


vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 250 mg telavantsiini (vesinikkloriidina).

VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 750 mg telavantsiini (vesinikkloriidina).

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 15 mg telavaniziin

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Valge kuni kahvaturoosa, terve voi purustatud kook

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

VIBATIV on néidustatud teadaolgva.s voriarvatavalt metitsilliinresistentse Staphylococcus aureus’e
(MRSA) pohjustatud nosokomiaaiye kopsupdletiku, sh ventilaatorpneumooniaga tdiskasvanud

patsientide raviks.

VIBATIV’i tohib kasps!a vaid juhtudel, kus muud alternatiivid teadaolevalt voi arvatavalt ei sobi (vt
16igud 4.3,4.4,4.8 ja5.1).

Tutvuge antibéktciiaalsete ainete ametlike kasutussoovitustega.
4.2  Admgstaiiine ja manustamisviis
Ani usuymiae

Ydiskasvanud
Shovitatav annustamisskeem on 10 mg/kg iga 24 tunni jarel 7...21 pédeva jooksul.

Eririthmad
Eakad patsiendid

Eakatele patsientidele manustatav telavantsiini annus soltub nende kehamassist ja neerufunktsioonist
(vt loigud 4.3 ja 5.2).



Neerukahjustu

Neerukahjustusega patsientidel oleneb esimese annuse suurus kreatiniini arvutuslikust voi mdddetud

kliirensist, nagu ndidatud allolevas tabelis. Ravi ajal tuleb patsientidel, kelle neerufunktsioonis esineb
kliiniliselt olulisi muutusi, reguleerida annuseid kreatiniini arvutusliku vdi mdddetud kliirensi alusel,

tuginedes jargmisele tabelile.

Kreatiniini kliirens* (ml/min) Annustamisskeem
>50 10 mg/kg iga 24 tunni jarel
30-50 7,5 mg/kg iga 24 tunni jirel

* Arvutatud Cockrofti-Gaulti valemi alusel.

Ageda neerupuudulikkusega voi kreatiniini kliirensiga (CrCl) <30 ml/min patsientidel (k.a
hemodialiilisravi saavad patsiendid) on kasutamine vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmine maksakahjustus (klass B Childi-Pugh’ jérgi) (vt 161k 5.2) ei pohiustagud
telavantsiini farmakokineetikas olulisi muudatusi. Seetdttu pole vajalik annuse Xori¢ zeer1 nine
telavantsiini manustamisel kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientiCe!€™Tuut'«vad andmed
raske maksakahjustusega patsientide (klass C Childi-Pugh’ jargi) osas. Secdttu tulel televantsiini
manustamisel raske maksakahjustusega patsientidele olla ettevaatlik.

Ulekaalulised patsiendid

Ulekaalulistel patsientidel (patsientidel, kelle kehamassiindek#,or™®20"sa/m?) tuleb vihendada
telavantsiini annust koguseni 7,5 mg/kg manustatuna iga 24 tunri.tage at (vt 161k 5.2).

Lapsed
VIBATIV’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastayole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Intravenoosne.

VIBATIV tuleb enne 60-minutilist ir{irayenydsset manustamist 14bi spetsiaalse infusiooniliini vai Y-
titki muuta manustamiskdlblikuks/niig secjarel lahjendada. Boolussiistina mitte manustada.
Instruktsioonid ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmiseks ja lahjendamiseks, vt 15ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaae(te voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Raske neerukdhiusiusega, st kreatiniini kliirensiga (CrCl) <30 ml/min patsiendid (k.a hemodialiiiisravi
saavad patficndic) (vt 161k 4.4).

Age neeippuudulikkus (vt 18ik 4.4).
Rugelus (vt 161k 4.6.)

4’4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerukahjustus

Kliinilistes uuringutes eelneva dgeda neerupuudulikkusega telavantsiini saavatel patsientidel oli
tousnud suremuse risk. Uuringu alguses oli dgeda neerupuudulikkusega patsientide suremus (koik
pdhjused) 32/73 (44%) telavantsiini grupis ning 16/64 (25%) vankomiitsiini grupis, kuid ilma dgeda
neerupuudulikkuseta patsientide suremus vastavalt 118/678 (17%) ja 124/688 (18%). Seetottu on
telavantsiini kasutamine eelneva dgeda neerupuudulikkusega voi tdsise neerukahjustusega patsientidel
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).




Neerudega seotud korvaltoimed

Mitmetes kliinilistes uuringutes (nosokomiaalsete ja naha ning pehmete kudede komplitseeritud
infektsioon) teatati neerudega seotud korvaltoimetest sagedamini telavantsiini saavatel patsientidel
vorreldes vankomiitsiini saavate patsientidega (3,8% vs. 2,2%). Neerufunktsiooni (seerumi kreatiniin
ja uriini vdljundmaht oliguuria/anuuria hindamiseks) tuleb telavantsiini saavatel patsientidel jalgida
igapdevaselt vdhemalt ravi esimesed 3—5 péeva ning seejérel iga 48—72 tunni jérel. Esialgne annus ja
annuste ravi ajal reguleerimine peab pShinema kreatiniini arvutuslikul voi moddetud kliirensil
vastavalt 15igus 4.2 toodud annustamisskeemile. Kui neerufunktsioon ravi ajal margatavalt viheneb,
tuleb kaaluda telvantsiiniga ravi jatkamise kasulikkust.

Muud nefrotoksilisuse riski suurendada voivad tegurid

Ettevaatlik tuleb olla VIBATIV’i médramisel samaaegselt nefrotoksilisi ravimeid votvatgie
patsientidele, eelneva neeruhaigusega patsientidele ning teadaolevalt neeru talitlushdire tcet
soodustava kaasuva haigusega (nt melliitdiabeet, stidame paispuudulikkus, hiipertez’iooi)
patsientidele.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Gliikopeptiidide klassi kuuluvate antimikroobsete ainete kiiret intravéagbs st infusiooni on seostatud
»punase mehe sliindroomi” laadsete reaktsioonide, sh iilakeha &heftisy, Ltékaaria, kiheluse voi 166bega
(vt 18ik 4.8). Infusiooni peatamine voi aeglustamine voib pdhjusiida 1 aktsioonide kadumise.
Infusiooniga seotud reaktsioone saab piirata, kui 66pdeyane annys Litundeeritakse pikema kui 1-
tunnise perioodi véltel.

Ulitundlikkus

Telavantsiini kasutamisel on teada antud iilitundlik suszas<tsioonidest, sh anafiilaksiast, ja need vdivad
olla eluohtlikud. Allergilise reaktsioonittekiimidelselavantsiini suhtes 1Gpetage ravi ja alustage
asjakohast ravi.

Patsientidel, kellel on esinenud allergia vaiikomiitsiini suhtes, on teada antud ristuvatest
ilitundlikkusreaktsioonidest, sh anafiilaksiast. Ettevaatlik tuleb olla telavantsiini mddramisel
patsientidele, kellel on varessesinenud ilitundlikkusreaktsioon vankomiitsiini suhtes. Allergilise
reaktsiooni tekkimisel tel&zantshini suhtes 18petage ravi ja alustage asjakohast ravi.

QTc-aja pikenemine

Kliiniline QT ajawuring telavantsiini annustega 7,5 ja 15 mg/kg vorrelduna toimeaineta kandja ja
aktiivse vOfaiysrayimiga (400 mg moksifloksatsiini) néitas, et kord pdevas annustamine 3 pieva
jooksul Ancis turemuseks toimeaineta kandja suhtes korrigeeritud keskmise QTcF pikenemise
vastayalod,1 ja 4,5 millisekundi vorra, vorrelduna 9,2-millisekundilise pikenemisega, mis moodeti
vordlusiavimi kasutamisel.

Jelavantsiini kasutamisel patsientide raviks, kes tarvitavad teadaolevalt QT-aega pikendavaid
rzvimeid, tuleb olla ettevaatlik. Lisaks tuleb olla ettevaatlik telavantsiini kasutamisel kaasasiindinud
pika QT-aja siindroomiga, teadaoleva pikenenud QTc-ajaga, kompenseerimata siidamepuudulikkuse
voOi vasaku vatsakese raske hiipertroofiaga patsientidel. Nende seisunditega patsiendid telavantsiini
kliinilistes uuringutes ei osalenud.




