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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epaillyisté
la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orbactiv 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltaa oritavansiinidifosfaattia, joka vastaa 400 mg:aa oritavansiinia.
Tuotteen kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltdd 10 mg oritavansiinia.
Laimentamisen jélkeen 1 ml infuusionestettd, liuos, siséltada 1,2 mg oritavansiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai vaalea jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Orbactiv on tarkoitettu akuuttien bakteerin aiheuttamien iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoitoon
aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Viralliset ohjeet bakteeriladkkeiden asianmukaisesta kaytosta on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
1 200 mg kerta-annoksena suonensiséisend infuusiona kolmen tunnin kuluessa.

Erityispotilasryhmat

Lékkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen sddtaminen > 65-vuotiaiden potilaiden kohdalla ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sadtdminen ei ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2). Oritavansiinin farmakokinetiikkaa vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole arvioitu. Oritavansiini ei poistu verestad hemodialyysin aikana.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen saatdminen ei ole tarpeen lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(Child-Pughin luokka B) (ks. kohta 5.2). Oritavansiinin farmakokinetiikkaa vaikea-asteista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pughin luokka C) ei ole arvioitu.

2



Pediatriset potilaat
Oritavansiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-vuotiaat) kohdalla ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suonensisdiseen kayttoon.

Suonensisaisen infuusion kesto on kolme tuntia (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Suonensisaisen fraktioimattoman hepariininatriumin kdyttd on vasta-aiheista 120 tunnin ajan
oritavansiinin annon jalkeen, koska aktivoidun osittaisen tromboplastiiniajan (aPTT) testitulokset
saattavat pysya virheellisesti koholla jopa 120 tuntia oritavansiinin annon jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Oritavansiinin kayton yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita. Jos oritavansiini-
infuusion aikana ilmenee akuutti yliherkkyysreaktio, oritavansiinin anto on lopetettava vélittdmasti ja
oireenmukainen hoito aloitettava.

Oritavansiinin ja muiden glykopeptidien, kuten vankomysiinin vélisista ristireaktioista ei ole tietoja.
Ennen oritavansiinin kayttoa on tarkeaa selvittaa huolellisesti aiemmat glykopeptidien (esim.
vankomysiinin ja telavansiinin) aiheuttamat yliherkkyysreaktiot. Ristiyliherkkyyden mahdollisuuden
vuoksi sellaisia potilaita, joilla on esiintynyt glykopeptidiyliherkkyyttéd infuusion aikana tai tdman
jalkeen, on seurattava huolellisesti.

Infuusioreaktiot

Oritavansiini annetaan suonensisaisena infuusiona, jonka kesto on kolme tuntia. Talla pyritdan
minimoimaan infuusioreaktioiden riski. Infuusiona laskimoon annettava oritavansiini voi aiheuttaa
reaktioita, jotka muistuttavat ”punaisen miehen oireyhtymaa”, kuten ylavartalon punoitusta, urtikariaa,
kutinaa ja/tai ihottumia. Jos reaktioita esiintyy, ne saattavat havitd, kun infuusion anto lopetetaan tai
antoa hidastetaan (ks. kohta 4.8).

Muiden bakteeriladkkeiden tarve

Oritavansiini tehoaa ainoastaan grampositiivisiin bakteereihin (ks. kohta 5.1). Sekainfektioissa, joiden
aiheuttajiksi epdilld&dn gramnegatiivisia ja/tai tiettyja anaerobisia bakteereja, oritavansiinia on
annettava yhdessa sopivien bakteeriladkkeiden kanssa.

Varfariinin samanaikainen kaytto

Oritavansiinin on osoitettu keinotekoisesti pidentdvén PT (protrombiiniaika)- ja INR (kansainvélinen
vakioitu suhdeluku) -arvoa jopa 12 tunnin ajan, minka vuoksi varfariinin antikoagulaatiovaikutuksen
seuranta on epéluotettavaa 12 tunnin ajan oritavansiiniannoksen saannista.

Vaikutukset koagulaatiotestien tuloksiin
Oritavansiinin on osoitettu vaikuttavan tiettyihin laboratorion hyytymiskokeisiin (ks. kohdat 4.3 ja
4.5). Patilaiden veresta I0ydettyjen Oritavansiini-pitoisuuksien on kerta-annoksen annon jalkeen
osoitettu pidentavan keinotekoisesti

o aPTT-aikaa jopa 120 tuntia




PT- ja INR-aikaa jopa 12 tuntia

aktivoitua hyytymisaikaa (ACT) jopa 24 tuntia

piidioksidilla kdynnistettya hyytymisaikaa (SCT, Silica Clot Time) jopa 18 tuntia ja
lupusantikoagulanttikokeen (DRVVT, Dilute Russell’s Viper Venom Test) aikaa jopa 72 tuntia.

N&mé vaikutukset johtuvat oritavansiinin sitoutumisesta fosfolipidin reagensseihin, jotka aktivoivat
hyytymista yleisesti kdytetyissa laboratorion hyytymiskokeissa, ja reagenssien toiminnan estamisesta.
Niiden potilaiden kohdalla, jotka vaativat aPTT-ajan seurantaa 120 tunnin ajan oritavansiinin annosta,
voidaan harkita fosfolipideisté riippumatonta hyytymiskoetta, kuten Tekij& Xa:han perustuvaa koetta
(kromogeeninen) tai vaihtoehtoista antikoagulanttia, joka ei edellyta aPTT-seurantaa.

