


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder 250 mg telavancin (som hydrochlorid).

VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Hvert hatteglas indeholder 750 mg telavancin (som hydrochlorid).

Efter rekonstitution indeholder hver ml 15 mg telavancin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsveaske, oplesning.

En hvid til svag lysered hel eller fragmenteret kluiap!

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

VIBATIV er indiceret til behan¢'ing af voksne med nosokomiel pneumoni (NP), herunder
respiratorassocieret pneumornf, »2ar énfektionen vides eller formodes at vaere forarsaget af

methicillinresistente Staphylctoscus aureus (MRSA).

VIBATIV ber kun bfuges 1 situationer, hvor det vides eller formodes, at andre alternativer ikke er
egnede (se pkt.“, 3534 %%.8 og 5.1).

Officielle vejmardiger vedrarende hensigtsmaessig brug af antibakterielle leegemidler ber tages i
betragtniza.

4.2( s00sering og indgivelsesmade
Doscring

Voksne
Det anbefalede dosisregimen er 10 mg/kg, én gang i degnet, i 7 til 21 dage.

Searlige patientgrupper

Aldre patienter
Aldre patienter ber have en telavancindosis, der er justeret efter deres legemsvagt og nyrefunktion (se
pkt. 4.3 0g 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion ber have en startdosis i henhold til den beregnede eller malte
kreatininclearance som vist i tabellen nedenfor. Under behandlingen ber dosisjusteringer i henhold til
tabellen baseres pa beregnet eller mélt kreatininclearance hos patienter med klinisk relevante
@ndringer i1 nyrefunktionen.

Kreatininclearance * (ml/min) Doseringsregime
>50 10 mg/kg/degn
30 - 50 7,5 mg/kg/degn

*Som beregnet ved anvendelse af Cockcroft-Gaults formel.

Anvendelse til patienter med akut nyresvigt eller kreatininclearance (CrCL) <30 ml/min, herunder
patienter som er i hamodialyse, er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Let til moderat nedsat leverfunktion (Child- Pugh klasse B) (se pkt. 5.2) medforte ikke emyreicvant
@ndring i telavancins farmakokinetik. Det er derfor ikke nedvendigt med dosisjustesing,nar
telavancin anvendes til personer med let til moderat nedsat leverfunktion. Der enfinyenilgaengelige
data for personer med svert nedsat leverfunktion (Child- Pugh klasse C). Der beridscfor udvises
forsigtighed, hvis telavancin anvendes til personer med sver nedsat leverfidiption.

Sveert overveegtige patienter

Sveert overvaegtige patienter (defineret som patienter med BMI >20%45/111?) ber have en reduceret
telavancindosis pa 7,5 mg/kg én gang i degnet (se pkt. 5.2).

Peediatrisk patienter

VIBATIVS sikkerhed og virkning hos bern under 18 2# > efidnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesméde

Til intravenes anvendelse.

VIBATIV skal rekonstitueres og derpdtortyndes yderligere inden intravengs infusion gennem en til
formalet indlagt dropslange ellet via sidedrop over 60 minutter. Bolusinjektioner mé ikke
administreres. For instruktiofier'onerekonstitution og fortynding se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationar

Overfolsomhed 2vos 187°det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne, anfert i pkt. 6.1.

Patienter mea‘gveeit nedsat nyrefunktion, dvs. kreatininclearance (CrCL) <30ml/min, herunder
patienterpsonier i hemodialyse (se pkt. 4.4).

Akt ayresvigt (se pkt. 4.4).
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nedsat nyrefunktion

I de kliniske studier havde patienter med eksisterende akut nyresvigt, der fik telavancin, en foraget
risiko for mortalitet. Samlet set var mortaliteten 32/73 (44 %) i telavancingruppen og 16/64 (25 %) i
vancomycingruppen, hvorimod mortaliteten hos patienter uden akut nyresvigt ved baseline var
henholdsvis 118/678 (17 %) og 124/688 (18 %). Derfor er brugen af telavancin kontraindiceret hos
patienter med eksisterende akut nyresvigt og hos patienter med sveart nedsat nyrefunktion (se

pkt. 4.3).




Nyrerelaterede bivirkninger
I de poolede kliniske studier (NP og med komplicerede hud- og veevsinfektioner (cSSTI)) blev der

hyppigere rapporteret nyrerelaterede bivirkninger hos patienter, der fik telavancin sammenlignet med
vancomycin (henholdsvis 3,8 % vs. 2,2 %). Hos alle patienter, der far telavancin, ber nyrefunktionen
(serumkreatinin og urinmaengde for oliguri/anuri) overvages dagligt minimum de forste 3-5 dage af
behandlingen og derefter hver 48.-72. time. Startdosis og dosisjusteringer under behandlingen ber
foretages pa basis af den beregnede eller malte kreatininclearance 1 henhold til doseringsregimet i
pkt. 4.2. Hvis nyrefunktionen falder drastisk under behandlingen, skal fordelene ved at fortsatte
behandlingen med telavancin vurderes.

Andre faktorer der kan forhgje risikoen for nefrotoksicitet

Der skal udvises forsigtighed, nar VIBATIV ordineres til patienter, som samtidig far anden
nefrotoksisk medicin, patienter med eksisterende nyresygdom eller med co-morbiditet, kendt Tor av
prae-disponere for nyredysfunktion (fx diabetes mellitus, kongestiv hjerteinsufficiens, hypgrteision).

Infusionsrelaterede reaktioner

Hurtige intravenese infusioner med antimikrobielle stoffer af glycopeptidklasseii £r hievet associeret
med “red man syndrome”-lignende reaktioner, herunder radme af overkroppan, urticaria, klge eller
hududslet (se pkt. 4.8). Afbrudt infusion eller nedsat infusionshastighedkud ni edfore, at disse
reaktioner opherer. Infusionsrelaterede reaktioner kan begraenses, hvis aan daglige dosis bliver tilfort
over en periode pa 1 time.

Overfolsomhed

Der er rapporteret overfelsomhedsreaktioner, inklusive /inarylaksi, under behandling med telavancin.
Disse reaktioner kan vare livstruende. Hvis en allergisk'tpektion forekommer, skal behandlingen
indstilles og passende behandling ivaerksattes.

Der er rapporteret krydsreaktivitet, inklusive aafs laksi, hos patienter med vancomycinallergi i
anamnesen. Der skal udvises forsigtigheay &atelavancin ordineres til patienter med tidligere
overfelsomhedsreaktioner over forqvaincamvein. Hvis en allergisk reaktion over for telavancin
forekommer, skal l&gemidlet seponeies ©g passende behandling ivaerksattes.

QTec-forlengelse

Et klinisk QTc studie mdd telavancindoser pa 7,5 og 15 mg/kg over for hjelpestof og en aktiv
komparator (400 mgdn@xiiioxacin) viste, at dosering en gang dagligt i 3 dage resulterede i en
gennemsnitlig liaincitol-korrigeret stigning af QTcF pé henholdsvis 4,1 og 4,5 millisekunder
sammenlignet ied,err stigning pa 9,2 millisekunder observeret med komparator.

Forsigtigheater berettiget, ndr der udskrives telavancin til patienter, der tager leegemidler, som er kendt
for at firlange QT-intervallet. Forsigtighed er desuden berettiget, nér der bruges telavancin til
pati€n:er med medfedt langt QT syndrom, kendt forlengelse af QTc-intervallet, inkompenseret
hiercainsufficiens eller svaer venstre ventrikulaer hypertrofi. Patienter med disse tilstande blev ikke
inkiaderet i kliniske forseg med telavancin.