Ototoksilisus

Sarnaselt ravile teiste glitkkopeptiididega, esineb teateid telavantsiiniravi saanud patsientidel
ototoksilisuse suhtes (kurtus, tinnitus) (vt 16ik 4.8). Patsiente, kellel esineb telavantsiiniravi kdigus
kuulmislangust voi sisekdrva héireid, tuleb hoolikalt hinnata ja jdlgida (vt 16ik 4.8). Patsiente, kes
saavad telavantsiini koos muu teadaoleva ototoksilise potentsiaaliga ravimiga voi parast sellist ravimit,
tuleb hoolikalt jélgida ja kuulmise langusel telavantsiiniga ravi jatkamise kasusid hinnata.

Superinfektsioon

Antibiootikumide kasutamine voib pdhjustada resistentsete mikroorganismide iilekasvu.
Superinfektsiooni tekkimisel ravi kdigus tuleb rakendada sobivaid meetmeid.

Antibiootikumidega seotud koliit ja pseudomembranoosne koliit

Peaaegu koigi antibakteriaalsete ainete, sh telavantsiini (vt 10ik 4.8) puhul on tiheldatud \\erge kuni
eluohtliku antibiootikumidega seotud koliidi ja/vdi pseudomembranoosse koliidi esifieniist. eetdttu
on oluline kaaluda ravi ajal v3i vahetult selle jérel kdhulahtisuse all kannatavaic natsignti'le puhul seda
diagnoosi.

Samaaegne antibiootikumide kasutamine

Telavantsiin on aktiivne ainult grampositiivsete bakterite vastu (antimil ros/bset spektrit vt 16igust 5.1).
Segainfektsioonide puhul, kui kahtlustatakse gramnegatiivseid j&' voi i indlat tiilipi anaeroobseid
baktereid, tuleks VIBATIV’i kasutada koos teis(t)e sobiva(te) antidgilieriaalse(te) aine(te)ga.

Patsientide erigrupid

Nosokomiaalse kopsupdletiku uuringutesse eiskaastud | atsiente jirgmiste haigustega: teadaolevad voi
kahtlustatavad kopsuhaigused, nt granulomatoossad iiaigused, kopsuvahk voi muu
kopsumetastaasidega pahaloomuline kasVaja; wiistiline tibroos voi aktiivne tuberkuloos; Legionella
prneumophila pohjustatud kopsupdletik; menieiit, endokardiit voi osteomiieliit; refraktoorne Sokk,
mis on médratletud kui seliliasendis peidactug siistoolne vererdhk <90 mm Hg >2 tunni véltel koos
hiipoperfusiooni tunnustega voi stz :atornimeetiliste ainete suurte annuste vajadusega. Vilja arvati ka
patsiendid, kelle QTc-aeg oli uuri. gu alguses >500 millisekundit, kellel esines kaasasiindinud pika
QT-aja siindroom, kompenseerimatatsiidamepuudulikkus v3i ebanormaalne K* voi Mg?*
kontsentratsioon veres, mi¢a pylnud voimalik korrigeerida, kellel esines raske neutropeenia
(absoluutne neutrofiilide hu'k <500 rakku/mm?) voi kelle puhul oli oodata raske neutropeenia
véljaarenemist eelnevalt lahitud voi planeeritud kemoteraapia tdttu vai kellel oli HIV-infektsioon ning
CD4-rakkude fulk viitaesC 6 kuu jooksul <100/mm?.

4.5 Koogmimnd ‘eiste ravimitega ja muud koostoimed

Tervetd natsiyntidega 14bi viidud uuringutes ei esinenud telavantsiini farmakokineetika
mérknnisvidrseid muutusi selle samaaegsel manustamisel astreonaami voi
nineiatsiiiiini/tasobaktaamiga. Ka astreonaami ega piperatsilliini/tasobaktaami farmakokineetika ei
muut.nud telavantsiini mojul. Farmakokineetiliste omaduste pShjal pole alust eeldada vastastikust
n Jju teiste beetalaktaamide, klindamiitsiini, metronidasooli voi fluorokinoloonidega.

Intravenoosse midasolaamiga 14bi viidud uuringus néidati, et telavantsiini korduv manustamine ei
avaldanud m&ju midasolaami kui CYP3A4 tundliku substraadi farmakokineetikale. In vitro katsed
nditavad, et telavantsiin ei mdjuta nende ravimite kliirensit, mis metaboliseeritakse CYP isovormide
1A2, 2C9, 2C19 ja 2D6 poolt. Kuna telavantsiini véljutatakse neerudest peamiselt muutumatult kujul
ning mitmed CYP ensiiiimid ei ole vGimelised telavantsiini metaboliseerima, ei ole markimisvaérset
vastastikust moju oodata ka CYP450 siisteemi inhibiitorite ega indutseerijatega.



Ehkki telavantsiin ei sega hiilibimist, hdiris see teatud analiilise, mille abil hiilibimist jilgitakse (vt
allpool), juhul kui analiiiisid tehti proovimaterjalidest, mis koguti 0 kuni 18 tundi pérast telavantsiini
manustamist iiks kord 66péevas ravi saavatelt patsientidelt. Hiliibimisanaliiiiside vereproovid tuleb
koguda voimalikult vahetult enne seda, kui patsient saab jairgmise telavantsiiniannuse, voi kaaluda
telavantsiinist mittemdjutatava analiiiisi kasutamist.

Telavantsiinist mojutatavad hiiiibimisanaliitisid Telavantsiinist mittemdjutatavad
hiitibimisanaliiiisid
INR Taisvere hiilibimisaeg (Lee-White’i jargi)
Aktiveeritud osaline tromboplastiiniaeg Ex vivo trombotsiilitide agregatsioon
Aktiveeritud hiiiibimisaeg Kromogeenne Xa-faktori analiiiis
Koagulatsioonipdhised Xa-faktori analiiisid Funktsionaalne (kromogeenne) X-faktori atliiiis
Veritsusaeg
D-dimeerid
Fibriini lagunemisproduktid N\

Telavantsiini kliinilistes uuringutes pole téheldatud tdendeid tousnud veritsusrigkisé Tela varisiin ei
mojuta trombotstiiitide agregatsiooni. Lisaks pole tdheldatud tdendeid hiiperkbagiintiiygslsest, sest
tervetel telavantsiini saavatel patsientidel on D-dimeeride ja fibriini lagunéigis rodul itido
kontsentratsioon normaalne.

Telavantsiin segab uriini valgusisalduse kvalitatiivsete ribatestide 1ablviin nt, samuti kvantitatiivseid
varvimismeetodeid (nt pilirogalloolpunane-moliibdaat). Mikroalbydiiini amaliiiisid, mis pdhinevad
nefelomeetrilist (hdgususe) tuvastust kasutavatel immuunanaliitisidel, | :i ole mdjutatud ja neid saab
kasutada uriini valguerituse jélgimiseks telavantsiiniravi ajal. Noertuiunktsiooni rutiinseks jalgimiseks
on soovitatav kasutada seerumi kreatiniini kontsentrassioyni %91 .rvutuslikku kreatiniinikliirensit.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

VIBATIV on vastundidustatud raseduseial (1%106ik 4.3).

Telavantsiini kasutamise kohta inimeste!,andined puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku

toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 6.5

Fertiilses eas naiste voimalilsrasedus tuleb kindlaks teha enne telavantsiini manustamist. Fertiilses eas
naised peavad ravi ajal kar itany efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kis tctavantsiin eritub rinnapiima. Telavantsiini eritumist piima ei ole loomadel uuritud.
Rinnaga tolurise satkestamine voi telavantsiiniravi katkestamine/jatkamine tuleb otsustada, vottes

arvesse /imctamise kasulikkust lapsele ja telavantsiiniravi kasulikkust naisele.

Feriilsas

Jelavantsiin mdjutab tdestatult isaste rottide sperma kvantiteeti ja kvaliteeti (vt 16ik 5.3), ehkki moju
fertiilsusele, paaritumisele voi loote varasele arengule ei ole ndidatud. Voimalik risk inimestele ei ole
teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tekkida vdivad pearinglus, unisus, segasustunne ja nigemise hdgustumine, mis voivad mojutada
voimet autot juhtida ja masinaid késitseda (vt 16ik 4.8).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

II1 faasi kliinilistes uuringutes 1680 patsiendiga (vastavalt 751 nosokomiaalse ja 929 naha ning
pehmete kudede komplitseeritud infektsiooniga patsienti), kelle igapdevane telavantsiini annus oli
10 mg/kg, tdheldati korvaltoimeid 47,3% patsientidel. Ravi katkestati kdrvaltoimete esinemise tottu
5,0% telavantsiini saanud patsientidest.