Oritavansiini ei vaikuta kromogeeniseen tekija Xa -méaaritykseen, trombiiniajan (TT) maaritykseen
eiké hepariinin indusoiman trombosytopenian (HIT) diagnosoinnissa kaytettyihin maarityksiin. In
vitro, oritavansiini 46,6 pg/ml ei vaikuttanut aktivoidun proteiini C:n resistenssiin (APCR), mik&
viittaa siihen, ettd oritavansiini ei todennékdisesti vaikuta tdhdn méaaritykseen. APCR on kuitenkin
fosfolipideihin perustuva testi ja siksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd kliinisessé kaytosséa
mahdollisesti ilmenevat suuremmat oritavansiinipitoisuudet saattavat vaikuttaa tahan testiin.

Ei-kliinisissa ja kliinisissa testeissa oritavansiinin ei havaittu vaikuttavan in vivo -
koagulaatiojarjestelmaan.

Clostridium difficile -bakteeriin liittyva ripuli

Oritavansiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen antibioottikoliittia ja
pseudomembranoottista koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievastd hengenvaaralliseen. Siksi
on tarkead ottaa tama mahdollisuus huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli oritavansiinin annon
jalkeen (ks. kohta 4.8). Tallaisessa tilanteessa on harkittava oireenmukaista hoitoa ja Clostridium
difficile -bakteerin erityista hoitoa.

Superinfektio
Antibioottien kaytto voi edistaa resistenttien mikrobien liikakasvua. Jos hoidon aikana kehittyy

superinfektio, on ryhdyttava asianmukaisiin toimiin.

Osteomyeliitti
Iho- ja pehmytkudosinfektioiden faasin 3 kliinisissé tutkimuksissa raportoidut osteomyeliittitapaukset

olivat yleisempid oritavansiiniryhmassa kuin vankomysiiniryhmassa. (ks. kohta 4.8). Oritavansiinin
annon jalkeen potilaita on valvottava osteomyeliitin merkkien ja oireiden varalta. Jos potilaalla
epéilladn tai todetaan olevan osteomyeliitti, hdnelle on aloitettava asianmukainen vaihtoehtoinen
bakteerilaakitys.

Absessi

Faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa uusia absessitapauksia esiintyi hiukan useammin
oritavansiiniryhmassa (4,6 %) kuin vankomysiiniryhmassa (3,4 %) (ks. kohta 4.8). Jos potilaille
muodostuu uusia absesseja, niitd on hoidettava asianmukaisilla toimenpiteilla.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Kahdessa keskeisessa iho- ja pehmytkudosinfektioita késittelevassa tutkimuksessa hoidetut infektiot
rajoittuivat ihonalaisen sidekudoksen bakteeritulehdukseen, absessiin ja haavainfektioihin. Muita
infektioita ei tutkittu. Kliinisten tutkimusten pohjalta on olemassa vain rajallista tietoa potilaista, joilla
on bakteremia, aareisverenkiertosairaus tai neutropenia, immuunipuutteisista potilaista, yli 65-
vuotiaista potilaista ja S. pyogenes -bakteerin aiheuttamista infektioista.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat aineet
Laake-laéke-yhteisvaikutusten seulontatutkimuksessa, joka tehtiin terveille vapaaehtoisille (n=16),
arvioitiin 1 200 mg:n Oritavansiinin kerta-annoksen ja koetinsubstraattien samanaikaista kayttoa
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useiden CYP450-entsyymien kohdalla. Oritavansiini oli useiden CYP-isoformien epaspesifi heikko
estdja (CYP2C9 ja CYP2C19) tai heikko indusoija (CYP3A4 ja CYP2D6).

Varovaisuutta on noudatettava, kun oritavansiinia annetaan samanaikaisesti kapean hoitoikkunan
omaavien ladkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat pééasiassa yhden vaikutuksen alaisen
CYP450:n entsyymin vélityksella (esim. varfariini), silla samanaikainen kaytto voi lisata (esim.
CYP2C9:n substraatit) tai vahentaa (esim. CYP2D6:n substraatit) kapean hoitoikkunan omaavan
ladkevalmisteen pitoisuutta. Potilaita on seurattava tarkkaan toksisuuden merkkien tai ladkevalmisteen
tehon puuttumisen varalta, jos heille on annettu oritavansiinia samanaikaisesti mahdollisesti tdhdn
vaikuttavan yhdisteen kanssa (potilaita on esimerkiksi seurattava vuodon varalta, jos he ovat saaneet
samanaikaisesti oritavansiinia ja varfariinia) (ks. kohta 4.4). Ladke-la&ke-yhteisvaikutustutkimuksessa,
joka tehtiin 36:1le terveelle vapaaehtoiselle, arvioitiin 1 200 mg:n oritavansiinin kerta-annoksen
vaikutusta S-varfariinin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan. S-varfariinin farmakokinetiikkaa
arvioitiin yksin annetun 25 mg:n varfariinin kerta-annoksen jalkeen tai annettuna 1 200 mg:n
oritavansiinin kerta-annoksen annon alussa, 24 tai 72 tuntia annon jalkeen. Tulokset eivat osoittaneet
oritavansiinilla olevan mitaan vaikutusta S-varfariinin AUC:hen tai Cy.iin.