Ototoksicitet

Ligesom ved brug af andre glycopeptider er der rapporteret om ototoksicitet (devhed og tinnitus) hos
patienter, der behandles med telavancin (se pkt. 4.8). De patienter, som udvikler tegn og symptomer
pa nedsat herelse eller sygdomme i det indre gre under behandling med telavancin, ber vurderes
omhyggeligt og monitoreres (se pkt. 4.8). Patienter, der far telavancin samtidig eller sekventielt med
andre medicinprodukter med kendt ototoksisk potentiale, ber monitoreres omhyggeligt, og fordelene
ved telavancin skal vurderes, hvis harelsen forringes.




Superinfektion

Brugen af antibiotika kan fremme overveakst af ikke folsomme mikroorganismer. Hvis der opstér en
superinfektion under behandlingen, ber der tages passende forholdsregler.

Antibiotikaassocieret colitis og pseudomembrangs colitis

Antibiotikaassocieret colitis og pseudomembrangs colitis er blevet rapporteret med nasten alle
antibakterielle l&egemidler, inklusive telavancin (se pkt. 4.8), og kan variere i sveerhedsgrad fra mild til
livstruende. Det er derfor vigtigt at tage denne diagnose i betragtning hos de patienter, som far diarré
under eller kort efter behandling.

Samtidig beskyttelse med antibiotika

Telavancin er kun virksomt mod grampositive bakterier (se pkt. 5.1 for information om def
antibakterielle spektrum). Ved blandede infektioner, hvor der er mistanke om gramnegaiivesag/eller
visse typer af anaerobe bakterier, skal VIBATIV administreres sammen med passende antidakterielle
midler.

Searlige patientgrupper

Nokosomiel pneumoni (NP)-studierne ekskluderede kendt eller mistenks lungesygdom som
granulomatese sygdomme, lungecancer eller andre maligne sygdonim< med metastaser til lungerne,
cystisk fibrose eller aktiv tuberkulose, Legionella pneumophila piiuitoni, meningitis, endokarditis
eller osteomyelitis, refraktert shock defineret som systolisk hlacirvi | liggende stilling <90 mm HG i
>2 timer med evidens for hypoperfusion eller behov for hgj\'osisisyinpatomimetiske stoffer. Patienter
med baseline QTc >500 msec, medfedt lang QT-syndro/nsmkompenseret hjerteinsufficiens eller
abnorme K* eller Mg?* blodniveauer, som ikke kuane'kaipigeres, sveer neutropeni (absolut neutrofiltal
<500/mm’®) eller forventet udvikling af svaer neutropenapa grund af tidligere eller planlagt kemoterapi,
eller med HIV med CD4 tal <100/mm’ i labet afide sidste 6 méneder blev ogsa ekskluderet.

4.5 Interaktion med andre lzegemidlox ag.andre former for interaktion

I studier med raske forsggspersoner blewitelavancins farmakokinetik ikke signifikant forandret ved
samtidig administration af aztregfiam elier piperacillintazobactam. Tilsvarende blev
farmakokinetikken af aztreonsms ¢ller piperacillintazobactam ikke &ndret med telavancin. P4 grund af
deres farmakokinetiske egen.{abzr forventes der ikke interaktion med andre betalaktamer,
clindamycin, metronidaiol eller fluoquinoloner.

I et klinisk studie med iniravengs midazolam blev det vist, at gentagne doser af telavancin ikke havde
nogen effekt périasmekokinetikken af midazolam, som er et folsomt substrat for CYP3A4. In vitro-
forseg indikesew,at telavancin ikke vil pavirke clearance af le&gemidler, som metaboliseres af CYP
isoformer(1A2,2C9, 2C19 og 2D6. Eftersom telavancin primaert udskilles uomdannet ved renal
clearan’e, &g adskillige CYP enzymer er i stand til at metabolisere telavancin, forventes der ingen
relevanteinteraktioner med inhibitorer eller inducere af CYP450 systemet.

Pa 120ds af at telavancin ikke interfererer med koagulation, interfererer det med bestemte tests, som
anveides til at monitorere koagulation (se nedenfor), nér disse tests udferes ved at anvende prever
udtrukket mellem O til 18 timer efter administration af telavancin til patienter, som bliver behandlet én
gang 1 dognet. Blodprever til koagulationstests ber samles sa teet som muligt forud for en patients
naeste telavancindosis, eller det ber overvejes at bruge en test, som ikke pdvirkes af telavancin.



Koagulationstests pavirket af telavancin Koagulationstests upavirket af telavancin

Internationalt normaliseret ratio Fuldblod (Lee-White) koagulationstid
Aktiveret partiel tromboplastintid Ex vivo blodpladeaggregation
Aktiveret koagulationstid Kromogen faktor Xa test
Koagulation baseret pa faktor Xa tests Funktionel (kromogen) faktor X test
Bledningstid
D-dimer

Fibrin nedbrydningsprodukter

Der er ikke observeret noget tegn pa eget bladningsrisiko i kliniske forsgg med telavancin. Telavancii
har ingen virkning pa blodpladeaggregationen. Endvidere er der ikke set nogen tegn pa
hyperkoagulationevne, eftersom raske forsegspersoner, som fik telavancin, har normale niveayeraf’
D-dimer og fibrin nedbrydningsprodukter.

Telavancin interfererer med sével kvalitative urinstiks til proteintests som med kvantitative
farvemetoder (f.eks. pyrogallolredt molybdat). Mikroalbumintests baseret pa immufoasiays, som
benytter nelefometrisk (turbidimetri) bestemmelse, bliver ikke pavirket og kan afivinaes til at
monitorere udskillelse af urinprotein under telavancin behandling. Til rutinemoniforzring af
nyrefunktionen anbefales det at bruge serumkreatininkoncentration eller bgicnet kreatininclearance.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Brugen af VIBATIV er kontraindiceret under graviditeter.(so,nkt. 4.3).

Der er ingen data for anvendelse af telavancin til gravie :Xvinder. Dyreforsgg har pavist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Graviditetsstatus af kvinder i den fertile alder Kz bestemmes forud for dosering med telavancin.
Kvinder i den fertile alder skal anvende gikller antikonception under behandlingen.

Amning

Det er ukendt, om telavancin udtkilles i human melk. Udskillelsen af telavancin i malk er ikke
undersegt hos dyr. Det skal kesiuttes, om amning skal fortsatte/ophere, eller om behandling med
telavancin skal fortsette/ophesasidet der ber tages hajde for fordelene for barnet ved amning i forhold
til de terapeutiske fordeitaf telavancinbehandling for moderen.

Fertilitet

Det er vist_ ateiavancin forringer seedkvaliteten hos hanrotter (se pkt. 5.3), pa trods af der ikke er
rapportest nogen virkning pa fertilitet, parring eller tidlig fosterudvikling. Den potentielle risiko for
mennes:ier or ukendt.

4.7, “Virkning pa evnen til at fore motorkereteoj eller betjene maskiner

Svirimelhed, sgvnighed, forvirring og sleret syn kan forekomme, og VIBATIV kan influere pé evnen
til at fore motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

I kliniske fase 3 studier, der involverede 1680 patienter (751 og 929 i henholdsvis NP og ¢SSTI), som
fik telavancin som en daglig dosis pa 10 mg/kg, blev der rapporteret bivirkninger hos 47,3 % af



patienterne. Som folge af bivirkninger opherte behandlingen hos 5,0 % af patienterne, som fik
telavancin.