Kodige sagedamini tdheldatud ravimiga seotud korvaltoimed (>1% patsientidest) olid jargmised:
seeninfektsioon, unetus, diisgeusia, peavalu, pearinglus, iiveldus, kdhukinnisus, kdhulahtisus,
oksendamine, alaniini aminotransferaasi tous, aspartaadi aminotransferaasi tous, kihelus, 166ve, dg:
neerupuudulikkus, vere kreatiniinisisalduse tous, uriini korvalekalded (vahutav uriin), vasimusga

kiilmavérinad.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimete sagedus on méératletud jargnevalt: viga sage (=1/10); sage (=100 koni 51/10); aeg-
ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<4/10{)00), teaimata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete pdhjal). Igas esinemissageduse grupis on kdryalnisied toodud

tosiduse vahenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage:
Aeg-ajalt:

Vere ja limfisiisteemi héired
Aeg-ajalt:

Immuunsiisteemi héired
Aeg-ajalt:
Teadmata*:

Ainevahetus- ja toitumishéired
Aeg-ajalt:

Psiihhiaatriliset! hdirea
Sage:
Aeg-ajalt:

Naivist ‘teert hdired
Viga tage

Sage

Aeg-ujalt:

51lma kahjustused
Aeg-ajalt:

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt:
Harv:

seeninfektsioon
Clostridium difficile’st pohjustatgiicoliit, kuseteede infektsioon

aneemia, leukopesiia, tpmbotsiiteemia, trombotsiitopeenia,
eosinofiilide hul{ a tdu 4, neutrofiilide hulga tous

ulitundlikkes
anafilakhia

véhenenud s60giisu, hiipergliikeemia, hiiperkaleemia,
hiipogliikeemia, hiipokaleemia, hiipomagneseemia

unetus
rahutus, drevus, segasusseisund, depressioon

diisgeusia
peavalu, pearinglus
ageusia, migreen, paresteesia, parosmia, unisus, treemor

silmade &rritus, ndgemise hdgustumine

tinnitus
kurtus



Stidame héired
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt:

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumiga seotud hdired
Aeg-ajalt:

Seedetrakti héired
Viga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Maksa ja sapiteede hiired
Sage:
Aeg-ajalt:

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage:
Aeg-ajalt:

stenokardia, kodade fibrillatsioon, bradiikardia, siidame
paispuudulikkus, EKG-1 korrigeeritud QT-aja pikenemine,
siidamepekslemine, siinustahhiikardia, supraventrikulaarne
ekstrasiistoolia, ventrikulaarne ekstrasiistoolia

oOhetus, hiipertensioon, hiipotensioon, flebiit

diispnoe, luksumine, ninakinnisus, fariingolariingeaalne valu

iiveldus
kohukinnisus, kéhulahtisus, oksendamine
alakohuvalu, suukuivus, diispepsia, kdhugaasid, hiipesieesia suus

alaniini aminotransferaasi tous, aspartaadi gmiaa# ansferaasi tous
hepatiit

kihelus, 166ve
eriiteem, ndoturse, hiiperhidiyos,weiikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt:

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Aeg-ajalt:

artralgia, seljavaly; ihatkrambid, miialgia

dge netrupuaduli<ius, vere kreatiniinisisalduse tous, vahutav uriin
(LLT)

versmuldasisalduse tous, diisuuria, hematuuria, mikroalbuminuuria,
ol zuury, pollakisuuria, neerukahjustus, uriini ebatavaline 16hn

Uldised hiired ja manustamiskoha réaktsioonid

Sage:
Aeg-ajalt:

Uuringud
Aeg-ajalts

vasimus, kiillmavérinad

asteenia, infusioonikoha reaktsioonid, halb enesetunne,
mittekardiaalne valu rinnus, perifeerne turse, valu, palavik, ,,punase
mehe” stindroom

tousnud INR

* Pahiseburuletulekujdrgsetel aruannetel. Kuna need vastused on esitatud vabatahtlikult ning seda on
teint. 1 teddmata suurusega osa elanikkonnast, siis ei ole voimalik usaldusvéérselt hinnata nende
sageGuast, mis seetottu kategoriseeritakse kui teadmata.

v 6imalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vodimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.



4.9 Uleannustamine

Tervetel vabatahtlikel, kes said annuse 15 mg/kg, esines rohkem telavantsiiniga seostatavaid
korvaltoimeid: diisgeusia, iiveldus, oksendamine, eriiteem siistekohal, peavalu, makulaarne 166ve ja
»punase mehe” stindroom.

Uleannustamise korral tuleb telavantsiiniravi katkestada ning rakendada toetavat ravi, nt
glomerulaarfiltratsiooni ja neerude t&6 hoolikat jalgimist. Loppfaasis neeruhaigusega uuritavatele
tihekordse 7,5 mg/kg annuse telavantsiini manustamise jérel ilmus 4-tunnise hemodialiiiisi jérel
dialiisaati u 5,9% manustatud telavantsiiniannusest. Siiski puudub teave hemodialiiiisi kasutamisest
iileannustamise korral.

Telavantsiini kliirensit pideva venovenoosse hemofiltratsiooniga (CVVH, continuous veno-venaus
haemofiltration) hinnati in vitro uuringuga. Telavantsiin véljutati CVVH-ga ja telavantsiini kl ir#ns
tousis koos ultrafiltratsiooni kiiruse tdusuga. Siiski pole telavantsiini kliirensit CVVH-ga&iigliees
uuringus hinnatud; seega on selle leiu kliiniline olulisus ning CVVH kasutamine iileannu.tam se ravis
teadmata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antibakteriaalsed ained siisteemseky kast tamiseks, gliikopeptiidsed
antibakteriaalsed ained, ATC-kood: JO1XAO03

Toimemehhanism

Telavantsiin avaldab tundlike grampositiivsete bak erite yuhtes kontsentratsioonist sdltuvalt
bakteritsiidset toimet. Telavantsiin inhibeerib rakasenia brostinteesi, seondudes hilise faasi
peptidogliikaanide 14hteainete, sh lipiid.Ii-ga, iais tiikistab 1dhteaine poliimeriseerumist
peptidogliikaaniks ja sellele jargnevat ristsidcmete moodustumist. Telavantsiin seondub ka bakterite
membraanidega ja pdhjustab membramipcsen.siaali depolariseerumist ja membraani labilaskvuse
tousu, mis pdhjustavad valgu, RNA= lipiidide siinteesi inhibeerimise.

Resistentsuse mehhanismid

Gliikopeptiidsetele antihakiyriaaisetele ainetele ddrmiselt resistentne S. aureus (GRSA) ei ole
telavantsiini suhtes tiadlik) Telavantsiini ja teiste mitteglitkopeptiidsete antibiootikumiklasside vahel
pole teada ristiysistentsmst.

Piirkontsentsatsigon.d

Mifiima :lsetgyinhibeerivate kontsentratsioonide (MIC, minimum inhibitory concentration)
piirzontsentratsioonid on jargmised.

/¢ togeen MIC (ng/ml)
| 'S, aureus (sh metitsilliinresistentsed tiived) <0,12

Mikrobioloogiline tundlikkus

Omandatud resistentsuse méér voib sihtliikidel geograafiliselt ja ajaliselt erineda ning soovitatav on
hankida kohalikku teavet resistentsuse kohta, eriti raskete infektsioonide ravimisel. Vajadusel tuleb
otsida asjatundjate abi, juhul kui kohalik resistentsusméér on selline, et toimeaine kasulikkus vihemalt
tiht tiitipi infektsiooni ravimisel on kiisitav.



Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kahes randomiseeritud kontrollitud uuringus nosokomiaalse kopsupdletikuga, sh
ventilaatorpneumooniaga patsientidel, milles osales 751 telavantsiini saavat patsienti, testati
telavantsiini tdhusus MSSA ja MRSA vastu. Hoolimata tundlikkusest in vitro, puuduvad piisavad
kliinilised andmed telavantsiini potentsiaalse tShususe hindamiseks hGISA/GISA pdhjustatud
infektsioonide ravis.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama telavantsiiniga 14bi viidud uuringu tulemusi laste kohta iihes
vOi enamas nosokomiaalse kopsupdletikuga laste populatsiooni alamrithmas. Kasutamist lastel vt
161k 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Telavantsiini farmakokineetika oli tervetel vabatahtlikel annustes kuni 15 mg/kg, manustsiuig
igapdevaselt 60-minutilise intravenoosse infusioonina 7 péeva viltel, lineaarne. Keskmiric
(standardhilve) maksimaalne telavantsiini kontsentratsioon (Cmax) on 108 (26) ug/m’ stajiii.es faasis
ithekordse igapdevase annuse 10 mg/kg manustamisel 1-tunnise infusioonina{i) nige lingeb
seejirel madalaimale tasemele 8,55 (2,84) pg/ml (Can). Keskmine (standazdhé ve) A \UCy 24 on

780 (125) pg.h/ml. Telavantsiini jaotumine on madal. Annuse 10 mg/kg puhal 6iinlsCskmine Vs pérast
mitmekordset annustamist 133 (standardhdlve 24) ml/kg, mis vastab 75 kg kaalova inimese puhul
ligikaudsele vairtusele 10 1. Need andmed niitavad, et telavantsiin eifao’gulatuslikult. Telavantsiin
on madala kliirensiga toimeaine, mille keskmine (standardhélve) G, ndm/ialse neerufunktsiooniga
patsientidel on 13,1 (2,0) ml/h/kg, mis vastab 75 kg kaaluva paty endi puhul kogu CL-ile ligikaudu

1 I/h. Koos madala V-ga annab see ti,, vdértuseks ligikaudu s¥unds

Jaotumine
Telavantsiini stabiilse faasi ndiv jaotumine temvetel tdisk \svanud uuritavatel oli u 133 ml/kg.
Inimese plasmavalgu seonduvus on u 90%6,eamis’it seerumi albumiiniga.

Annusega 10 mg/kg 3 jarjestikuse pasmeg joaksul saavutati bronhoalveolaarset lavaazi saanud tervetel
vabatahtlikel ravimi pulmonaalse gp teelkpe vedeliku / plasma kontsentratsioonide suhe vahemikus
0,050 ja 0,121 4 kuni 24 tunni joC :sul Glates infusiooni alustamisest. Alveolaarsetes makrofaagides
kirjeldati kdrgemaid kontsentratsioonide suhteid, vahemikus 0,360 (4 tundi) kuni 6,67 (24 tundi).

In vitro uuringud néitasid, (2t tcavantsiin sdilitas pulmonaalse surfaktandi juuresolekul tdieliku
toimivuse.

Biotransformatsioon

In vitro uurimgudonrndidanud, et CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 ja 4F12
on suutel 2d tciavantsiini metaboliseerima, andes tulemuseks hiidroksiilatsiooni telavantsiini 2-
(detstitil yming)-etiiiil-kiilgahela 7., 8. ja 9. positsioonis.

Mee.soost uuritavatel 18bi viidud massitasakaalu uuringus radioaktiivselt mérgistatud telavantsiiniga
‘uvas.ati 3 hiidroksiiiilitud metaboliiti, kusjuures domineeriv metaboliit (THRX-651540) moodustas

<1"9% uriini radioaktiivsusest ja <2% plasma radioaktiivsusest.

Tervetel noortel tdiskasvanutel tuvastati pérast telavantsiini infusiooni kolm hiidroksiiiilitud
metaboliiti. Domineeriva metaboliidi AUC moodustas ligikaudu 2...3% telavantsiini AUC-st.

Eliminatsioon
Viljutamine neerude kaudu on telavantsiini viljutamise pohiline viis inimorganismis. Tervetel noortel

taiskasvanutel, kellele infundeeriti radioaktiivselt mérgistatud telavantsiini, leiti uriinist ligikaudu 76%
manustatud annusest ning vihem kui 1% annusest leiti véljaheitest (kogutud 9 pédeva jooksul),

10



arvestatuna koguradioaktiivsuse jérgi. Telavantsiin véljutatakse peamiselt muutumatul kujul —
ligikaudu 82% uriinist 48 tunni jooksul tuvastatud ainest esines muutumatul kujul. Eliminatsiooni
poolestusaeg normaalse neerufunktsiooniga uuritavatel on ligikaudu 8 tundi.

Kuna viljutamine neerude kaudu on peamine eliminatsioonitee, on vajalik annuse korrigeerimine
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 30—-50 ml/min (vt 15ik 4.2).

Eririthmad

Eakad

Tervete eakate ja tervete noorte uuritavate telavantsiini farmakokineetikas ei taheldatud kliiniliselt
olulisi erinevusi. Patsiendipopulatsioonide farmakokineetiliste andmete analiiiis ei ndidanud vanusg
mérkimisvédrset mdju farmakokineetikale. Seetdttu ei ole vajalik annuse reguleerimine eakate
patsientide puhul, v.a neil, kelle kreatiniini kliirens on 30-50 ml/min (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

Lapsed
Telavantsiini farmakokineetikat alla 18 aasta vanustel patsientidel ei ole kindlaks tel‘tuatvt 0ik 4.2).

Sugu
Sooliste erinevuste kliiniliselt olulist mdju telavantsiini farmakokineetikale choratiiieldatud. Seetdttu
ei ole vajalik annuse korrigeerimine soost olenevalt.

Neerupuudulikkus
Allpool on esitatud farmakokineetilised parameetrid (keskmine{ tanardhélve)) pérast iihekordse
7,5 mg/kg telavantsiini annuse manustamist neerufunktsiooni ciincyaie astmetega vabatahtlikele.

Nehruighjustuse tase

Normaalne Kerge o4 leskmine Raske ESRD?*
Kreatiniini kliirens 93,8 64,1 40,3 21,0 Puudub
(ml/min)® (10,8) QDN LS (30 (6,3) Huad
Crnax (1g/ml) 70,6 R, 65,8 71,8 52,1
(11,2) @n (12,1) (7,1) (10,1)
AUCins (nug-h/ml) 560 03 721 1220 1010
93) . (101) (200) (120) (341)
ti (h) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
(2550) (2,9) (2,4) (1,3) (2,8)
CL (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
) (1,9) (3,3) (0,63) (2,65)

2 ESRD= Loppfaasi nuerub rigus hemodialiiiisiga
b Uuringu algusiykeskmine kreatiniini kliirens arvutatuna Cockcrofti-Gaulti vorrandiga.

Neerukahjiistoge a0ju telavantsiini farmakokineetilisusele uuriti kahes kliinilises farmakoloogilises
uuringu/ tewyeter normaalse neerufunktsiooniga patsientidel ja kerge kuni raske neerukahjustusega
patsi¢atidel. Molemad uuringud néitasid pidevalt, et neerufunktsiooni vihenemisel suureneb
telatanwyiini kontsentratsioonikovera alune pindala (AUC), kuid mitte maksimaalne

pramn akontsentratsioon (Cmax). AUC muutused omandasid kliinilise olulisuse vaid keskmise ja raske
aperukahjustusega patsientidel. Seetdttu tohib sama annust 10 mg/kg/24 h kasutada normaalse
nzerufunktsiooniga kuni kerge neerukahjustusega patsientidel. Keskmise neerukahjustusega
patsientidele vdrreldava ekspositsiooni tagamiseks tuleb annust vihendada koguseni 7,5 mg/kg/24 h.

Soovitused annuse korrigeerimiseks on esitatud 15igus 4.2.
Maksakahjustus
Pérast ithe 10 mg/kg telavantsiiniannuse manustamist olid keskmise astmega maksakahjustusega

(klass B Childi-Pugh’ jirgi) uuritavate farmakokineetilised néitajad sarnased normaalse
maksafunktsiooniga uuritavatel tdheldatutega. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik kerge kuni
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keskmise maksakahjustusega patsientidel (vt 161k 4.2). Puuduvad andmed telavantsiini
farmakokineetika kohta raske maksakahjustusega patsientidel (klass C Childi-Pugh’ jérgi).