Ladkkeen ja laboratoriotestien yhteisvaikutukset (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Oritavansiini sitoutuu fosfolipideja sisaltaviin reagensseihin, jotka aktivoivat hyytymista yleisesti
kaytetyissa laboratorion hyytymiskokeissa, ja estaa reagenssien toiminnan. Veresta 1 200 mg:n
annosten jalkeen saadut Oritavansiini-pitoisuudet voivat antaa virheellisesti kohonneita tuloksia
tietyissa laboratoriokokeissa (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Hyytymiskokeet, joihin oritavansiini vaikuttaa

Maaritys ?(/‘35'; utuksen
Protrombiiniaika (PT) Jopa 12 tuntia
Kansainvélinen vakioitu suhdeluku (INR) Jopa 12 tuntia
Aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika (aPTT) Jopa 120 tuntia
Aktivoitu hyytymisaika (ACT) Jopa 24 tuntia
Piidioksidilla kaynnistetty hyytymisaika (SCT) Jopa 18 tuntia
Lupl)JsantikoaguIanttikokeen aika (DRVVT, Dilute Russell’s Viper Venom  Jopa 72 tuntia
Test

Oritavansiini ei vaikuta kromogeeniseen tekij& Xa -maaritykseen, trombiiniajan (TT) maaritykseen
eikd hepariinin indusoiman trombosytopenian (HIT) diagnosoinnissa kdytettyihin méaarityksiin.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja oritavansiinin kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).
Varmuuden vuoksi oritavansiinin kdytto on suositeltavaa valttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen
hyoty ole suurempi kuin mahdollinen sikioon kohdistuva riski.

Imetys
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet oritavansiinin

erittyvan rintamaitoon (ks. kappale 5.3). Ei tiedetd, erittyvatko oritavansiini/metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On péatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko oritavansiinihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.



Hedelmallisyys
Eldinkokeissa korkeimpina pitoisuuksina annetun oritavansiinin ei ole havaittu heikentavan

hedelmallisyyttd, mutta oritavansiinin vaikutuksista inmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oritavansiinilla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Huimausta voi esiintyéa ja
talla voi olla vaikutusta ajamiseen ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Oritavansiinin turvallisuutta on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa yli 2 400 potilaalla, joilla on akuutti
bakteerin aiheuttama iho- ja pehmytkudosinfektio.

Yhdistettyihin iho- ja pehmytkudosinfektioita kasitteleviin faasin 3 Kkliinisiin tutkimuksiin osallistui
976 aikuispotilasta, joita hoidettiin 1 200 mg:n oritavansiinin kerta-annoksella.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat (> 5 %) pahoinvointi, yliherkkyysreaktiot,
pistokohdan reaktiot ja padnsarky. Yleisimmin raportoitu vaikea-asteinen haittavaikutus oli
ihonalaisen sidekudoksen bakteeritulehdus (1,1 %, 11/976). Yleisimmin raportoitu syy hoidon
lopettamiseen oli ihonalaisen sidekudoksen bakteeritulehdus (0,4 %, 4/976) ja osteomyeliitti (0,3 %,
3/976). Naispotilailla esiintyneistd haittavaikutuksista tuli enemmén ilmoituksia kuin miespotilailla
esiintyneisté haittavaikutuksista.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa esitetdan elinjarjestelman mukaan luokiteltuina oritavansiinin kerta-annoksen
haittavaikutukset yhdistettyjen iho- ja pehmytkudosinfektioita kasittelevien faasin 3 kliinisten
tutkimusten perusteella.

Haittavaikutukset luokitellaan seuraavasti: Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kussakin ryhméssa haittavaikutukset
esitetddn vakavuusjarjestyksessa alkaen vakavimmista haittavaikutuksista.

Taulukko 2:  Haittavaikutusten esiintyvyys elinjarjestelman mukaan

Elinjarjestelma | Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen lhonalaisen sidekudoksen bakteeritulehdus,
absessi (raajassa tai ihon alla)

Melko harvinainen Osteomyeliitti

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia

Melko harvinainen Eosinofilia, trombosytopenia

Immuunijérjestelma

| Melko harvinainen | Yliherkkyys (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

| Melko harvinainen | Hypoglykemia, hyperurikemia

Hermosto

| Yleinen | Paansarky, huimaus

Sydéan

| Yleinen | Takykardia

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen | Bronkospasmi, hengityksen vinkuminen

Ruoansulatuselimisto




| Yleinen | Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

Maksa ja sappi

Yleinen Epéanormaalit maksan toimintakokeiden
tulokset (alaniiniaminotransferaasien
kohoaminen, aspartaattiaminotransferaasien
kohoaminen)

Melko harvinainen Veren kohonnut bilirubiinipitoisuus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Urtikaria, ihottuma, kutina

Melko harvinainen Leukosytoklastinen vaskuliitti, angioedeema,
erythema multiforme, ihon punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Myalgia

Melko harvinainen Tenosynoviitti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Pistokohdan reaktiot, mukaan lukien seuraavat
oireet: pistokohdan pflebiitti, pistokohdan
eryteema, ekstravasaatio, kovettuma, kutina,
ihottuma, perifeerinen edeema

Harvinainen "punaisen miehen oireyhtymg"

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisessa ohjelmassa, johon osallistui 3 017 oritavansiinilla hoidettua potilasta, ei tavattu
oritavansiinin tahattomia yliannostustapauksia.