De mest almindeligt rapporterede relaterede bivirkninger (forekommer hos >1 % af patienterne) var:
svampeinfektion, sgvnlashed, smagsforstyrrelser, hovedpine, svimmelhed, kvalme, forstoppelse,
diarré, opkastning, forhejet alaninaminotransferase, forhejet aspartataminotransferase, kloe,
hududslet, akut nyreinsufficiens, forhejet blodkreatinin, unormal urin (skummende urin), traethed og
kuldegysninger.

Tabuleret liste over bivirkninger

Frekvensen af bivirkninger er defineret som felgende: Meget almindelig (>1/10),

almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/14006V).
meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). In€zn ter
hver frekvensgruppe er bivirkningerne preesenteret i faldende raekkefolge af alvorlighed.

Infektioner og parasitere sygdomme
Almindelig: Svampeinfektion
Ikke almindelig: Clostridium colitis, urinvejsinfektion

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: Anzmi, leukopeni, trombocytaemi, trombocytopeni, Torhgjede eosinofiltal,
forhgjede neutrofiltal

Immunsystemet

Ikke almindelig: Hypersensitivitet

Ukendt* Anafylaksi

Metabolisme og ernaring

Ikke almindelig: Nedsat appetit, hyperglskaemi, hyperkalieemi, hypoglykemi, hypokalieemi,
hypomagnesami

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Sevnleshed
Ikke almindelig: Agitatiatf, angst, konfus tilstand, depression

Nervesystemet

Meget almindelig: Smagstorstyrrelser

Almindelig: Howedpine, svimmelhed

Ikke almindelig: Mistet smagssans, migrane, parastesier, parosmi, sgvnighed, tremor
Dine

Ikke almiridelig Ojenirritation, sleret syn

Dreolavyrint

Ihkedalriindelig: Tinnitus

Sjaden: Dgvhed

Hjerte

Ikke almindelig: Angina pectoris, atrieflimmer, bradykardi, medfedt hjerteinsufficiens,

elektrokardiogram QT korrigeret interval forlaenget, palpitationer,
sinustakykardi, supraventrikulare ekstrasystoler, ventrikulare ekstrasystoler

Vaskul®re sygdomme
Ikke almindelig: Radmen, hypertension, hypotension, flebit




Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Dyspng, hikke, tilstoppet nase, smerter i svaelg og strubehoved

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Kvalme
Almindelig: Forstoppelse, diarré, opkastning
Ikke almindelig: Mavesmerter, mundterhed, dyspepsi, flatulens, oral hypastesi

Lever og galdeveje

Almindelig: Forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase
Ikke almindelig: Hepatitis

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Pruritus, hududslat

Ikke almindelig: Erytem, ansigtsedem, hyperhidrose, urticaria

Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke almindelig: Artralgi, rygsmerter, muskelkramper, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig: Akut nyresvigt, forhejet kreatinin i blodet, skummi=4dd urin ("low level term”
(LLT))
Ikke almindelig: Forhgjet urinstof i blodet, dysuri, hematuril prikroalbuminuri, oliguri,

pollakisuri, nedsat nyrefunktion, abnorpusinidgt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Traethed, kuldegysninger

Ikke almindelig: Asteni, reaktioner pa infugiorssiciet, utilpashed, ikke hjerterelaterede
brystsmerter, perifert edem,wn.slte, pyreksi, “red man syndrome”

Undersogelser
Ikke almindelige: Forhgjet internatigt alnormaliseret ratio

* Baseret pa post-marketing-rapportcs, 12a disse reaktioner er rapporteret fra en population af ukendt
storrelse, er det ikke muligt at esfimere trekvensen pa en palidelig made, hvorfor de kategoriseres med
ukendt frekvens.

Indberetning af formod#fie bivirkninger
Nar leegemidlet er godk»ndy; er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning afdenet/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Oyfraasering

Hogrankforsagspersoner, som fik en dosis pa 15 mg/kg, blev der set en hgjere incidens af
hividieninger forbundet med telavancin: smagsforstyrrelser, kvalme, opkastning, redmen pa
inje wtionsstedet, hovedpine, makulest hududslaet og ”red man syndrome”.

[ tilfeelde af overdosering ber telavancin seponeres, og understettende behandling tilrades med
opretholdelse af glomeruler filtration og omhyggelig monitorering af nyrefunktionen. Efter
administration af en enkelt dosis telavancin 7,5 mg/kg til forsegspersoner med nyresygdom i
slutstadiet blev ca. 5,9 % af den administrerede dosis af telavancin genfundet i dialysatet efter 4 timers
haemodialyse. Der er dog ingen tilgaeengelig information vedrerende anvendelse af haemodialyse til at
behandle en overdosis.

Clearance af telavancin ved kontinuerlig venovengs haemofiltration (CVVH) blev vurderet i et in vitro
forseg. Telavancin blev renset med CVVH og clearance af telavancin blev foreget med stigende



ultrafiltrationshastighed. Telavancin clearance ved CVVH er dog ikke vurderet i et klinisk studie, og
saledes er den kliniske signifikans af dette fund og brug af CVVH til behandling af en overdosis ikke
kendt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, glycopeptid antibiotikum,
ATC-kode: JO1XAO03

Virkningsmekanisme

Telavancin udever en koncentrationsathaengig baktericid aktivitet mod felsomme grampogitiv
bakterier. Telavancin hemmer cellevaegsbiosyntesen ved at binde sig til senstadie-
peptidoglycanpraekursorer, herunder lipid I, hvilket forhindrer polymeriseringen af.pratkursoren til
peptidoglycan samt efterfolgende tvaergdende virkninger. Telavancin binder sig ogza il
bakteriemembraner og fordrsager depolarisering af membranpotentialet samt en‘géel
membranpermeabilitet, som resulterer i hemning af protein-, RNA- og lipidsvntesen.

Resistensmekanisme

S. aureus, som udviser hej resistens overfor glycopeptid-antibakiieiic stoffer (GRSA), er ikke
folsomme overfor telavancin. Der er ingen kendt krydsresisteas tneli¢m telavancin og andre non-
glycopeptidklasser af antibiotika.

Gransevardier

Granseveardier for den mindste hemmende kemeentration (MIC) er som folger:

Patogen MIC (ng/ml)

S. aureus (inklusive methicillinresisteint =atarnmer) <0,12

Mikrobiologisk folsomhed

Praevalensen af erhvervet resis#eifs kan variere geografisk og over tid for udvalgte arter, og lokal
information vedrarenddyesisteiis er enskelig iser ved behandling af alvorlige infektioner. Om
nedvendigt ber der sgges Wspertrdd, nar den lokale praevalens af resistens er séledes, at
anvendeligheden af s46tfit ved i det mindste nogle typer infektioner er tvivisom.

Klinisk virkning og sikkerhed

Telavancijiternonstrerede virkning mod methicillinfelsomme Staphylococcus aureus (MSSA) og
MRSA, ( toyrandomiserede, kontrollerede studier hos patienter med nosokomiel pneumoni, herunder
resparatorassocieret pneumoni. De to studier involverede 751 patienter, som fik telavancin. Pa trods af
in-vifrolivlsomhed er der ikke tilstraekkelige kliniske data til at vurdere virkningspotentialet af
telajancin ved infektioner, som er forarsaget af hGISA/GISA (heterogen glycopeptid-intermediat S.
awrers/glycopeptid-intermediat S. aureus).

Peediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier med
telavancin hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved nosokomiel pneumoni. Se
pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse.



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Telavancin udviser lineer farmakokinetik i doser op til 15 mg/kg administreret som én daglig

60 minutters intravengs infusion hos raske forsggspersoner i 7 dage. Den gennemsnitlige maksimale
(SD) telavancinkoncentration (Cumax) er 108 (26) png/ml ved steady-state ved administration af en daglig
dosis pa 10 mg/kg indgivet over 1 time (tmax). Den falder derefter til et niveau pé 8,55 (2,84) pg/ml
(Caar). Middel (SD) AUCy-4 er 780 (125) pgtime/ml. Telavancin har et lille fordelingsvolumen. Ved
en dosis pa 10 mg/kg svarer middel Vi pa omkring 133 (SD 24) ml/kg efter gentagen dosering til en
verdi pa ca. 10 1 for en person pé 75 kg. Disse data antyder, at telavancin ikke distribueres i noget
sterre omfang. Telavancin er et lav-clearance aktivt stof med en middel (SD) CL pa

13,1 (2,0) ml/time/kg hos forsggspersoner med normal nyrefunktion svarende til en total CL pé ca.

1 I/time hos en person pa 75 kg. Kombineret med det lille Vi resulterer dette i en ty, pa ca. 8 timer,

Distribution

Det tilsyneladende steady-state fordelingsvolumen af telavancin hos raske, voksne forsggspassoner var
ca.133 ml/kg.

Human plasmaproteinbinding er ca. 90 %, primeert til serumalbumin.

Ved indgivelse af en dosis pd 10 mg/kg i 3 pd hinanden folgende dage til1aske frivillige
forsegspersoner som fik udfert bronkoalveolar lavage (BAL) 14 koncenwzationsratioen i lungeepitel-
vaeskefilm/plasma i intervallet 0,050 til 0,121 over en periode pa 4 t\1 Z4stimer efter infusionsstart. Der
blev observeret hgjere koncentrationer i alveolere makrofager picdyraioer, der varierede mellem
0,360 (ved 4 timer) og 6,67 (ved 24 timer). In vitro-forseg viste,at feiavancin ved tilstedeverelse af
pulmonzre overfladeaktive stoffer bevarede fuld aktivitet.

Biotransformation

In vitro-forseg har vist, at CYP1A1, 1A2, 2B6s2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4,3A5 og4F12 eri
stand til at metabolisere telavancin, hvilket retiite er i en hydroxylation i position 7, 8 og 9 af 2-
(decylamino) ethylsidekaden af telavanciy.

I et masseligeveegtsforsag hos mandiige orsggspersoner med anvendelse af radioaktivt maerket
telavancin blev 3 hydroxylerede, (hetabdlitter identificeret, hvor den dominerende metabolit (THRX-
651540) udgjorde <10 % af radioaktiviteten i urinen og <2 % af radioaktiviteten i plasma.

I raske, unge voksne ble tre hydroxylerede metabolitter identificeret efter infusion af telavancin.
AUC for den domingtEirdewhetabolit svarede til ca. 2-3 % af telavancins AUC.

Elimination

Renal udskirielse er den vigtigste eliminationsvej for telavancin hos mennesker. Efter infusion af
radioals ivismerket telavancin hos raske, unge voksne genfandt man ca. 76 % af den indgivne dosis i
urip€orogmindre end 1 % af dosis blev genfundet i faeces (opsamlet i op til 9 dage), baseret pa total
radidakivitet. Telavancin bliver hovedsagelig udskilt uomdannet, hvilket udger ca. 82 % af den totale
me \ade, der genfindes i urinen i lebet af 48 timer. Eliminationshalveringstiden i forsggspersoner med
nornzal nyrefunktion er ca. 8 timer.

Eftersom renal udskillelse er den primare eliminationsvej, er det nedvendigt med dosisjustering hos
patienter med kreatininclearance pa 30-50 ml/min (se pkt. 4.2).

Specielle populationer

Aldre
Der er ikke observeret nogen klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af telavancin hos raske
eldre og raske unge forsegspersoner. Analyser af farmakokinetiske data for patientpopulationer viste
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ikke nogen relevant alderseffekt pa farmakokinetikken. Derfor er en dosisjusering ikke n@dvendig hos
eldre patienter undtagen hos dem, der har en kreatininclearance pa 30-50 ml/min (se pkt. 4.2 og 4.3).

Peediatrisk population
Farmakokinetikken af telavancin hos patienter under 18 ar er ikke fastslaet (se pkt. 4.2).

Kon
Der er ikke observeret klinisk signifikante kensrelaterede forskelle i telavancins farmakokinetik.
Dosisjustering pa baggrund af ken er derfor ikke nedvendig.

Nedsat nyrefunktion
Farmakokinetiske parametre (middel (SD)) efter administration af en enkelt dosis telavancin pé
7,5 mg/kg til frivillige med varierende grad af nyrefunktion er anfert nedenfor.

Grad af nedsat nyrefunktion

Normal Mild Moderat Sveer L SKB?
CrCL (ml/min) ® 93,8 64,1 40,3 21,0 -
(10,8) 9,7) (7,0) (6,3)
Crax (pg/ml) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
(11,2) (2,7) (12,1) (Z) (10,1)
AUCint (pg - time/ml) 560 633 721 1220 1010
(93) (101) (200) . W(120) (341)
Ty, (time) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
0,6 (2,9) (24X N (1,3) (2,8)
CL (pg /time/ml) 13,7 12,1 13 6,18 8,18
(2,1) (1,9) (33) (0,63) (2,65)

* ESRD= End-Stage Renal Disease opretholdt med haxn )Tha’yse
b Baseline middel kreatininclearance beregnet eftéhCogkc0ft-Gaults ligning

Effekten af nedsat nyrefunktion pa telavancing’tarmakokinetik er blevet evalueret i to kliniske
farmakologistudier i raske forsegspersoner fneé normal nyrefunktion og forsegspersoner med mild til
sver nedsat nyrefunktion. Begge studier vis icronsistent, at arealet under kurven (AUC) for
telavancin, men ikke den maksimale piamakoncentration (Cmax), stiger med faldende nyrefunktion.
ZAndringerne i AUC bliver kun klinisgrelievante hos patienter med moderat til svaer nedsat
nyrefunktion. Derfor kan den sasame dosis pa 10 mg/kg/degn bruges til patienter med normal
nyrefunktion eller let nedsat giy»efunktion. For at sikre en sammenlignelig eksponering hos patienter
med moderat nedsat nyrefunkiios ber dosis nedsattes til 7,5 mg/kg/degn.

Anbefalinger vedrer{nac.dosisjustering findes under pkt. 4.2.

Nedsat levexful ktiou

Efter adminiswation af en enkelt dosis telavancin pa 10 mg/kg var telavancins farmakokinetik hos
forsggspatsorer med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse B) den samme som den, der
blev ob.erveret hos forsagspersoner med normal leverfunktion. Der kreeves ingen justering af dosis
hos/padenter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). Telavancins farmakokinetik er
faiie wldvet undersegt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C).