Ulekaalulised patsiendid

Uuringu alguses mdddetud kehamassiindeks mdjutas populatsiooni farmakokineetiliste andmete
analiiiisis telavantsiini farmakokineetilisi omadusi tervetel (infektsioonideta) tdiskasvanud patsientidel.
Telavantsiiniga kokkupuute suurenemine on vastavuses kehamassiindeksi suurenemisega.
Kehamassiindeksi 10-iihikulise suurenemise korral suureneb plasmakontsentratsioon hinnanguliselt
kuni 25%. Ulekaaluliste patsientide puhul, kelle kehamassiindeks on > 30 kg/m?, tuleb annust
kohandada (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ravim telavantsiin, mis sisaldab abiainena hiidroksiipropiiiilbeetadeksi (HP-B-CD), tekitas
loomkatsetes kdrvaltoimeid plasmakontsentratsioonidel, mis jdid samasse vahemikku kuifiiin1ie€
ekspositsiooni tasemed ja mis olid kliinilisest seisukohast potentsiaalselt olulised.

Loomadel osutusid toksilisuse sihtorganeiks maks, neerud, makrofaagid ja mutiandic
Rottidel ja koertel tekitas 13-nddalane voi pikem ravikuur maksas hepatotsiiiiti' le po iravyva
degeneratsiooni/nekroosi koos seerumi ASAT ja ALAT aktiivsuse tdusuga.

MJdju neerudele ilmnes pérast vihemalt 4-nddalast annustamist ja ava’dus \aeerutuubulite kahjustumise
ja tuubulite epiteeli vakuoliseerumisena. Tubulaarset kahjustust iselaon’ us‘as proksimaalsete tuubulite
rakkude taandareng ja nekroos ning seda seostati vere uurea ja wi zatiri ini sisalduse tousuga —
suurimatel kasutatud annustel tdusid vastavad néitajad maksinwalsy!¢’kaks korda vorreldes
kontrollvaiartustega. Tubulaarne kahjustus oli podrduy, “qiiGpéra» 4-nddalast ravijargset taastumist ei
olnud k&ik loomad veel téielikult paranenud.

Tuubulite epiteeli vakuoliseerumist tdheldati walda':alt t favantsiini ja kandjaga (HP-B-CD) ravitud
loomadel. Suuremate annuste v4i pikemate ravipesiosaids puhul ilmnes ka pdie uroteeli
vakuoliseerumine. Vakuoliseerumist ei scogtaiud nocrutunktsiooni halvenemisega, kuid see ei olnud
pérast 4-nddalast taastumist pdorduv. Vakuolieerumist loetakse rakkude kaitsemehhanismiks ning
seda eeldatakse olevat podrduv samagmolizhzsajaga kui proksimaalsete tuubulite rakkude
uuenemisaeg. Hiidroksiipropiiililbestt deksisisaldus ravimvormis vahekorras 1:10 vihendab
telavantsiini pohjustatavate muutc te eiinemissagedust ja raskust ning leevendab telavantsiini
gliikopeptiididele sarnast toksilisust.

Rottidel ja koertel ilmnas paliudes tavapiraselt makrofaage sisaldavates organsiisteemides siisteemne
makrofaagide hiipertibofiaja hiiperplaasia. Makrofaagid sisaldasid tuvastatult telavantsiini ja
HP-B-CD-d.

Genotoksilisust wuridi standardsete in vitro ja in vivo analiiiisikomplektidega. Uuringutes ei leitud
mingeid 2 >ndcid telavantsiini genotoksilise potentsiaali kohta.

Pargsii3-nddalast ravi tuvastati rottide munandites p6drduv seemnepdiekeste taandareng. Isaste
nottidega‘idbi viidud fertiilsusuuringutes ndidati parast 10-nédalast intravenoosset telavantsiini
manustamist spermatosoidide liikuvuse ja munandimanuses loendatavate spermatosoidide arvu

vi amenemist, samuti ebanormaalsete spermatosoidide esinemissageduse tdusu. Isaste viljakust see ei
“adjutanud. Teises uuringus seostati 6-nédalast annustamist defektsete sugurakkude leiuga
munandimanustes, mis osutavad munandikahjustusele; samuti tdheldati mdju sperma kvaliteedile ja
kvantiteedile. Mdlemad toimed olid parast 8-nddalast taastumisperioodi poorduvad. V3imalik risk
inimestele ei ole teada (vt 101k 4.6).

Ka rottidel ja koertel mirgati munandimanuste tuubulite epiteelirakkude vakuoliseerumist, mis ei

osutunud parast 4-nddalast taastumisperioodi pdorduvaks. Vakuoliseerumist loetakse rakkude
kaitsemehhanismiks, mida ei seostata funktsionaalsete kahjustustega.
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Rottidel, kiitilikutel ja minisigadel tdheldati embriiofetaalse arengu uuringutes varvaste ja jasemete
véadrarenguid. Rottide embriiofetaalse arengu uuringus téheldati suure annuse rithmas lateraalsete
ajuvatsakeste laienemist. Neis slinnieelsetes ja -jargsetes uuringutes tiheldati surnult siindinud
jérglaste arvu kasvu (vt 151k 4.3).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Hidroksiipropiiiilbeetadeks, telavantsiini ja hiidroksiipropiiiilbeetadeksi vahekord on 1:10 (massi%).
Mannitool (E421)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) (E524)

Soolhape (pH reguleerimiseks) (E507)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste revimitoga./ dlja arvatud
nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Pulbri kolblikkusaeg miiligipakendis: 4 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraadi kolblikkusaeg."Manwstamiskolblikuks muudetud
kontsentraat tuleb viivitamatult pérast valmistamist lahjendada.

Lahjendatud preparaadi kdlblikkusaeg: Manustamigtz2'blijguks muudetud lahuse ja infusioonikoti
lahjendatud lahuse keemiline ja fiilisikaline kasutu:stabi sus on tdestatult 24 tundi kiilmkapis
(2°C...8°0C).

Mikrobioloogilisest vaatenurgast tuleks, toede dra kasutada kohe. Kui toodet ei kasutata kohe, on
sdilitusaja jalgimine kasutaja vastutusel aing Jze e1 tohi olla reeglina kauem kui 24 tundi temperatuuril
2°C...8°C.

6.4 Siilitamise eritingimusea

Pulber miiiigipakendis

Hoida kiilmkapis (2°C...8C). Hoida viaali vdlispakendis, et kaitsta toodet valguse eest.
Manustamiskélbitkuks muudetud voi lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamistingimusi vt 16ik 6.3.
6.5 Palindi‘seloomustus ja sisu

1. téips lagipaistvast klaasist viaalid kummikorgi ning alumiiniumist/plastist kinnisega.
Pakcadi suurused:

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal, 30 ml, 250 mg telavantsiini

VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal, 50 ml, 750 mg telavantsiini
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6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks Kisitlemiseks

Pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks ning saadud kontsentraat seejérel vahetult enne kasutamist
lahjendada.

Ainult tthekordseks kasutamiseks.

Manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraadi valmistamine

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

250 mg telavantsiini sisaldava viaali sisu tuleb lahustada 15 ml kas 50 mg/ml (5%) dekstroosi
siistelahusega voi siistevee voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et saavutada
kontsentratsioon ligikaudu 15 mg/ml (kogumaht ligikaudu 17 ml).

VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

750 mg telavantsiini sisaldava viaali sisu tuleb lahustada 45 ml kas 50 mg/ml (5%) dekswoo
stistelahusega voi siistevee voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusegas et.saayutada
kontsentratsioon ligikaudu 15 mg/ml (kogumabht ligikaudu 50 ml).

Kui vaakum ei tdmba lahjendit viaali, visake viaal éra.

VIBATIV’i lahustamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat. Lisage.S0 nfs/rul (5%) dekstroosi
stistelahust voi siistevett voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sux elaki st ning segage drnalt
keerutades, et lahustumist soodustada.

250 mg mahuga viaali lahustamisaeg ei lileta 5 minutitéa /50 iiig mahuga viaali lahustamisaeg

10 minutit.

Segamist jatkatakse, kuni viaali sisu on tdieliknlt 1¢ hustz ud ning selles puuduvad vaatlemisel tahked
osakesed.

Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraatli valimus

VIBATIV’i manustamiskdlblikukgse nuacsud kontsentraat on selge, vérvitu kuni kahvaturoosa.
Manustamiskdlblikuks muutmise® :digus voib tekkida vaht, mis seismisel kaob.

Loplikult lahjendatud infusioonilahuse valmistamine

Manustamiskolblikul's mujidetud kontsentraati tuleb enne manustamist tdiendavalt lahjendada.

Manustamiskélbitkuks muudetud VIBATIV’i kontsentraadi annustamiseks vajaliku mahu
arvutamisekaywvoih kasutada jargmist valemit:

telavantgia i anus (mg) = 10 mg/kg (voi 7,5 mg/kg) x patsiendi kehamass (kg)

Matist miswdlblikuks muudetud kontsentraadi maht (ml) = telavantsiini annus (mg)/15 (mg/ml)

150 tun1"800 mg annuste puhul tuleb sobivat manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraati enne
infuniueerimist tdiendavalt lahjendada 100 kuni 250 ml lahuses. Alla 150 mg v6i iile 800 mg annused
tu.eb edasi lahjendada nii, et Idpplahuse kontsentratsioon on 0,6 kuni 8 mg/ml. Sobivate
“nfusioonilahuste hulka kuuluvad: 50 mg/ml (5%) dekstroosi siistelahus, 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahus voi laktaadiga Ringeri siistelahus. Lahjendada tuleb aseptilistes
tingimustes.

Enne lahuse manustamist tuleb seda visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuste
puudumise osas. Lahust tuleb kasutada iiksnes siis, kui see on selge ja tahkete osakesteta.
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Havitamine
Visake kasutamata lahus édra.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Tirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
EU/1/11/705/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILG A UUENDAMISE KUUPAEV

po

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 2. september, Z3\1 1
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. mai 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAE ¥

Téapne informatsioon selle ravimi kohta gn kaytesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT
Uhendkuningriik

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Eriretsepti alusel véljastatav ravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks ¢n sajestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade leatelus (_URD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTII'S1,KAaSUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutusatoimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis/aR.Z%sltatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud rig/j thtitviskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tulcy esitada:

. Euroopa Ravimiame ti noypdel;

° kui muudetakseswzi)ghtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhe |, vO1)xui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski ni'niiheerimise lisameetmed

Enne rayuw turcletoomist igas litkmesriigis peab miiiigiloa hoidja kooskdlastama tervishoiutdotajatele
moelduciiuhendi vormi ja sisu kohaliku ravimiametiga.

WHiiisiloa hoidja peab tagama, et enne ravimi turustamise alustamist saavad koik Vibativi vélja
virjutada voi kasutada kavatsevad arstid miiiigiloa hoidjalt teabepaketi, mis peab sisaldama
alljargnevat:

. ravimi omaduste kokkuvdte
. patsiendi infoleht
. juhis tervishoiutodtajale
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Juhis tervishoiutodtajale peab sisaldama jargmisi olulisi markeid:

. Vibativ voib tekitada nefrotoksilisuse riski, sh suurenenud suremuse patsientidel, kellel esineb
eelnev akuutne neerupuudulikkus; ravim on seetdttu vastundidustatud patsientidele, kel esineb
varasem akuutne neerupuudulikkus, ja patsientidele, kelle kreatiniini kliirens jaéb < 30 ml/min,
sh hemodialiiiisi saavatele patsientidele. Vibativi tuleb koos teiste nefrotoksiliste ravimitega
kasutada ettevaatlikult.

. Nabha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide riski ja kasu tasakaalu hinnati
inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee (CHMP) poolt negatiivseks ning seetdttu
ei tohi Vibativi selle ja teiste heakskiiduta ndidustuste puhul kasutada.

. Patsientide neerufunktsiooni tuleb hinnata ja jalgida ning baasannus ning annuse korrigeerimine
tuleb vélja arvutada kreatiniini kliirensi pShjal.
. Esineb teratogeensuse risk ning Vibativ on raseduse ajal vastundidustatud. Rasestuda véivad

naiste voimalik rasedus tuleb kindlaks teha enne telavantsiini annustamist ning rasestud#vaivad
naised peavad ravi viltel kasutama tShusaid kontratseptiivseid vahendeid.

. Pakendis oleva ravimit vélja kirjutava isiku kontroll-loendiga kleebise roll ja kasutiimiiie
voimaliku raseduse kindlakstegemise dokumenteerimiseks enne annustamist.
Rasedusregistri olemasolu ja ulatus ning juhised, kuidas patsienti sellesse kat la.

. Esineb QTc pikenemise risk ning Vibativi tuleb kasutada ettevaatlikult'psisiqatit’<y, kes votavad
ravimeid, mis teadaolevalt QT intervalli pikendavad.

. Esineb infusiooniga seonduvate reaktsioonide, sh ,,punase mehe siindrovni™ laadsete
reaktsioonide risk.

. Esineb tuvastatud ototoksilisuse risk ning ototoksilisuse tekke 1a#{ki e voi stimptomitega
patsiente ning teisi ototoksilisuse potentsiaaliga ravimeid,yotvaiapatsiente tuleb hoolikalt
hinnata ja jélgida.

. Tervishoiutdotajad peavad olema teadlikud, et Vibativi manustamine voib héirida teatud

laboratoorsete koagulatsioonianaliiliside ning Kvalistithsste ja kvantitatiivsete uriini
valgusisalduse analiiiiside tulemusi.

. Vajadus patsiente ndustada Vibativi-raviga £zoncuvate oluliste riskide ning ravimi kasutamisel
rakendavate asjakohaste ettevaatusabiouie Cuast

Miitigiloa hoidja peab tagama, et enne ravimitur&stamise alustamist saavad koik Vibativi vélja
kirjutada v&i kasutada kavatsevad arstid 1.yiiig 10a hoidjalt otsese poordumise tervishoiutodtajate
poole, mis on teksti kujul lisatud CH VIFhinnanguaruandele. Miitigiloa hoidja koos kohaliku
ravimiametiga tootab vilja komminikytsiooniplaani tervishoiutdotajatele suunatud podrdumise
levitamiseks.

. Miiiigiloajirgsed kohustased

Miiiigiloa hoidia rakeidab’cttendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus . Kuupiev

Labi tuleh, viiayetrospektiivne ravikaardipdhine miiiligiloa véljastamise jérgne Ldoplikud

ohutus® wringy(PASS), mille eesmérk on tdpsustada telavantsiini kdrvaltoimete uuringutulemused
profin kinilises keskkonnas kasutamisel. Kogutav teave peab sisaldama 31. detsembriks
andieianeerufunktsiooni halvenemise, surmaga loppenud juhtumite 2017

(poij slikkuse suhtes hinnatud), stidamerikete, maksa- ja hepatobiliaarsete
hiirete, tinnituse ja kuulmiskao, ravimi omaduste kokkuvottes esitatud juhiste
surgimise ja heakskiitmata ndiduste puhul kasutamise kohta. PASS-i 16plik
protokoll tuleb inimtervishoius kasutatavate ravimite alalisele komiteele (CHMP)
esitada hiljemalt 30. aprilliks 2014. Kannete uuendused esitatakse perioodiliste
ohutusaruannete esitamise ajal. Analiiiiside vahetulemused esitada alates

2015. aasta maist. Uuringu 16pptulemused ning Vibativi riskide ja kasu suhte uus
hinnang esitatakse CHMP-le mitte hiljem kui 31. detsembril 2017.
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Miiiigiloa hoidja jdtkab telavantsiini toime ja mikrobioloogilise resistentsuse
jélgimist longituudses resistentsuse jalgimise programmis, vorreldes seda teiste
toimeainetega. Uuringusse tuleb aastas kaasata vihemalt 10 000 grampositiivset
isolaati, mis périnevad Euroopas, USA-s, Ladina-Ameerikas ja Kagu-Aasias
asuvatest jalgimisvorgustikest. Tulemused esitatakse CHMP-le iga-aastaselt ning
Idpparuanne esitatakse mitte hiljem kui 31. mail 2017.

Loplikud
uuringutulemused
31. mértsiks 2017
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KARP JA VIAAL

VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

telavantsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

250 mg telavantsiini (vesinikkloriidina) viaali kohta
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 15 mg telavantsiini.