Oritavansiini ei poistu verestd hemodialyysin aikana. Yliannostustapauksissa on annettava
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, glykopeptidibakteeriladkkeet, ATC-koodi:
JO1XA05

Vaikutusmekanismi

Oritavansiinilla on kolme vaikutusmekanismia: (i) soluseindméan biosynteesin
transglykosylaatiovaiheen (polymerisaation) estdminen sitoutumalla peptidoglykaanin prekursorien
kantapeptideihin; (ii) soluseindman biosynteesin transpeptidaatiovaiheen (ristilinkityksen) estaminen
sitoutumalla soluseindman peptideja sitoviin segmentteihin; ja (iii) bakteerikalvon yhtendisyyden
héiritseminen, mika johtaa depolarisoitumiseen, lapdisevyyteen ja solujen nopeaan kuolemaan.

Resistenssi
Gramnegatiiviset organismit ovat luontaisesti resistentteja kaikille glykopeptideille, oritavansiini
mukaan lukien.



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

Vankomysiinille resistenttien Staphylococcus aureus -bakteerien isolaateissa todettiin resistenssia
oritavansiinille in vitro. Oritavansiinilla ei ole tunnettua ristiresistenssia ei-glykopeptidisten
antibioottiluokkien kanssa.

Oritavansiinin aktiivisuus in vitro on heikentynyt sellaisia Lactobacillus-, Leuconostoc- ja
Pediococcus-lajien grampositiivisia organismeja vastaan, jotka ovat luontaisesti resistenttejé
glykopeptideille.

Herkkyystestauksen raja-arvot
EUCASTIn (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) maarittdmat pienimmén
bakteerin kasvua estéavén ladkepitoisuuden (MIC) raja-arvot ovat seuraavat:

Taulukko 3:  Herkkyyden tulkinnalliset Kriteerit oritavansiinille

MIC-raja-arvo

Bakteeriryhma (mgl/l)
S< R >

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Beetahemolyyttiset streptokokit, ryhmét A, B, C, 0,25 0,25
G
V|r|d§ns—ryhman streptokokit (vain S. anginosus 0,25 0,25
-ryhma)

S = herkké R = resistentti

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Tehon kanssa parhaiten korreloiva parametri on oritavansiinin AUC (pitoisuus-aikakayrén alle jaavé
pinta-ala)- ja MIC (pienin bakteerin kasvua estéva ladkepitoisuus) -arvojen suhde
taudinaiheuttajabakteerin kohdalla.

Kliininen teho tiettyjd patogeeneja vastaan
Kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu teho seuraavia patogeeneja vastaan, jotka olivat herkkia
oritavansiinille in vitro.

Grampositiiviset mikro-organismit:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus -ryhma (siséltaa S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)

Oritavansiinin kaytosta daptomysiinille tai vankomysiinille resistentin S. aureus -bakteerin hoidossa ei
ole Kliinista kokemusta.

Antibakteerinen aktiivisuus muita olennaisia patogeenejé vastaan

Kliinista tehoa seuraavia patogeenejd vastaan ei ole varmistettu, mutta in vitro -tutkimukset viittaavat
siihen, etté ne olisivat herkki& oritavansiinille, jos niilld ei ole muita hankittuja
resistenssimekanismeja:

. G-ryhman beetahemolyyttiset streptokokit

o Clostridium perfringens

. Peptostreptococcus-1ajit.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset oritavansiinin
kaytosté yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman hoidossa akuuteissa bakteerin aiheuttamissa
iho- ja pehmytkudosinfektioissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéayttsta pediatristen potilaiden hoidossa).




5.2 Farmakokinetiikka

Oritavansiinin farmakokinetiikka on lineaarista annokseen 1 200 mg saakka. Iho- ja
pehmytkudosinfektioista kérsivilla potilailla keskiméardinen (CV %) maksimaalinen
oritavansiinipitoisuus (Crax) on 138 (23) pg/ml ja AUCy.,, 2 800 (28,6) pgeh/ml potilailla, jotka saivat
1 200 mg:n kerta-annoksen.

Jakautuminen

Oritavansiini sitoutuu ihmisilla plasman proteiineihin noin 85-prosenttisesti. Vaeston
farmakokineettiseen analyysiin perustuen jakautumisen keskimadarainen kokonaisvolyymi vaestdssa on
noin 87,6 litraa, mika viittaa siihen, ett4 oritavansiini jakautuu laajasti kudoksiin.

Terveilld koehenkil6illa oritavansiinin altistukset (AUC,.,4) ihorakkulanesteessé olivat 20 % plasman
altistuksesta 800 mg:n kerta-annoksen annon jalkeen.

Biotransformaatio

Oritavansiinilla hoidetuilla koirilla ei todettu metaboliitteja plasmassa eiké niité todettu mydskaan
rottien sappinesteessa. Lisaksi ihmisille tehdyt maksan mikrosomikokeet in vitro osoittivat, ettd
oritavansiini ei metaboloidu.

Eliminaatio

Ihmisille ei ole tehty massabalanssitutkimuksia. Ihmisilla alle 1-5 % annoksesta I0ytyi emolaékkeena
ulosteesta ja virtsasta kahden viikon kerdyksen jalkeen, mika viittaa siihen, ettd oritavansiini erittyy
hitaasti muuttumattomana.

Oritavansiinin keskiméaarainen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 245 tuntia
(14,9 % CV) perustuen iho- ja pehmytkudosinfektioista karsivien potilaiden farmakokineettiseen
analyysiin, kun he saivat 1 200 mg:n kerta-annoksen oritavansiinia. Vaeston keskimaaraisen
kokonaispuhdistuman arvioidaan olevan 0,445 I/h (27,2 % CV).