Sveel't overveegtige patienter

En populationsfarmakokinetisk analyse hos raske voksne forsggspersoner (uden infektion) viste, at
BMI (body mass index) ved baseline har indvirkning pa telavancins farmakokinetik. Eksponeringen
for telavancin eges med stigende BMI, og for hver stigning i BMI pé& 10 enheder vurderes det, at
plasmaeksponeringen gges med op til 25 %. Dosis skal justeres hos svert overvagtige patienter med
BMI >30 kg/m? (se pkt. 4.2).
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5.3 Preekliniske sikkerhedsdata

Laegemidler med telavancin, som indeholder hjaelpestoffet hydroxypropylbetadex (HP--CD),
inducerede bivirkninger i dyreforseg ved plasmakoncentrationer, der var p4 samme niveau som
niveauet ved klinisk eksposition og med mulig relevans for klinisk brug.

Lever, nyrer, makrofager og testikler blev identificeret som malorganer for toksicitet hos dyr. I leveren
observeredes reversibel degenerering/nekrose af hepatocytter efter en behandlingsperiode pa 13 uger
eller leengere, hvilket var forbundet med gget serum-AST og -ALT hos rotter og hunde.

Virkningerne pa nyrerne forekom efter en behandlingsperiode pa mindst 4 uger og var en kombinatiorl
af tubular skade og tubular epitelial vakuolisering. Den tubulare skade var karakteriseret ved
degenerering og nekrose af proximale tubulare celler og blev forbundet med stigninger i BUN o2
kreatinin, som nér et maksimum pé 2 gange kontrolvaerdierne ved de hgjeste doser. Den tubuit:re
skade var reversibel, men ikke alle dyr havde opnaet fuld restitution 4 uger efter endt behahdimg:

Vakuolisering af tubulert epitel var en almindelig observation hos dyr, som blev behandlermed
leegemidler indeholdende telavancin og med hjelpestoffet (HP-B-CD). Ved hgjersadosereller
langvarige behandlinger forekom ogsa vakuolisering af urinvejsepitel i blaeren. Vgkuvlisering blev
ikke forbundet med nedsat nyrefunktion men var ikke reversibel efter 4 ugess restitution.
Vakuolisering anses for at repreesentere en cellebeskyttende faktor og forv2xitef at revertere med den
samme halveringstid som turnovertiden af de proximale tubulere celler.Tilstedevarelsen af
hydroxypropylbetadex i formuleringen i forholdet 1:10 reducerer fo'e’omsten og svaerhedsgraden af
de @ndringer, der forarsages af telavancin, og sveekker den glycspeptig-lignende toksisitet af
telavancin.

Systemisk makrofag hypertrofi og hyperplasi forekom Kos/iatier og hunde i mange organsystemer,
som normalt indeholder makrofager. Det blev vist, atimaisgragerne indeholdt telavancin og HP--CD.

Genotoksicitet blev undersegt med en standards=iz, vitro og in vivo testreekke. Forsegene viste ingen
evidens for genotoksisk potentiale af telavanc.«

Efter 13 ugers behandling blev der otse werc: reversibel seminiferus tubuler degeneration i testiklerne
hos rotter. Fertilitetsstudier hos hanrcttenfaldt seedmotiliteten og det epididymale sedtal, ligesom en
ogning i frekvensen af abnorm s#2d blev vist efter 10 uger intravenes administration af telavancin.
Fertiliteten var upavirket. I ef;endet studie blev dosering over 6 uger forbundet med dede
testikelkensceller i epididym'd, hivilket indikerer testikelskader og virkninger pa saedkvalitet og
-kvantitet blev observerit. Begge dele var reversible efter en restitutionperiode pa 8 uger. Den
potentielle risiko forgittanesker kendes ikke (se pkt. 4.6).

Hos rotter og hritide vlev vakuolisering af bitestiklernes tubulere epitel ogsa bemarket, og dette fund
viste ikke reversibititet efter en restitutionsperiode pa 4 uger. Vakuolisering anses for at vare en
cellebeskyttenav faktor, som ikke er forbundet med funktionel forringelse.

I endoryo~fatale udviklingsstudier blev misdannelser af poter, klove og lemmer observeret hos rotter,
kaniter’'og minigrise. I det embryo-fotale udviklingsstudie med rotter observeredes dilatation af de
late wule ventrikler i hjernen hos hejdosis-gruppen. I disse prae- og postnatale studier sas et gget antal
dedfosdte unger (se pkt. 4.3).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Hydroxypropylbetadex: forholdet mellem telavancin og hydroxypropylbetadex er 1:10 (w/w)
Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (til pH justering) (E524)

Saltsyre (til pH justering) (E507)

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikl
blandes med andre praparater end dem, som er navnt i pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for pulver i salgspakning: 4 ar.

Opbevaringstid for rekonstitueret koncentrat: Det rekonstituerede koncentrat skal o1 ¢yndes straks
efter tilberedning.

Opbevaringstid for fortyndet produkt: Kemisk og fysisk stabilitet under arug af bade den
rekonstituerede oplesning og den fortyndede oplesning i infusionsphse qr vist at veere 24 timer i
keleskab (2 °C-8 °C).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendestmeardetr’samme. Anvendes oplesningen
ikke med det samme, har brugeren ansvar for opbevarin@zst.d under brug, hvilket normalt ikke bar
vere lengere end 24timer ved 2 °C-8 °C.

6.4 Szerlige opbevaringsforhold

Pulver i salgspakning: Opbevares i kaleskal =2,°C-8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for det rekaiistituerede eller fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pa'zair gsstorrelser

Heetteglas af klart tyr€ ™ gils med gummiprop og aluminium/plastik flip-off 14g.
Pakningssterrelseis

VIBATIV 230 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 haettelrlasiwa 30 ml med 250 mg telavancin.

VIBATLV 750 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
1 hixtteglas pa 50 ml med 750 mg telavancin

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

For brug skal pulveret rekonstitueres, og det opnaede koncentrat skal straks derefter fortyndes
yderligere.

Til engangsbrug.
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Tilberedning af det rekonstituerede koncentrat

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning

Indholdet af haetteglasset med 250 mg telavancin skal rekonstitueres med 15 ml enten dextrose

50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplesning, eller vand til injektionsveesker eller natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning, for at opnd en koncentration pé ca. 15 mg/ml (samlet
volumen ca. 17 ml).

VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning

Indholdet af haetteglasset med 750 mg telavancin skal rekonstitueres med 45 ml enten dextrose

50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplesning, eller vand til injektionsvasker eller natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning, for at opna en koncentration pé ca. 15 mg/ml (samlef,
volumen ca. 50 ml).

Kassér hatteglasset, hvis et vakuum ikke traekker fortyndingsmidler op i hatteglasset.

Der ber anvendes aseptisk teknik til at rekonstituere VIBATIV. Efter tilforsel af enten dexiiose
50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplesning, eller vand til injektionsvaesker eller striunichlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning, blandes indholdet 1 haetteglasset veddatisvinge
hatteglasset forsigtigt rundt for at lette rekonstitutionen.

Rekonstitutionstiden er normalt ikke mere end 5 minutter for hatteglassat med 250 mg, og ikke mere
end 10 minutter for haetteglasset indeholdende 750 mg.

Blanding forsetter indtil indholdet i hatteglasset er fuldsteendigSplass’og oplesningen ved visuel
inspektion er fri for partikler.

Udseende af det rekonstituerede koncentrat
En rekonstitueret VIBATIV oplesning er en klar, farielosti svag lysered oplesning. Skum kan
forekomme under rekonstitution, men det vil oplesesved henstand.

