,

Vermelhidao,

Inflamagdo a volta de um tendao (conhecida por tenosinovite),

Infecdo nos ossos causada por bactérias (conhecida por osteomielite),

Diminuicdo da contagem de plaquetas do sangue abaixo do limite inferior normal (conhecida por
trombocitopenia).

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Orbactiv

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Orbactiv

- A substancia ativa € a oritavancina. Cada frasco para injetadveis contém difosfato de oritavancina

equivalente a 400 mg de oritavancina.

- Os outros componentes sdo 0 manitol e o acido fosforico.

Qual o aspeto de Orbactiv e conteiido da embalagem

- Orbactiv ¢ um po para concentrado para solucdo para perfusao

- Orbactiv é um po branco a esbranquicado, fornecido num frasco para injetaveis de vidro de 50 ml.
- Orbactiv ¢ apresentado em embalagens exteriores contendo 3 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

Reino Unido

Fabricante

HALSA Pharma GmbH
Nikolaus Diirkopp Stra3e 4a
D-33602 Bielefeld
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : +32 (0) 80081522

ou/oder +32 (0) 27006752
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Bbbarapus

The Medicines Company UK Ltd

Texn.: 00800 1103246

i +359(0) 24916041

e-mail: medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449

E-mail: medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

Tif.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medical.information@themedco.com

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd

Tel. Nr.: +370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@themedco.com

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company UK Ltd
Tel/Tel : +352 80028211

ou/oder +352 24871691
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410

E-mail : medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +356 80062399

jew +356 27780987
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Deutschland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +49 (0) 8007238819

oder +49 (0) 69299571318

E-Mail : medical.information@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +372 8000044560

voi +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com

EA0LGoa

The Medicines Company UK Ltd

TnA: +30 0080044149444

N: +30 2130022586

E-mail: medical.information@themedco.com

Espaiia

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +34 900816435

0: +34 912768731

E-mail: medical.information@themedco.com

France

The Medicines Company France SAS

Tél (0)805542540

ou+33(0)141297575
ou+33(0)157329242

Email : medical.information@themedco.com

Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email: medical.information@themedco.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email : medical.information@themedco.com

Island

The Medicines Company UK Ltd

Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang : medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email: medical.information@themedco.com

Email : medical.information@themedco.com
Nederland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201

Email : medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd

TIf.: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post: medical.information@themedco.com

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail : medical.information@themedco.com

Polska

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: 800702695

lub +48 223060790

E-mail: medical.information@themedco.com

Portugal

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: 800781355

0: +351 213665359

E-mail: medical.information@themedco.com

Roménia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail : medical.information@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel : ++421 0800606758

alebo +421 (0) 268622610

Email : medical.information@themedco.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd

Puh./tel. +358 (0) 800774218

tai +358 (0) 972519943

S-posti: medical.information@themedco.com
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Kvmpog Sverige

The Medicines Company UK Ltd The Medicines Company UK Ltd

TnA: +357 80092567 Ttn : +46 (0) 20100527

TnA: +357 022232390 eller +46 (0) 859366368

E-mail: medical.information@themedco.com E-post : medical.information@themedco.com
Latvija United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd The Medicines Company UK Ltd

Talr. +371 80004842 Tel : + (0)800 587 4149

vai +371 67859709 or +44 (0)203 684 6344

E-pasts: medical.information@themedco.com Email : medical.information@themedco.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Orbactiv ¢é indicado para administra¢do intravenosa (IV), apenas apds reconstitui¢do e diluigdo.

E necessario reconstituir e diluir trés frascos para injetaveis de Orbactiv 400 mg para preparar uma dose IV
Unica de 1.200 mg.

Orbactiv deve ser preparado utilizando técnicas assépticas numa farmacia.

O po deve ser reconstituido com agua para preparacdes injetaveis e o concentrado resultante deve ser diluido
num saco com glucose a 5% para perfusdo intravenosa, antes da utilizagdo. Tanto a solucdo reconstituida
como a solugdo diluida para perfusdo devem ser uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido. Os
medicamentos parentéricos devem ser inspecionados visualmente para detecdo de particulas apos a
reconstituicdo. Devem utilizar-se procedimentos assépticos para a preparagdo de Orbactiv.

Reconstitui¢do: Deve utilizar-se uma técnica asséptica para reconstituir trés frascos para injetaveis de
Orbactiv 400 mg.

. Utilizando uma seringa estéril devem adicionar-se 40 ml de 4gua para preparagdes injetaveis para
reconstituir cada frasco para injetaveis, obtendo-se uma solucao de 10 mg/ml por frasco para
injetaveis.

. Para evitar a formagao excessiva de espuma, recomenda-se que a 4gua para preparacdes injetaveis
deve ser adicionada cuidadosamente ao longo das paredes dos frascos para injetaveis.

. Cada frasco para injetaveis deve ser rodado suavemente para evitar a formacao de espuma e assegurar

que todo o p6 de Orbactiv é completamente reconstituido em solugao.

A solugdo reconstituida deve ser sujeita imediatamente a nova diluigdo num saco com glucose a 5% para
perfusdo intravenosa.

Diluicdo: Sao necessarios trés frascos para injetaveis para diluicdo para administracdo de uma perfusdo IV
unica de 1.200 mg. Para a diluig¢do s6 devera ser utilizado um saco com solugdo intravenosa de glucose a 5%

(D5W).
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Para diluir:

. Extraia e elimine 120 ml de um saco com solugao intravenosa de D5SW de 1.000 ml.

. Extraia 40 ml de cada um dos trés frascos para injetaveis reconstituidos e adicione no saco com
solucdo intravenosa de D5SW para perfazer o volume no saco de 1.000 ml. Isto produz uma
concentracao de 1,2 mg/ml de oritavancina. Devem ser utilizados sacos de PP (polipropileno) ou de
PVC (cloreto de polivinilo) para preparagdo da administragao.

A solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
imediatamente utilizado, os periodos de conservacdo em uso e as condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 12 horas a 25°C e a 24 horas a
2°C-8°C para Orbactiv diluido no saco com glucose a 5% para perfusdo intravenosa, a menos que a
reconstitui¢do ¢ a dilui¢do tenham sido efetuadas em condigGes assépticas controladas e validadas.
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