3. ABIAINED

Hidroksiipropiiiilbeetadeks
Mannitool (E421)
Naatriumhiidroksiid (E524)
Soolhape (E507)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

i o)\ Ul

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
250 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TB& ",

Enne ravimi kasutamist lugege pakindi infolehte.
Intravenoosne

KATTESAAMA1US KOHAS

6. ERIHOIATUY, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida lastd eeit varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. | TSISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

5. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida viaali vélispakendis, et kaitsta toodet valguse eest.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) B
EU/1/11/705/001
13.  PARTII NUMBER \
Partii nr:
[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED _ S\, »
| 15.  KASUTUSJUHEND * AN
[ 16. INFORMATSIOON BRAILLE “KIR JAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamise' s he ~ks kiidetud
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KARP JA VIAAL

VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

telavantsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

750 mg telavantsiini (vesinikkloriidina) viaali kohta
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 15 mg telavantsiini.

3. ABIAINED

Hidroksiipropiiiilbeetadeks
Mannitool (E421)
Naatriumhiidroksiid (E524)
Soolhape (E507)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

i o)\ Ul

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
750 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TB& ",

Enne ravimi kasutamist lugege pakindi infolehte.
Intravenoosne

KATTESAAMA1US KOHAS

6. ERIHOIATUY, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida lastd eeit varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. | TSISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

5. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida viaali vélispakendis, et kaitsta toodet valguse eest.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) B
EU/1/11/705/002
13.  PARTII NUMBER \
Partii nr:
[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED _ S\, »
| 15.  KASUTUSJUHEND * AN
[ 16. INFORMATSIOON BRAILLE “KIR JAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamise' s he ~ks kiidetud
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PAKENDI INFOLEHT: TEAVE KASUTAJALE

VIBATIV 250 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
VIBATIV 750 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
telavantsiin

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne kui teile ravimit antakse lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kérvaitoine
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on VIBATIV ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VIBATIV’i kasutamist
Kuidas VIBATIV’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas VIBATIV i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SUnhE L=

1. Mis ravim on VIBATIYV ja milleks seda kasututakie

VIBATIV sisaldab toimeainena televantsiini, “nis ¢a gli'kapeptiidide gruppi kuuluv antibiootikum.
VIBATIV’i kasutatakse tiiskasvanud patsientide 1gvimiseks, kellel on haiglas tekkinud
kopsuinfektsioonid, kaasa arvatud kuns:liké! hizea'nisel olevad patsiendid, kui need infektsioonid on
pohjustatud teadaolevalt voi arvatavalt rietitsi iinresistentse Staphylococcus aureus’e (MRSA) poolt.
Kasutatakse liksnes juhul, kui infektsioune pnjustavaid baktereid saab telavantsiiniga surmata.
VIBATIV’i v&ib kasutada ainult siis, kui teised antibiootikumid ei ole selleks sobivad.

Kui teie infektsiooni pdhjustavad ka teised bakterid, voib arst teile lisaks VIBATIV’ile méérata ka
teisi antibiootikume.

2. Mida on'yaja teada enne VIBATIV’i kasutamist

Arge kasu/ape VIBATIV’i

- kuidlete Delle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
- kui teiivon tdsised probleemid neerudega voi olete hemodialiitisravil.

- wyi e olete rase.

Voiatused ja ettevaatusabinoud
“Ehne kui teile VIBATIV’i antakse, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

L kui teil esineb héaireid neerude to6s. Teie arst voib otsustada vihendada VIBATIV’1 annust

ning teid ravi viltel tdpsemalt jélgida. Teise variandina voib teie arst otsustada, et antud
ravim pole teile sobiv.

- kui teil on suurem risk neerutalitluse hidirete tekkeks. Sellisel juhul annab teie arst teile
sellest teada ning voib otsustada teid ravi véltel tdpsemalt jélgida.

- kui teil tekivad tootega seoses nahareaktsioonid. Teie arst voib otsustada infusiooni médra
korrigeerida;
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- kui te olete allergiline antibiootikumide, nt vankomiitsiini suhtes. Sellisel juhul radkige sellest
kohe oma arstile;

- kui teil esineb héireid siidame t60s. Sellisel juhul teavitage viivitamatult oma arsti.

- kui téheldate muutusi oma kuulmises. Sellisel juhul teavitage viivitamatult oma arsti. Teie arst
vOib ravi ajal teie kuulmist kontrollida. Véimalikud korvaltoimed on kdrvade kumisemine ja
kurtus.

- Kuigi antibiootikumid, sh VIBATIV, vditlevad teatud bakteritega, vdivad teised bakterid ja
seened kasvamist jitkata. Seda nimetatakse {ilekasvuks. Teie arst jélgib teid vOimalike
infektsioonide suhtes ning ravib vastavalt vajadusele.

- kui teil esineb ravi ajal vai vahetult pérast seda kdhulahtisust. Sellisel juhul teavitage
viivitamatult oma arsti. Arge vdtke iihtki kdhulahtisuse vastast ravimit ilma arstiga eelnevalt
konsulteerimata.

- kui teil on rohkem kui iiks infektsioon. Teie arst ravib teid vastavalt vajadusele.

Lapsed ja noorukid
Telavantsiini ei tohi manustada lastele ega alla 18-aastastele.

Muud ravimid ja VIBATIV
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vt kavitscie kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Telavantsiin v3ib héirida vere hiilibimise hindamiseks kasutatavate teftus.\!aboratoorsete analiiiiside
tegemist. Analiiiisitulemused voivad vadralt osutada vere halvale hiiiibiruszle. Oelge oma arstile, et
votate VIBATIV’i.

Telavantsiin voib héirida uriini valgusisalduse moStmisaks wasut v:avate teatud laboratoorsete
analiiiiside tegemist. Oelge oma arstile, et votate VIBATI V2.

Rasedus ja imetamine

Telavantsiini ei tohi manustada rasedatele naisteloy, Gige/oma arstile, kui olete voi arvate olevat rase
voi piitiate rasestuda. Te peate VIBATILV"i zaviajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Ei ole teada, kas telavantsiin jouabst imess rinnapiima. Enne imetamist pidage ndu arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

VIBATIV vdib pdhjustada’koryaltoimeid, nt pearinglust, unisust, segasusetunnet vi ndgemise
hagustumist, mis voivad,mciuda autojuhtimise voi masinatega toStamise voimele.

Oluline teavenoning24oVIBATIV’i koostisainete suhtes

See ravim sisaldah alla 1 mmol naatriumi (23 mg) iithe viaali kohta, st see on praktiliselt naatriumivaba.
3. ¢ _iiuiday VIBATIV’i kasutada

Taveliseit manustab VIBATIV i teile arst voi meditsiinidde.

Annt. oleneb teie kehakaalust. Tdiskasvanute (18-aastased ja vanemad) annus on 10 milligrammi (mg)
1g »kehamassi kilogrammi (kg) kohta, manustatuna kord péevas. See annus manustatakse infusioonina
vereringesse (tilguti abil veeni) umbes 60 minuti jooksul.

Kui teie neerud ei to6ta histi voi kui olete iilekaaluline, voib annust vihendada.

Ravi kestus on tavaliselt 7 kuni 21 pdeva. Teie arst otsustab, kui kaua teid on tarvis ravida.
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Kui te kasutate VIBATIV’i rohkem kui ette nihtud

Kui teile antakse ettendhtust rohkem VIBATIV’i, tduseb jérgmiste kdrvaltoimete tekkimise vdimalus:
hiiritud maitsemeel, iiveldus (halb enesetunne), oksendamine, infusioonikoha reaktsioonid, peavalu,
l66ve, iilakeha naha dhetus. Selle juhtumisel telavantsiini infundeerimine 18petatakse ja arst kontrollib
teie neerude funktsiooni.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kodik ravimid, vib ka VIBATIV pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
VIBATIV voib pohjustada jargmisi kdrvaltoimeid:

Viga sage: voivad mdjutada enam kui {ihte 10st kasutajast.
- maitsmismeele hiired
- iiveldus

Sage: voivad mojutada kuni iihte 10st kasutajast.