Tilberedning af feerdig fortyndet oplesning tilt#itusion

Det rekonstituerede koncentrat skal fortyiidiaszderligere for administration.

Folgende formel kan anvendes til at dercgne volumen af den rekonstituerede VIBATIV oplesning,
som er nedvendig for at tilberedg’en dosis:

Telavancindosis (mg) = 10 mgg¥eller 7,5 mg/kg) x patientens vegt (i kg)

Volumen af rekonstitueret kcxCe'itrat (ml) = telavancindosis (mg)/15 (mg/ml)

Til doser pa 150 mg #i1200vng skal et passende volumen af det rekonstituerede koncentrat fortyndes
yderligere 1 10G,tin2 ¢ vl for infusion. Doser pa mindre end 150 mg eller sterre end 800 mg ber
yderligere fortyfiags vl et volumen, som giver en endelig koncentration pa 0,6 til 8 mg/ml. Egnede
infusionsopléstingzr omfatter: dextrose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaske, oplasning, natriumchlorid
9 mg/ml (0,5\%} injektionveske, oplesning, eller Ringer-laktat injektionsveeske, oplesning.
Fortyndingan skal foretages under aseptiske forhold.

Coldsningen skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for anvendelse. Oplesningen ber kun
anv»ades, hvis den er klar og fri for partikler.

Destruktion
Ikke anvendt oplesning kasseres.

Ikke anvendte laegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
EU/1/11/705/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE Ak
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 2. september 2011
Dato for seneste fornyelse: 26. maj 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig'ya Det Turopaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGII
FREMSTILLER ANSVARLIG FORTRATVCIHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGE AL 7SNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDIELSE

ANDRE FORHOLD OG SETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGS FILLADELSEN

BETINGELSEKRERLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OC"EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Det Forenede Kongerige

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING QG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGS I ILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsiziaverctninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastata ortikel 107c¢, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjoit pa deii europxiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSIINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAECCNIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladeisem skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 1 markedsferingstillade!stp, wg enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal“zemsendes:

. pa anmodning(tra’Det Europaeiske Lagemiddelagentur

. nar risikOntydingssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan med{erden veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som felge af, at en vigtig
milena’\(reegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

fnleneveren af markedsforingstilladelsen (MAH) skal forud for lancering I medlemsstaterne vere enig
ner. fen national, kompetente myndighd om form og indhold af vejledningen til sundhedspersonale.

Medlemsstaterne skal sikre, at MAH tildeler alle lager, som forventes at ordinere eller anvende
Vibativ, en uddannelsespakke indeholdende:

. Produktresume
. Indleegsseddel
. Vejledning til sundhedspersonale

Vejledningen til sundhedspersonalet ber indeholde folgende centrale budskaber:
. At Vibativ giver risiko for nefrotoksicitet, herunder oget risiko for dedelighed hos patienter med
allerede eksisterende akut nyresvigt, og er derfor kontraindiceret hos patienter med allerede
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eksisterende akut nyresvigt og hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min, herunder
patienter i heemodialysebehandling. Vibativ ber anvendes med forsigtighed sammen med andre
nefrotoksiske medicinprodukter.

. At den videnskabelige komite for medicin til mennesker (CHMP) vurderede balancen mellem
risk/benefit for indikationen komplicerede hud og bleddelsinfektioner som negativ. Vibativ ber
derfor ber ikke anvendes til denne eller andre indikationer, som ikke er godkendt.

. At patienternes nyrefunktion ber vurderes og overvages, og at initialdosis og dosistilpasning ber
beregnes pa baggrund af kreatininclearance.
. At der er en potentiel risiko for teratogenicitet, og at Vibativ er kontraindiceret under graviditet.

Graviditetsstatus hos kvinder i den fodedygtige alder skal fastslas for dosering af telavancin, og
at kvinder i den fodedygtige alder skal anvende effektiv antikonception under behandlingen.

. Formalet med og anvendelsen af legens tjeklistemerkat i pakningen til dokumentation af dén
fastslaede graviditetsstatus inden dosering.

. Eksistensen af og omfanget af graviditetsregisteret og detaljer om hvordan patienterne kKomiier
ind i det.

. Der er en risiko for en forleengelse af QTc, og at Vibativ ber anvendes med forsigtighed til
patienter, der tager medicinprodukter, som er kendt for at forlaenge QT-intervallet

. At der er en risiko for infusionsrelaterede reaktioner, herunder "red man sy'n¢yotiie-lignende’
reaktioner.

. At der er en identificeret risiko for ototoksicitet, og patienter, der udvirier tegn eller symptomer

pa ototoksicitet, eller patienter, der far andre medicinprodukter m:d ¢tatoksisk potentiale, bar
omhyggeligt evalueres og overvéges.

. Sundhedspersonalet skal veere opmarksom pa, at anvendelae o Vibativ kan interferere med
visse koagulations-laboratorieprever og kvalitative og kvintitative urinproteinprover.
. Nedvendigheden af at rddgive patienterne om vigtiga/risisi ves behandling med Vibativ og

passende forholdsregler ved brug af dette leegemiddy!.
Medlemsstaterne skal sikre, at MAH sender et brevwmed airekte information (DHPC), hvor brevets
tekst er vedhaeftet CHMP-vurderingen, til alle leeger, sam forventes at ordinere eller anvende Vibativ.
Medlemsstaterne skal veere enige med MAH ¢mkommunikationsplanen for DHCP-brevet.

. Forpligtelse til at gennemfere f(raistaltninger efter udstedelse af markedsforingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstil'adelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse > Tidsfrist

Et retrospektivt studissmed,skematisk gennemgang af sikkerheden efter Endelige
markedsfering (pest aathbrisation safety study, PASS) skal gennemfores for resultater af
yderligere, at beslrivwe bivirkningsprofilen for telavancin ved klinisk brug. studiet senest
Information goia skal registreres inkluderer data vedrerende nedsat nyrefunktion, 31. december
dadsfald (#ind “urdering af arsagssammenhaeng), hjertesygdom, lever- og 2017

galdeve(ssyedomme, tinnitus og tab af herelse, ved brug i henhold til
presesatgmtalen og ved brug udenfor indikationsomrédet. Endelig protokol for
PALS sllal sendes til CHMP senest 30. april 2014. Rekrutteringsstatus vil blive
sen't samtidig med PSUR. Intermedizre analyseresultater skal sendes fra og med
nw 2015. Endelige resultater af studiet og reevaluering af risk/benefit-forholdet for
| /Vibativ skal sendes til CHMP senest 31. december 2017

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fortsette med at kontrollere Endelige
telavancins aktivitet og mikrobiologiske resistens sammenlignet med andre resultater af
preeparater i langtidsresistens-overvagningsprogrammet. Mindst 10.000 Gram- studiet senest

positive prever pr. ar, fra overvagningsnetverket i Europa, USA, Latinamerika og | 31. maj 2017
Asien-stillehavsomradet, skal inkluderes i studiet. Resultaterne skal rapporteres til
CHMP pa érlig basis. Den endelige rapport skal sendes senest 31. maj 2017.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON OG HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionveske, oplesning
telavancin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 250 mg telavancin (som hydrochlorid)
Efter rekonstitution indeholder hver ml 15 mg telavancin

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hydroxypropylbetadex
Mannitol (E421)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyre (E507)

(4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/FNGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionveske, oplesring
250 mg

| S. ANVENDELSESMADE OG :T)MINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brig
Intravengs anvendelse

6. ADVARSZLOM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevafesutiigaengeligt for bern.

(7., EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Opbevar hatteglasset 1 den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/705/001

[ 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERIN( __

| 15.