Vaestdn farmakokineettisessa analyysissa tunnistettiin pituuden ja puhdistuman valinen suhde, jossa
puhdistuma kasvoi pituuden kasvaessa. Annosta ei kuitenkaan ole tarpeen muuttaa pituuden
perusteella.

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Oritavansiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin faasin 3 iho- ja pehmytkudosinfektioita késittelevissa
tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin kerta-annos oritavansiinia. Heilla oli joko normaali
munuaisten toiminta (CrCL >90 ml/min, n=213), lievd munuaisten vajaatoiminta (CrCL 60-89
ml/min, n=59), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (CrCL 30-59 ml/min, n=22) tai vaikea-asteinen
munuaisten vajaatoiminta (CrCL <30 ml/min, n=3). Véeston farmakokineettinen analyysi viittasi
siihen, ettd munuaisten vajaatoiminnalla ei ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta
oritavansiinialtistukseen. Tutkimuksia dialyysipotilailla ei ole tehty.

Oritavansiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Oritavansiinin farmakokinetiikkaa vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole arvioitu.

Maksan vajaatoiminta

Oritavansiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui kohtalaisesta maksan
vajaatoiminnasta karsivia potilaita (Child-Pughin luokka B, n=20), ja heita verrattiin sukupuoleltaan,
ialtaén ja painoltaan vastaaviin terveisiin koehenkildihin (n=20). Oritavansiinin farmakokinetiikassa ei
havaittu merkitsevid muutoksia koehenkil6illd, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta.

Oritavansiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Oritavansiinin farmakokinetiikkaa vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
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potilailla ei ole tutkittu.

Ian, painon, sukupuolen ja rodun vaikutukset

Kun potilaille annettiin kerta-annos oritavansiinia faasin 3 iho- ja pehmytkudosinfektioita
kasittelevissa tutkimuksissa, véeston farmakokineettinen analyysi viittasi siihen, ettd sukupuolella,
iall4, painolla tai rodulla ei ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta oritavansiinialtistukseen. Annoksen
muuttaminen ndissa vaestéryhmissa ei ole tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotille ja koirille annetun oritavansiinin ensisijainen haittavaikutus oli annosriippuvainen
eosinofiilisten granuloiden kertyminen kudosten magrofageihin, mukaan lukien hepatosyytit,
munuaisten kuorikerroksen epiteelisolut, liséimunuaissolut ja retikuloendoteliaalijarjestelmén
makrofagit. Eosinofiilisid granuloita ei ilmestynyt yhden kerta-annoksen annon jalkeen eika se
merkitsevasti vaikuttanut luontaiseen makrofagien toimintaan in vitro solunsiséisilla tasoilla

1 200 mg:n kerta-annoksen jalkeen.

Ratilla ja koirilla havaittiin kohtalaista, annosriippuvaista maksaentsyymien kohoamista
(alaniinitransaminaasit ja aspartaattitransaminaasit) ja timén osoitettiin palautuvan, kun hoito
lopetettiin. Seka rotilla etta koirilla havaittiin kahden hoitoviikon jalkeen munuaistoimintaan liittyvia
biokemiallisia muutoksia, mukaan lukien virtsan ominaispainon ja pH:n laskeminen, veren ureatypen
hienoinen nousu ja yksittdiset kreatiniiniarvon kohoamiset. Rotilla havaittiin pernan
ekstramedullaarista hematopoieesia. Tdma histopatologinen 16ydds korreloi pernan suurenemisen ja
painon nousun kanssa. Rottien altistuminen tasolla, joka ei aiheuta koe-eldimessa haitallista muutosta
(NOAEL), oli pienempi tai vain hieman suurempi kuin ihmisen altistuminen AUC-arvoon perustuen.

Histamiinin kaltaisia infuusioreaktioita esiintyi seka rotilla etta koirilla valittomésti tai pian
oritavansiiniannoksen annon jalkeen. Né&ihin reaktioihin liittyi urosrottien kuolleisuutta matalammilla
annoksilla kuin naarasrottien kohdalla kerta-annostutkimuksissa. Muiden lajien kohdalla ei kuitenkaan
havaittu samankaltaisia sukupuoleen liittyvia eroja. 30 pdivan tutkimukset vastasyntyneilld rotilla ja
koirilla osoittivat samoja kudosvaikutuksia kuin taysi-ikaisilla elaimilla havaitut, mukaan lukien
herkkyys saada oritavansiinin aiheuttamia histamiinin kaltaisia infuusioreaktioita. Kuolleisuutta
havaittiin vastasyntyneilld rotilla hieman alemmilla annoksilla kuin aikuisilla.

In vitro- ja in vivo -perustutkimuksissa, joissa selvitettiin genotoksista potentiaalia, ei paljastunut
kliinisesti merkitsevia l0ydoksid. Elinikatutkimuksia ei ole tehty koe-elaimille, jotta voitaisiin arvioida
oritavansiinin karsinogeenistéa potentiaalia.