- seeninfektsioonid

- unetus

- peavalu; pearinglus

- kohukinnisus; kohulahtisus; oksendamine

- maksaensiilimide taseme tous veres

- stigelus; 166ve

- neerude haired; kdrvalekalded neerufunktsiooni qnaiiiiisiaes; vahutav uriin
- vasimus; kiilmavéarinad

Aeg-ajalt: voivad mdjutada kuni {ihte 100st Kasutdiase

- soolte bakteriaalne infektsioon; kuseteede in/ ektsioon

- aneemia; muutused valgete verelihlede{leukotsiiiitide) arvus; muutused vereliistakute
(trombotsiiiitide) arvus

- allergilised reaktsioonid

- vahenenud s66giisu; muutts ed viresuhkru (gliikoosi) sisalduses; muutused vere kaaliumi- ja
magneesiumisisalduses

- rahutus; drevus; segiésusjymeeleolu langus (depressioon)

- héiritud maitseme=l; migreen, korvalekalded kompimismeeles, kdrvalekalded haistmismeeles,
unisus, treemo:

- silmade<irritus; Wwiglustunud ndgemine

- kumin/kohia/heli kdrvades (tinnitus)

- rindkasevalu; siidamepuudulikkus; ebanormaalne siidameriitm voi siidameloogid

- Obst 1s; kirge voi madal vererdhk; veenipdletik (flebiit)

- fiskernlatud hingamine; luksumine; ninakinnisus; kurguvalu

- Sohyvalu; suukuivus; seedehdired; paisumine; suu tundetus
maksapoletik
naha punetus; ndopaistetus; higistamine; 166ve

- liigesevalu; seljavalu; lihaskrambid; lihasvalu
valulik urineerimine; veri uriinis (hematuuria); véhene uriini kogus (oligouuria); sagedane
urineerimine (poliiuuria); uriini ebatavaline 16hn

- energiapuudus; infusioonikoha drritus; haige enesetunne; ebamugavustunne rinnus; vee
kogunemine jalgade alaosasse; valu; palavik; iilakeha nahadhetus

- normist kdrvalekalduvad vere hiilibimise testid

Harv: vdivad mdjutada kuni iihte 1000st kasutajast.
- kurtus
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Teadmata sagedusega: olemasolevate andmete pdhjal pole vdimalik sagedust hinnata.

- rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia). Raske allergilise reaktsiooni esmaste niahtude
hulka vdivad kuuluda naha, néo ja/vdi kori turse ja/vdi hingamisraskus. Nende ndhtude
ilmnedes peate otsekohe oma arsti vdi 6de teavitama.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas VIBATIV’i siilitada
Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage VIBATIV’i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja pakendil EX1 jidire|
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele pédevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Hoida viaali vilispakendis, et kaitsta toodet valguse eest.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidantisy.iigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed_aitav(d laitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida VIBATIY sisaldab

Uks viaal sisaldab 250 mg vdi 750 mg telavantsiidi (vesin kkloriidina). Pirast manustamiskdlblikuks
muutmist sisaldab 1 ml lahust 15 mg telavantsiini.

Abiained on hiidrokstiipropiiiilbeetadeks qmanuitool (E421), naatriumhiidroksiid (E524) (pH
korrigeerimiseks) ja soolhape (ES07,4 rogu'eerija).

Kuidas VIBATIYV vilja nieb ja hakendi sisu

VIBATIV’i turustatakse 3¢ miydi 50 ml libipaistvast klaasist viaalis, millel on kummist punnkork ja
alumiiniumist sulgur eemaidatavate plastist kinnistega. Viaal sisaldab valget kuni kahvaturoosat
pulbrit.

Pakendi suurusea)
1 viaal, 30 !, 230 14g telavantsiini
1 viaal, 52 ml, 750 mg telavantsiini

Miifigiloathoidja
Theravance Biopharma Ireland Limited
C anaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor

D04 C5Y6
Dublin 4, lirimaa
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Tootja

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT
Uhendkuningriik

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
Muud teabeallikad

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/

Jargnev informatsioon on moeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishqiutd Staja le.
Manustamisviis
VIBATIV tuleb enne 60-minutilist intravenoosset manustamist 1ébi syetg.yalse infusiooniliini voi Y-

tiiki muuta manustamiskdlblikuks ning seejdrel lahjendada. Boolussiistiha/nitte manustada.

Manustamiskdlblikuks muudetud VIBATIV’i kontsentraadi atiyusigtiiseks vajaliku mahu
arvutamiseks voib kasutada jargmist valemit:

telavantsiini annus (mg) = 10 mg/kg (voi 7,5 mg/kg~ i Stmg/kg) x patsiendi kehamass (kg)
Manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraadi niahtiinl> = telavantsiini annus (mg) / 15 (mg/ml).
Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottuge tohigeda ravimit teiste ravimitega segada.

Kolblikkusaeg

Manustamiskdlblikuks mmuetud kontsentraadi kolblikkusaeg: Manustamiskolblikuks muudetud
kontsentraat tuleb viif itamtult parast valmistamist lahjendada.

Lahjendatud prepyraadi kdlblikkusaeg: Manustamiskodlblikuks muudetud lahuse ja infusioonikoti
lahjendatuds'ghuye keemiline ja fiiiisikaline kasutusstabiilsus on tdestatult 24 tundi kiilmkapis
(2°C...82). Mikrobioloogilisest vaatenurgast tuleks toode &ra kasutada kohe. Kui toodet ei kasutata
kolfe, 61 séisusaja jalgimine kasutaja vastutusel ning see ei tohi olla kauem kui 24 tundi temperatuuril
2°G).3,°C

Lrinc.atused ravimi hdvitamiseks ja muuks kdsitlemiseks

Tulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks ning saadud kontsentraat seejérel vahetult enne kasutamist
lahjendada.

Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraadi valmistamine (VIBATIV’i 250 mg viaal)
250 mg telavantsiini sisaldava viaali sisu tuleb lahustada 15 ml kas 50 mg/ml (5%) dekstroosi
stistelahusega voi siistevee voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et saavutada
kontsentratsioon ligikaudu 15 mg/ml (kogumabht ligikaudu 17 ml).
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Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraadi valmistamine (VIBATIV’1 750 mg viaal)
750 mg telavantsiini sisaldava viaali sisu tuleb lahustada 45 ml kas 50 mg/ml (5%) dekstroosi
stistelahusega voi siistevee voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et saavutada
kontsentratsioon ligikaudu 15 mg/ml (kogumaht ligikaudu 50 ml).

Kui vaakum ei tdmba lahjendit viaali, visake viaal dra.

VIBATIV’i lahustamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat. Lisage 50 mg/ml (5%) dekstroosi
stistelahust voi siistevett voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust ning segage drnalt
keerutades, et lahustumist soodustada.

250 mg mahuga viaali lahustamisaeg ei iileta 5 minutit.

750 mg mahuga viaali lahustamisaeg ei {ileta 10 minutit.

Segamist jatkatakse, kuni viaali sisu on tdielikult lahustatud ning selles puuduvad vaatlemisel talixe
osakesed.

Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraadi vélimus
VIBATIV’i manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraat on selge, vérvitu kaiikahvatuioosa.
Manustamiskdlblikuks muutmise kdigus voib tekkida vaht, mis seismisel laob

Loplikult lahjendatud infusioonilahuse valmistamine

Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraati tuleb enne manustamift t-izndavalt lahjendada.

150 kuni 800 mg annuste puhul tuleb sobivat manustamiskdlblikuks miudtud kontsentraati enne
infundeerimist tdiendavalt lahjendada 100 kuni 250 ml lahuses. ¥ lla 150 mg voi iile 800 mg annused
tuleb edasi lahjendada nii, et 10pplahuse kontsentratsioon on 0,8 kugi*d mg/ml. Sobivate
infusioonilahuste hulka kuuluvad: 50 mg/ml (5%) dekstiposisiisielahus, 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahus voi laktaadiga Ringeri siistelahus. Cahjendada tuleb aseptilistes
tingimustes.

Enne lahuse manustamist tuleb seda visuaalselt kentiSind ( tahkete osakeste ja virvimuutuste
puudumise osas. Lahust tuleb kasutada iiksnesiis./Kui see on selge ja tahkete osakesteta.

Hévitamine
Ainult ihekordseks kasutamiseks. 7+ sakeasutamata lahus dra.

Kasutamata ravim voi jddtmematerj.’ tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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