¥

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANV ’_JA?ALI_SEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLE-SKRI["T

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON OG HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionveske, oplesning
telavancin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 750 mg telavancin (som hydrochlorid)
Efter rekonstitution indeholder hver ml 15 mg telavancin

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hydroxypropylbetadex
Mannitol (E421)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyre (E507)

(4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/FNGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionveske, oplesring
750 mg

| S. ANVENDELSESMADE OG :T)MINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brig
Intravengs anvendelse

6. ADVARSZLOM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevafesutiigaengeligt for bern.

(7., EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Opbevar hatteglasset 1 den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/705/002

[ 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERIN( __

| 15.

¥

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANV ’_JA?ALI_SEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLE-SKRI["T

Fritaget fra krav om blindeskrift
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIBATIV 250 mg pulver til koncentrat til infusionveeske, oplesning
VIBATIV 750 mg pulver til koncentrat til infusionvaeske, oplesning
telavancin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far Livir minger,
som ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge VIBATIV
3. Sadan skal du bruge VIBATIV

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningsstyrrelser og yderligereoplysninger

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

VIBATIV indeholder det aktive stof telavarciif, som er et antibiotikum, der tilherer
glycopeptidgruppen. VIBATIV bruges til & itandling af voksne patienter med lungeinfektioner, der er
udviklet pa hospitalet, inklusiv patienwar «:koblet respirator, hvis det er pavist eller formodes, at disse
infektioner skyldes bakterier kaldt meticitlin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA).

Det anvendes kun nér bakterier,«er forarsager disse infektioner, kan drabes af telavancin. VIBATIV
anvendes kun, nar andre anti%icrikes ikke er egnet.

Hvis du ogsé har andre ‘Uskterier, der forarsager din infektion, vil din laege muligvis ogsa ordinere
andre antibiotika,sanimcn med VIBATIV.

2. Det ska! Ge'vide, for du begynder at bruge VIBATIV

Brug inke VIBATIV

- ay1s du er overfolsom (allergisk) over for telavancin eller et af de ovrige indholdsstoffer i
YIBATIV (angivet i afsnit 6).
hvis du har alvorlige nyreproblemer eller er i heemodialyse.
hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller sundhedspersonalet, for du bruger VIBATIV

- hvis du har en nyrelidelse. Din leege vil muligvis beslutte at nedsette dosis af VIBATIV og
folge dig mere taet under behandlingen. Alternativt kan din leege beslutte, at denne medicin
ikke er velegnet til dig.

- hvis du har en sterre risiko for at udvikle en nyrelidelse. Hvis dette er tilfaeldet vil din lege
fortaelle det til dig og muligvis folge dig teet under behandlingen.
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- hvis du oplever hudreaktioner pga. produktet. Din laege vil muligvis beslutte at endre
infusionshastigheden.

- hvis du er allergisk over for antibiotika sdsom vancomycin. Fortel det straks til din laege, hvis
det er tilfeeldet.

- hvis du har en hjertelidelse. Forteel det straks til din leege, hvis det er tilfzldet.

- hvis du bemarker en @ndring i din herelse. Hvis dette er tilfzldet skal du straks fortelle det til
din leege. Din leege vil muligvis undersgge din herelse under behandlingen. Susen for grerne og
devhed er mulige bivirkninger.

- Mens antibiotika, inklusive VIBATIV, bekaemper visse bakterier, kan andre bakterier og
svampe fortsette med at vokse. Dette kaldes overvakst. Din laeege vil undersgge dig for alle
mulige infektioner og behandle dig, hvis det er nadvendigt.

- hvis du far diaré under eller umiddelbart efter din behandling, skal du straks fortelle det til din
leege. Du mé ikke tage medicin mod diaré uden forst at have talt med din leege om det.

- hvis du lider af mere end én infektion. Din laege vil give dig den nedvendige behan¢iing

Brug til bern og unge
Telavancin ma ikke anvendes til bern eller unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med VIBATIV

Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicinp, a4 Erugt det for nylig eller
matte bruge det.

Telavancin kan have indvirkning pa nogle laboratorietests, der male’ ivor godt dit blod sterkner.
Testresultaterne kan vise, at dit blod sterkner dérligt, selv om der iskc=<€r noget i vejen. Fortzl din
leege, at du er i behandling med VIBATIV.

Telavancin kan have indvirkning pa nogle laboratorietests/dei*maler protein i urinen. Fortzel din laege,
at du er i behandling med VIBATIV.

Graviditet og amning

Telavancin ma ikke gives til gravide kvinder. 2u skal fortzelle din laege, hvis du er gravid, tror du er
gravid eller planlagger at blive gravid. Dy w2l anvende sikker prevention, mens du er i behandling
med VIBATIV.

Det vides ikke om telavancin udgkilles i modermaelken hos mennesker. Sperg din laege til rids, for du
ammer dit barn.

Trafik- og arbejdssiklk¢rhed
VIBATIV kan give hivirkiihger, som svimmelhed, trethed, forvirring eller sloret syn, hvilket kan
have indvirkning pa ¢émen til at kere bil eller betjene maskiner.

Vigtig inforinatiori om nogle af de gvrige indholdsstoffer i VIBATIV
Denne medivin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er stort set
“natriven-1.

3. Sadan skal du bruge VIBATIV

Det er normalt en laege eller en sygeplejerske, der giver dig VIBATIV.

Dosis vil afthenge af, hvor meget du vejer. Dosis for voksne (18 ar og aldre) er 10 milligram(mg) for
hvert kilo(kg) legemsveegt, indgivet én gang om dagen. Denne dosis gives som en infusion (drop i en
vene) i en periode pa ca. 60 minutter.

Hvis dine nyrer ikke fungerer sarlig godt, eller hvis du er overvagtig, vil dosis eventuelt blive nedsat.

En behandling varer normalt 7 til 21 dage. Din leege vil afgere, hvor lang tid du skal behandles.
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Hyvis du har fiet mere VIBATIYV, infusionsvaeske, end du burde

Hvis du far mere VIBATIV end du burde f4, s er der en eget risiko for, at du oplever folgende
bivirkninger: Smagsforstyrrelser, kvalme, opkastning, reaktioner pa infusionsstedet, hovedpine,
udslet, redmen af huden pa overkroppen. Hvis dette sker, vil infusionen med telavancin blive stoppet
og laegen vil undersege hvordan dine nyrer fungerer.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
VIBATIV kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.