Kun oritavansiinia annettiin suonensisaisesti korkeintaan 30 mg/kg, se ei vaikuttanut uros- ja
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisdédntymiskayttaytymiseen. Tiineille rotille ja kaneille tehdyt
tutkimukset eivat viittaa suoriin tai epasuoriin haitallisiin vaikutuksiin raskautta, alkion/sikion
kehitystd, synnytysté tai syntyman jalkeisté kehitystd ajatellen. Tiineilld rotilla tehdyissé tutkimuksissa
ei I6ydetty todisteita siitd, ettd oritavansiini 1apéisisi istukan. Rottien altistuminen NOAEL-tasolla oli
pienempi tai vain hieman suurempi kuin ihmisen altistuminen AUC-arvoon perustuen.

Kun imettaville rotille annettiin kerta-annos suonensiséisend infuusiona, radiomerkittya
4Cloritavansiinia erittyi rintamaitoon ja sita kautta imeviin poikasiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli
Fosforihappo (pH:n saatdmiseen)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Laimentamiseen ei saa kayttaa natriumkloridiliuosta, sill se ei ole yhteensopivaa oritavansiinin kanssa
ja voi aiheuttaa ladkevalmisteen saostumista. Siksi kertakéyttdisiin Oritavansiini-injektiopulloihin ei
saa lisata muita suonensiséisia aineita, lisdaineita tai muita ladkevalmisteita natriumkloridiin
sekoitettuina eiké niitd saa antaa samanaikaisesti samasta iv-letkusta tai samasta portista. Lisaksi
ladkevalmisteet, joilla on eméksinen tai neutraali pH, eivat valttdmattd ole yhteensopivia oritavansiinin
kanssa (ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika
3 vuotta
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen

Kéyttékuntoon saatettu liuos on edelleen laimennettava glukoosiin 50 mg/ml (5 %) infuusiopussissa
valittomasti.

Laimentamisen jalkeen
Laimennettu liuos on kaytettava vélittdmasti.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittémésti. Jos valmistetta ei kaytetd valittomésti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttd ovat kayttdjan vastuulla, mutta yleensa aika on enintdén 12
tuntia 25 °C:ssa ja enintdén 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jos valmiste on laimennettu 5-prosenttiseen
glukoosiin ja sita sdilytetddn infuusiopussissa, ellei liuosta ole saatettu kayttdvalmiiksi ja laimennettu
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

Kéyttékuntoon saatetun ja laimennetun laékevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kertak&yttdinen 50 ml:n Tyypin 1 lasinen injektiopullo, jossa on kumitulpat ja alumiininen
taittokorkki.

Pakkaus sisaltaa kolme yksittdista injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Vain kertakayttoon. Orbactiv-valmiste on valmistettava apteekissa noudatettaen aseptista tekniikkaa.

Jauhe on saatettava kayttokuntoon lisddmall4 siihen injektioihin kaytettavad vettd ja liuos on edelleen
laimennettava 5-prosenttisella glukoosilla infuusiopussissa ennen kayttod. Seka kayttévalmiiksi
saatetun liuoksen ettd laimennetun liuoksen on oltava kirkasta ja vériltdan varitonta tai vaalean
keltaista liuosta. Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkastettava silmaméaéréisesti hiukkasten varalta
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen. Orbactiv-valmisteen valmisteluissa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

Kayttokuntoon saattaminen: Kolmen Orbactiv 400 mg -injektiopullon kéyttdvalmiiksi saattamisessa

on noudatettava aseptista tekniikkaa.

o Kukin injektiopullo saatetaan kayttovalmiiksi lisdédmall& siihen steriilill& ruiskulla 40 ml
injektioihin k&ytettdvas vettd, jolloin saadaan 10 mg/ml:n liuos kuhunkin injektiopulloon.

° Injektioihin kaytettava vesi on lisattava varoen injektiopullon reunoja pitkin, jotta liialliselta
vaahtoamiselta valtytaan.
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° Kutakin injektiopulloa on k&&nnettdva varovasti, jotta vaahtoamiselta valtytaan ja varmistutaan
siitd, ettd kaikki jauhe on kokonaan liuennut liuokseen.

Laimentaminen: 1 200 mg:n suonensiséiseen infuusioon tarvitaan kolme laimennettavaa,
kayttokuntoon saatettua injektiopulloa. Laimentamisessa saa kéyttaé ainoastaan 5-prosenttista
glukoosia sisaltavaa infuusiopussia (D5W). Laimentamiseen ei saa kéyttdd natriumkloridiliuosta (ks.
kohta 6.2).

Laimenna seuraavasti:

o Veda pois 1 000 ml:n D5W-pussista 120 ml ja havité pois vedetty liuos.

. Vedé ruiskuun 40 ml kustakin kolmesta kayttokuntoon saatetusta injektiopullosta ja lisd4 ne
D5W-pussiin, jolloin pussin volyymiksi tulee 1 000 ml. Nain oritavansiinipitoisuudeksi saadaan
1,2 mg/ml. PP (polypropyleeni)- tai PVC (polyvinyylikloridi) -pusseja on kédytettava annon
valmisteluun.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/989/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 19/03/2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

12


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

LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

HALSA Pharma GmbH
Nikolaus Durkopp Stral3e 4a
D-33602 Bielefeld

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva méaaraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tat4 valmistetta koskevat maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelm&4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orbactiv 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
oritavansiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltaa oritavansiinidifosfaattia, joka vastaa 400 mg:aa oritavansiinia.
Kéyttékuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen 1 ml infuusionestettd, liuos, siséltaa 1,2 mg
oritavansiinia.

‘ 3 LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli
Fosforihappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
3 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suonensisdiseen kayttoon.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailytéd alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/989/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

18



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orbactiv 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi
oritavansiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Siséltad 400 mg oritavansiinia

3 LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli
Fosforihappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/989/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Orbactiv 400 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Oritavansiini

vT'ah'an laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdénny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny 1a4karin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Orbactiv on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Orbactiv-valmistetta
Kuinka Orbactiv-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orbactiv-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL

1. Mita Orbactiv on ja mihin sité kaytetéaan

Orbactiv on antibiootti, joka siséltda vaikuttavana aineena oritavansiinia. Oritavansiini on
antibioottityyppi (ns. lipoglykopeptidi), joka voi tappaa tiettyja bakteereita tai pysayttaa niiden kasvun.
Orbactiv-valmistetta kdytetdan hoitamaan iho- ja pehmytkudosinfektioita.

Sita kaytetadn vain aikuisille.

Orbactiv-valmistetta voidaan kayttad hoitamaan ainoastaan grampositiivisten bakteerien aiheuttamia
infektioita. Sekainfektioissa, joissa taudinaiheuttajiksi epailladn myds muun tyyppisia bakteereita,
ladkarisi maaraa sinulle myds toista sopivaa antibioottia yhdessa Orbactivin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Orbactiv-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Orbactiv-valmistetta

- jos olet allerginen oritavansiinille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- jos on odotettavissa, ettd saatat tarvita fraktioimatonta hepariininatriumia
(verenohennusléékettd) 5 paivan (120 tunnin) sisalla Orbactiv-annoksen saannista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 184karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Orbactivia

o jos olet aiemmin saanut allergisen reaktion jostain muusta glykopeptidiantibiootista (esim.
vankomysiinista tai telavansiinista)
jos sinulle on kehittynyt vaikea ripuli aiemman antibioottihoidon aikana tai sen jalkeen

. jos sinulla on tai epdilld&n olevan bakteerin aiheuttama luutulehdus (osteomyeliitti). Laakari
hoitaa sinua asianmukaisesti.
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Orbactiv-valmisteen infuusio laskimoon voi aiheuttaa ylavartalon punoitusta, nokkosihottumaa,
kutinaa ja/tai ihottumaa. Jos tdman tyyppisié reaktioita esiintyy, l1aékari saattaa paattaa lopettaa
infuusion annon tai hidastaa antoa.

Orbactiv voi vaikuttaa veren hyytymista mittaavien laboratoriokokeiden tuloksiin ja aiheuttaa
virheellisia lukemia.

Antibiootit, Orbactiv mukaan lukien, tehoavat tiettyihin bakteereihin, mutta eivét valttamétta tehoa

kaikkiin bakteereihin ja sieniin, jotka saattavat siksi jatkaa kasvuaan. Tatd kutsutaan liikakasvuksi. Jos
nain tapahtuu, laékari seuraa vointiasi ja maaraa sinulle asianmukaista hoitoa.

Orbactiv-valmisteen annon jélkeen sinulle saattaa tulla uusi ihoinfektio muualle. Jos néin tapahtuu,
laékari seuraa vointiasi ja maaraa sinulle asianmukaista hoitoa.

Lapset ja nuoret
Orbactiv-valmistetta ei saa antaa lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Orbactiv
Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

On erityisen tarkeéda kertoa laékaérille, jos kaytat ladkkeitd, jotka estavat veren hyytymista (suun kautta

otettavia verenohennuslaakkeitd, kuten varfariinia). Orbactiv saattaa vaikuttaa veren hyytymiskykyéa
mittaaviin laboratoriokokeisiin ja saattaa siten aiheuttaa vaaran lukeman.

Jos sinulle annetaan fraktioimattomaksi hepariiniksi sanottua verenohennuslaaketts, kerro ladkarille,
jos olet saanut Orbactiv-valmistetta viimeisten 5 paivan (120 tunnin) aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Sinulle ei saa antaa taté ladketta raskauden aikana, ellei hyddyn katsota olevan suurempi kuin sikiéon
kohdistuvan riskin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Orbactiv saattaa aiheuttaa huimausta, joka voi vaikuttaa kykyysi ajaa autoa ja kayttaa koneita.
3. Kuinka Orbactiv-valmistetta annetaan

Lé&akari tai sairaanhoitaja antaa Orbactiv-valmisteen infuusiona laskimoon.

Suositeltu Orbactiv-annos on 1 200 mg:n kertainfuusio, joka annetaan laskimoon kolmen tunnin
aikana.

Jos sinulle annetaan enemman Orbactiv-valmistetta kuin pitaisi

L&aakari paattada hoidostasi, samoin kuin hoidon lopettamisesta ja haittavaikutusten merkkien
tarkkailusta.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle valittdmasti, jos saat infuusiosta reaktion, johon liittyy
mité tahansa seuraavista oireista:
° Kasvojen ja yldvartalon punoitus, nokkosihottuma, kutina ja/tai ihottumia (’punaisen miehen
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oireyhtyma”)

Hengityksen vinkuminen

Hengenahdistus

Kurkun turpoaminen tai turvotus ihon alla, joka kehittyy lyhyessa ajassa
Vapina tai tarina

Nopea tai heikko pulssi

Rintakipu ja rinnan Kiristdminen
. Matala verenpaine

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdella kymmenesta potilaasta):
Normaalia matalampi punasolujen maaréa tai normaalia matalampi hemoglobiini
Huimaus

Paansarky

Pahoinvointi tai oksentelu

Ripuli

Ummetus

Kipu tai arsytys pistokohdassa

Kutina, ihottuma

Lihaskipu

Maksaentsyymien kohoaminen (nakyy verikokeissa)

Sydamentykytys tai nopealyontisyys

Infektion paheneminen tai uuden infektion ilmestyminen muuhun kohtaan iholla
Turvonnut, punottava alue iholla tai ihon alla, joka tuntuu kuumottavalta ja aralta
Markivén eritteen kertyminen ihon alle.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintddn kymmenella tuhannesta potilaasta):
Tavallista korkeampi eosinofiilipitoisuus, valkosolutyyppi (eosinofilia)

Matala verensokeri

Veren korkea virtsahappopitoisuus

Veren bilirubiinipitoisuuden nousu

Vaikea-asteinen ihottuma

Ihon punoitus

Jannetuppitulehdus (tenosynoviitti)

Bakteerin aiheuttama luutulehdus (osteomyeliitti)

Verihiukkasten maaran lasku normaalin alarajan alapuolelle (trombosytopenia)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee my0os sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Orbactiv-valmisteen séilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyté alle 25 °C:ssa.

Laakkeité ei tule heittda viemariin. Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Néin
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menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mit& Orbactiv sisaltaa

- Vaikuttava aine on oritavansiini. Yksi injektiopullo siséltad oritavansiinidifosfaattia, joka vastaa
400 mg:aa oritavansiinia.

- Muut aineet ovat mannitoli ja fosforihappo.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

- Orbactiv on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

- Orbactiv on valkoista tai vaaleaa jauhetta, joka toimitetaan 50 ml:n lasisessa injektiopullossa.
- Orbactiv on pakattu koteloihin, joissa on kolme injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

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

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

Valmistaja

HALSA Pharma GmbH
Nikolaus Dirkopp Stralle 4a
D-33602 Bielefeld

Saksa

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
“Bepaun-Xemu/A. Menapunu beirapus” EOOJ]  Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 23501301
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
TIf: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.0.
Tel : + 3851 4821 361

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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
Tn: +30 210 8316111-13

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie AG - obchodné zastupenie v SR
Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Orbactiv on tarkoitettu suonensiséiseen (iv) antoon vain kayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen
jalkeen.

Suonensisdinen 1200 mg:n kerta-annos valmistetaan saattamalla kédyttévalmiiksi ja laimentamalla
kolme Orbactiv 400 mg:n injektiopulloa.

Orbactiv-valmiste on valmistettava apteekissa noudatettaen aseptista tekniikkaa.

Jauhe on saatettava kayttokuntoon lisddmaélla siihen injektioihin kaytettavaa vettd ja liuos on edelleen
laimennettava 5-prosenttisella glukoosilla infuusiopussissa ennen kayttod. Seka kayttévalmiiksi
saatetun etté laimennetun infuusioliuoksen on oltava kirkasta ja variltadn véritonta tai vaalean
keltaista. Parenteraaliset l&&kevalmisteet on tarkastettava silmaméaraisesti hiukkasten varalta
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen. Orbactiv-valmisteen valmisteluissa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

Kayttokuntoon saattaminen: Kolmen Orbactiv 400 mg -injektiopullon kéyttévalmiiksi saattamisessa

on noudatettava aseptista tekniikkaa.

o Kukin injektiopullo saatetaan kayttovalmiiksi lisaédmalla siihen steriilill& ruiskulla 40 ml
injektioihin k&ytettdvaa vettd, jolloin saadaan 10 mg/ml:n liuos kuhunkin injektiopulloon.

° Injektioihin kdytettdva vesi on lisattava varoen injektiopullon reunoja pitkin, jotta liialliselta
vaahtoamiselta valtytaan.

° Kutakin injektiopulloa on kdénneltdva varovasti, jotta vaahtoamiselta valtytadn ja varmistutaan
siitd, ettd kaikki Orbactiv-jauhe on kokonaan liuennut liuokseen.

Kéyttékuntoon saatettu liuos on edelleen laimennettava 5-prosenttista glukoosia sisaltdvaan
infuusiopussiin valittomasti.

Laimentaminen: 1 200 mg:n iv-infuusioon tarvitaan kolme laimennettavaa kayttokuntoon saatettua
injektiopulloa. Laimentamisessa saa kdyttaa ainoastaan 5-prosenttista glukoosia sisaltavaa
infuusiopussia (D5W).

Laimenna seuraavasti:

° Vedé pois 1 000 ml:n D5W-pussista 120 ml ja hdvita pois vedetty liuos.

° Veda ruiskuun 40 ml kustakin kolmesta kayttokuntoon saatetusta injektiopullosta ja lisda ne
D5W-pussiin, jolloin pussin volyymiksi tulee 1 000 ml. N&in oritavansiinipitoisuudeksi saadaan
1,2 mg/ml. PP (polypropyleeni)- tai PVC (polyvinyylikloridi) -pusseja on kaytettdva annon
valmisteluun.

Laimennettu liuos on kaytettava vélittdmasti.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava valittomaésti. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla, mutta yleensa aika on enintaén 12
tuntia 25 °C:ssa ja enintddn 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jos Orbactiv on laimennettu 5-prosenttiseen
glukoosiin ja sita sdilytetddn infuusiopussissa, ellei liuosta ole saatettu kayttovalmiiksi ja laimennettu
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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