VIBATIV kan forarsage folgende bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter
- smagsforstyrrelse
- kvalme

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter
- svampeinfektioner
- sovnleshed
- hovedpine, svimmelhed
- forstoppelse, diarré, opkastning
- forhgjet antal leverenzymer i blodet
- klge, hududsleet
- nyrelidelse, unormale nyrefunktionstests, skammendt urii
- treethed, kuldegysninger

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 180 petienter

- bakterieinfektion i tarmen, urinvejsinfektian

- blodmangel, @endringer i antallet af hyice’blbdlegemer, eendringer i antallet af blodplader

- allergiske reaktioner

- nedsat appetit, @ndringer af gluedseniveauet i blodet, eendringer af kalium- og
magnesiumniveauet i blodet

- rastloshed, @ngstelse, foryliring, depression

- manglende smagssans smigiene, unormal folsomhed ved berering, forstyrrelser i lugtesansen,
traethed, rystelser

- gjenirritation, slaét syn

- susen for grerp€

- brystsmesten, IijertZsvigt, unormal hjerterytme eller hjerteslag

- redmen, Jivj¢ eiler lavt blodtryk, betendelse i en vene

- stakéntethed, hikken, tilstoppet naese, ondt i halsen

- may esmerter, mundterhed, darlig fordejelse, oppustethed, folelseslashed i munden

- Kverhetendelse

- gamen af huden, haevelse i ansigtet, svedeture, naldefeber
ledsmerter, rygsmerter, muskelkramper, muskelsmerter

- smerte ved vandladning, blod i urinen, lille mangde urin, hyppig vandladning, unormal urinlugt

- manglende energi, irritation ved infusionsstedet, utilpashed, ubehag i brystet, ophobning af
vaske 1 underbenene, smerte, feber, redmen af huden pa overkroppen

- unormale blodsterkningsprever

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 patienter
- devhed
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Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data.
- alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi). De forste symptomer pé en alvorlig allergisk
reaktion kan omfatte havelse af huden, i ansigtet og/eller halsen og/eller vejrtraekningsbesveer.
Hvis disse symptomer forekommer, skal du straks informere din lege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke VIBATIV efter den udlebsdato, der stir pa pakningen. Udlebsdatoen (2X1%\.s¢ den sidste
dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2'C-8°C).
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af heiisynil miljget mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninge':
VIBATIYV indeholder:

Hvert hatteglas indeholder 250 mg eller, 7§mg telavancin (som hydrochlorid). Efter rekonstitution
indeholder hver ml koncentreret oplosniag 15 mg telavancin.

De gvrige indholdsstoffer er hydroxyprcpylbetadex, mannitol (E421), natriumhydroxid (E524) (til pH
justering) og saltsyre (E507) (til,6H justering).

Udseende og pakningsstertgise’”

VIBATIV pulver til }Oiceintrat til infusionsveske, oplesning, leveres som et 30 ml eller 50 ml klart
haetteglas med guinniiors p og med en aluminiumsforsegling med plastik flip-off 14g. Haetteglasset
indeholder et hiiat tibsvagt lyseradt pulver.

Pakningsierzeiser:
1 haetteslasywa 30 ml med 250 mg telavancin
1 hagttorgias pa 50 ml med 750 mg telavancin

navhaver af markedsferingstilladelsen
T'heravance Biopharma Ireland Limited
Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor

D04 C5Y6
Dublin 4, Irland
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Fremstiller

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Det Forenede Kongerige

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om dette l&gemiddel pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Folgende oplysninger er tiltaenkt leeger og sundhedspersonale:

Indgivelsesmdde

VIBATIV skal rekonstitueres og derpé fortyndes yderligere forud for adm nistiation som intravengs
infusion gennem en til formalet indlagt dropslange eller gennem et sidecsop over 60 minutter.
Bolusinjektioner mé ikke administreres.

Folgende formel kan anvendes til at beregne volumen af det zakensfivierede VIBATIV koncentrat,
som er nedvendig for at tilberede en dosis:

Telavancin dosis (mg) = 10 mg/kg (eller 7,5 mg/kg) 3 piaveit legemsvagt (i kg)

Volumen af det rekonstituerede koncentrat (m!j=s telavancindosis (mg)/15 (mg/ml)

Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser “eilrercnde eventuelle uforligeligheder, ber denne medicin ikke
blandes med anden medicin.

Opbevaringstid

Opbevaringstid for rekonstitu<rei koncentrat: Det rekonstituerede koncentrat skal fortyndes straks
efter tilberedning.

Opbevaringstidsfondi® fortyndede produkt: Kemisk og fysisk stabilitet under brug af bade den
rekonstituerederoplosning og den fortyndede oplesning 1 infusionspose er vist at vaere 24 timer i
keleskab (2'@-C>. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes med det samme.
Anvendes/oplasningen ikke med det samme, har brugeren ansvar for opbevaringstid under brug,
hvilket/'kke,ber vare lengere en 24 timer ved 2'C-8°C.

Rwolorior destruktion og anden hdandtering
For hrug skal pulveret rekonstitueres og det opndede koncentrat skal straks derefter fortyndes
yaerligere.

Tilberedning af det rekonstituerede koncentrat (VIBATIV 250 mg hatteglas)

Indholdet af haetteglasset med 250 mg telavancin skal rekonstitueres med enten 15 ml dextrose

50 mg/ml (5%) injektionsvaske, oplesning eller vand til injektionsvaesker eller natriumchlorid

9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske, oplasning, for at opna en koncentration pa ca. 15 mg/ml (samlet
volumen ca. 17 ml).
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Tilberedning af det rekonstituerede koncentrat (VIBATIV 750 mg hatteglas)

Indholdet af haetteglasset med 750 mg telavancin skal rekonstitueres med enten 45 ml dextrose
50 mg/ml(5%) injektionsvaeske, oplesning eller vand til injektionsvasker eller natriumchlorid

9 mg/ml(0,9%) injektionsvaske, oplasning, for at opna en koncentration pa ca. 15 mg/ml (samlet
volumen ca. 50 ml).

Kassér hatteglasset, hvis et vakuum ikke traekker fortyndingsmidler op i haetteglasset.

Der skal anvendes aseptisk teknik til at rekonstituere VIBATIV. Efter tilforsel af enten dextrose
50 mg/ml (5%) injektionsveaske, oplesning eller vand til injektionsvaesker eller natriumchlorid
9 mg/ml (0.9%) injektionsvaske, oplesning, blandes indholdet i haetteglasset ved at svinge
hatteglasset forsigtigt rundt for at lette rekonstitutionen.

Rekonstitutionstiden er ikke mere end 5 minutter for hatteglasset med 250 mg.
Rekonstitutionstiden er ikke mere end 10 minutter for haetteglasset med 750 mg.

Blanding forsetter indtil indholdet i hatteglasset er fuldsteendig oplest og oplesningen +ad“isuel
inspektion er fri for partikler.

Udseende af det rekonstituerede koncentrat
Et rekonstitueret koncentrat af VIBATIV er en klar, farveles til svag lysergd.oplesning. Skum kan
forekomme under rekonstitution, men det vil opleses ved henstand.

Tilberedning af feerdig fortyndet oplesning til infusion

Det rekonstituerede koncentrat skal fortyndes yderligere for adpginistiation.

Til doser pa 150 mg til 800 mg skal et passende volumen af dat \ekorstituerede koncentrat fortyndes
yderligere med 100 til 250 ml fer infusion. Doser pad mindr&ena® 55" mg eller storre end 800 mg ber
fortyndes yderligere til et volumen, som giver en endelif; oplasning pa 0,6—8 mg/ml. Egnede
infusionsoplesninger omfatter: dextrose 50 mg/mk(5% )Y 1i<ktionsvaske, oplesning; natriumchlorid

9 mg/ml (0,9%) injektionveaske, oplesning; eller Rugciaktat injektionsvaeske, oplesning. Fortynding
skal foretages under aseptiske forhold.

Oplesningen skal inspiceres visuelt for paitiider og misfarvning for anvendelse. Oplesningen ber kun
anvendes, hvis den er klar og fri for partikler:

Destruktion
Til engangsbrug. Ikke anvend&=apiasning kasseres.

Ikke anvendte leegemid:ér samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

31



	PRODUKTRESUME
	A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL



