


vTiihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
VIBATIV 750 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo sisiltdd 250 mg telavansiinia (hydrokloridina).

VIBATIV 750 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo sisdltdd 750 mg telavansiinia (hydrokloridina).

Tuotteen kdyttovalmiiksi saattamisen jalkeen 1 ml siséltdd 15 mg telavansiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livas.

Valkoinen tai hieman vaaleanpunertava, kokonainep=tai murentunut kakku.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VIBATIV on tarkoitettu aikuistgn »airaalakeuhkokuumeen (mukaan lukien hengityskonehoitoon
liittyvd keuhkokuume) hoitosn,sillain, kun sen aiheuttajana tiedetéén tai epiilldén olevan

metisilliiniresistentti Stapkyidcaoccus aureus (MRSA).

VIBATIV-valmistetta tule” kédyttdé ainoastaan silloin, kun tiedetédn tai epéilldén, etteivdat muut
vaihtoehdot sovellu {ks»kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Bakteeriladldkeiden asianmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 <Annostus ja antotapa
Annvsius

Jikuiset
Suositeltu annos on 10 mg/kg 24 tunnin vélein 7-21 péivén ajan.

Erityisryhmét

Likkdcdit potilaat
lékkaille potilaille on annettava heidén painonsa ja munuaistoimintansa mukainen annos telavansiinia
(ks. kohdat 4.3 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden aloitusannos perustuu potilaan laskettuun tai mitattuun
kreatiniinipuhdistumaan seuraavassa taulukossa esitettyyn tapaan. Hoidon aikana taulukon mukaisten
annosmuutosten tulee perustua laskettuun tai mitattuun kreatiniinipuhdistumaan potilailla, joilla on
kliinisesti merkitsevid muutoksia munuaisten toiminnassa.

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min)* Annos
> 50 10 mg/kg 24 tunnin vélein
30-50 7,5 mg/kg 24 tunnin vilein

*Cockcroft—-Gaultin kaavalla laskettuna.

Kaytto on vasta-aiheinen akuuttia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tai potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, mukaan lukien hemodialyysihoitoa saavat potilaat (ks
Kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B) (ks. kohta 5.2) £i tauutianut
telavansiinin farmakokinetiikkaa oleellisesti. Néin ollen VIBATIV-annosta ei tary/itge riuttaa, jos
potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Potilaista, joilla on vaikos maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C), ei ole tietoja. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos niille
henkildille annetaan VIBATIV-hoitoa.

Ylipainoiset potilaat

Ylipainoisille potilaille (mééritelmind BMI > 30 kg/m?) on annefiaya telavansiinia pienennetty annos
7,5 mg/kg 24 tunnin vilein (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

VIBATIVin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik#istan iasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon.

VIBATIV saatetaan kayttovalmiiipi jo laimennetaan ennen antamista 60 minuuttia kestdvani
laskimoinfuusiona téhin tarkeituikseen varatun infuusioletkun kautta tai Y-kappaleen avulla.
Bolusinjektioita ei saa antaa Adyttoonvalmistus- ja laimennusohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyysqvai<utiavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeaa nlwiunisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, mukaan
lukiensheinodialyysihoitoa saavat potilaat, ks. kohta 4.4).

Akuctti munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Yaskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin suurentunut kuolleisuusriski telavansiinia saaneilla potilailla, joilla
oli ennestdin akuutti munuaisten vajaatoiminta. Telavansiiniryhméssa kuolleisuus (mihin tahansa
syyhyn) oli 32/73 (44 %) ja vankomysiiniryhméssé 16/64 (25 %), kun taas potilailla, joilla ei
lahtotilanteessa ollut akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, luvut olivat 118/678 (17 %) telavansiinilla




ja 124/688 (18 %) vankomysiinilld. Téasti syysté telavansiinin kdytto on vasta-aiheinen potilaille,
joilla on ennestddn akuutti munuaisten vajaatoiminta sekd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten toimintaan liittyvit haittavaikutukset

Yhdistetyissa kliinisissd tutkimuksissa (sairaalakeuhkokuume ja komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot) munuaisten toimintaan liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin useammin
telavansiinia saavilla kuin vankomysiinid saavilla potilailla (3,8 % vs. 2,2 %). Munuaisten toimintaa
(seerumin kreatiniini ja virtsan mééra oliguriaa/anuriaa silmillé pitden) on tarkkailtava kaikilta
telavansiinia saavilta potilailta péivittidin vahintdén ensimmadisten 3 - 5 hoitopdivén aikana ja timén |
jélkeen 48-72 tunnin vilein. Aloitusannoksen ja hoidon aikana tapahtuvan annoksen muuttamisen
tulee perustua laskettuun tai mitattuun kreatiniinipuhdistumaan kohdassa 4.2 esitetyn
annossuosituksen mukaisesti. Jos munuaistoiminta heikkenee huomattavasti, tulee arvioida
telavansiinihoidon jatkamisesta aiheutuva hyoty.

Muut tekijit, jotka saattavat lisdtd munuaistoksisuuden riskid

Varovaisuutta on noudatettava madrittdessd VIBATIVia potilaille, jotka saavat samariaikaisesti
nefrotoksisia ladkkeitd, joilla on aiemmin todettu munuaissairaus tai joilla on useita munuaisten
vajaatoiminnalle altistavia sairauksia (esim. diabetes, kongestiivinen sydimJn vajaatoiminta,
hypertensio).

Infuusioreaktiot

Peptidoglykaanibakteerilddkkeiden antoon nopeana laskimoinfudSiona on liittynyt erytroderman
kaltaisia reaktioita, joihin on kuulunut ylavartalon ih@n 1opeaa punehtumista, nokkosihottumaa,
kutinaa tai ihottumaa (ks. kohta 4.8). Reaktiot saattaxatthavitd, kun infuusio keskeytetién tai sitd
hidastetaan. Infuusioreaktioita voidaan viahentda ari:amilla vuorokausiannos 1 tunnin pituisena
infuusiona.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita, mukaan luienai2iylaksia, on todettu telavansiinin yhteydessd. Nama saattavat
olla hengenvaarallisia. Jos telavamsitnin aiheuttamia allergisia reaktioita ilmenee, lopeta hoito ja aloita
asianmukainen hoito.

Ristiyliherkkyysreaktioita, mmkaan lukien anafylaksia, on todettu vankomysiinille allergisilla
potilailla. TelavansiinieOn madrittava varoen potilaille, joilla on aiemman todettu vankomysiinin
aiheuttamia yliher/kyyroireita. Jos telavansiinin aiheuttamia allergisia reaktioita ilmenee, lopeta
ladkkeen kayttéjagloita asianmukainen hoito.

QTc-ajan pittieminen

QTg=gkaa koskeva kliininen tutkimus, jossa kdytettiin 7,5 ja 15 mg/kg telavansiiniannoksia vs.
vehizkeli ja aktiivinen vertailuvalmiste (400 mg moksifloksasiini) osoitti, ettd annos kerran
viorokaudessa 3 paivin ajan pidensi vehikkelilld korjattua QTcF-aikaa keskiméérin 4,1 ja

55 millisekuntia ja 9,2 millisekuntia vertailuvalmisteen kdyton yhteydessa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos telavansiinia méarétdan potilaalle, joka kayttdd QT-aikaa
pidentévii ladkkeitd. Samoin on noudatettava varovaisuutta annettaessa telavansiinin potilaille, joilla
oli synnynniinen pitkdn QT-ajan oireyhtym4, tiedossa olevaa QTc-ajan pitenemisti,
kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta tai vaikea vasemman kammion hypertrofia. Telavansiinin
kliinisiin tutkimuksiin ei otettu ndita potilaita.



Ototoksisuus

Kuten muillakin glykopeptideilld, ototoksisuutta (kuuroutta ja tinnitusta) on todettu potilailla, jotka
ovat saaneet telavansiinihoitoa (ks. kohta 4.8). Merkkejé ja oireita kuulon heikkenemisesti ja
sisdkorvan héiridistd on arvioitava ja tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.8). Potilaita, jotka saavat
telavansiinia samanaikaisesti tai sekventiaalisesti muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joilla
saattaa olla ototoksisia vaikutuksia, tulee tarkkailla huolellisesti ja telavansiinin hyoty arvioida
uudelleen, mikéli kuulo heikkenee.

Superinfektiot

Antibioottien kaytto voi edistdd resistenttien mikrobien liikakasvua. Jos hoidon aikana kehittyy super-
infektio, on ryhdyttidva asianmukaisiin toimiin.

Antibioottikoliitti ja pseudomembranoottinen koliitti

Lahes kaikkien bakteerilddkkeiden kayton yhteydessd, kuten myds telavansiinihoidon thteydessa (ks.
kohta 4.8), on ilmoitettu antibioottikoliittia ja pseudomembranoottista koliittia, joiden Vaikeusaste voi
vaihdella lievidstd hengenvaaralliseen. On siis tirkedd ottaa tima mahdollisuus fiuamivoii, jos potilaalle
kehittyy ripuli hoidon aikana tai pian sen jidlkeen.

Samanaikainen antibioottihoito

Telavansiini tehoaa ainoastaan grampositiivisiin bakteereihin (ks¥antibakteerinen spektri
kohdasta 5.1). Sekainfektioissa, joiden aiheuttajiksi epdilldéin (srzmnegatiivisia ja/tai tiettyjé
anaerobisia bakteereja, VIBATIVia tulee antaa yhdessa sopivarrhikrobildékkeen/-lddkkeiden kanssa.

Erityisryhmét

Sairaalakeuhkokuumetutkimuksista suljettiin pais toaetut tai epdillyt keuhkosairaudet kuten
granulomatoosiset sairaudet, keuhkosyopa tai pue maligniteetti, joka on metastasoinut keuhkoihin,
kystinen fibroosi tai aktiivinen tuberkuloosi, “wegionella pneumophila -keuhkokuume, meningiitti,
endokardiitti tai osteomyeliitti sekd reflantaarinen sokki, jossa systolinen verenpaine makuulla
mitattuna < 90 mmHg yli 2 tunnithajan {a/saypoperfuusion merkkeja tai suurten
sympatomimeettiannosten tarve Zusirukseen ei otettu mydskéén potilaita, joiden QTc-aika oli

> 500 ms tai joilla oli synnynnéien pitkédn QT-ajan oireyhtyma, kompensoitumaton sydédmen
vajaatoiminta tai veren K- {a#vig**-arvojen poikkeavuutta, joita ei voitu korjata, vaikea neutropenia
(absoluuttinen neutrofiiliatvo.< 500/mm?) tai joille todennékdisesti kehittyy vaikea neutropenia
aiemman tai suunniteliedRemoterapian takia, tai joilla oli HIV ja CD4-soluarvo < 100/mm? viimeisten
6 kuukauden aikapen

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terveillatkouiienkil6illa tehdyissé tutkimuksissa telavansiinin farmakokinetiikka ei muuttunut
merKiisevasti atstreonaamin tai piperasilliinin/tatsobaktaamin samanaikaisen kidyton yhteydessa.
Tielatarsiini el myoskdan muuttanut atstreonaamin eiké piperasilliinin/tatsobaktaamin
 Itmakokinetiikkaa. Muiden beetalaktaamien, klindamysiinin, metronidatsolin tai fluorokinolonien
‘armakodynaamisten ominaisuuksien perusteella yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Erdassa kliinisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin midatsolaamia laskimonsisdisesti, osoitettiin, etta
toistuvat telavansiiniannokset eivit vaikuttaneet CYP3A4-substraatti midatsolaamin
farmakokinetiikkaan. In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd telavansiini ei vaikuta CYP-
isoentsyymien 1A2, 2C9, 2C19 ja 2D6 kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden puhdistumaan.
Koska telavansiini erittyy etupddssd muuttumattomana munuaispuhdistuman kautta ja useat CYP-
isoentsyymit pystyvét metaboloimaan telavansiinia, huomattavia yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa
eri CYP450-jarjestelméd estivien tai indusoivien aineiden kanssa.



Telavansiini ei vaikuta veren koagulaatiomekanismiin. Se saattaa kuitenkin vaikuttaa tiettyihin
laboratoriotutkimuksiin, joita kéytetéddn koagulaatioarvojen seuraamiseen (ks. alla), kun néytteet on
otettu 0—18 tuntia telavansiinin antamisen jalkeen potilailta, jotka saavat hoitoa kerran vuorokaudessa.
Veren hyytymistd mittaaviin tutkimuksiin tarkoitetut verindytteet on kerdttdva mahdollisimman ldhella
potilaan seuraavaa telavansiininottokertaa tai harkittava sellaisen testin kdyttdmisté, johon telavansiini

ei vaikuta.

Hyytymistestit, joihin telavansiini vaikuttaa

Hyytymistestit, joihin telavansiini ei vaikuta

INR-arvot

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika
(APTT)

Aktivoitu hyytymisaika (ACT)

Tekija Xa:han perustuvat testit

Kokoveren hyytymisaika

Verenvuotoaika

Tekija Xa:han perustuvat kromogeeniset testit
Tekija X:n toiminnan tutkimukset

Vuotoaika

D-dimeeri
Fibriinin hajoamistuotteet (FDP)

Kliinisissd telavansiinitutkimuksissa ei ole havaittu lisddntynyttd verenvuotoriskiZ*Telayansiini ei
vaikuta verihiutaleiden hyytymiseen. Hyperkoagulaatiosta ei ole mydskdédn saatu wdyitoa.
Telavansiinia saaneilla terveilld koehenkil6illd D-dimeeri- ja FDP-arvot elivat nermaalit.

Telavansiini héiritsee kvalitatiivisia virtsan proteiiniliuskatesteji ja Kyapsitetiivisia virjdysmenetelmid
(esim. pyrogallolipuna-molybdaattimenetelméa). Ladke ei vaikuta pafelbnietriaa (turbidometriaa)
hy6dyntéviin, immunomaiéirityksiin perustuviin mikroalbumiinitutsimuksiin, ja niitd voidaan kayttad
virtsaan erittyvén proteiinin seurantaan telavansiinihoidon aikiipa.¢qMunuaistoiminnan
rutiiniseurannassa on suositeltavaa kayttda seerumin kreatiniinipitoisuutta tai arvioitua
kreatiniinipuhdistumaa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

VIBATIVin kdytt6 on vasta-aiheinen ragauden aikana (ks. kohta 4.3).
Telavansiinin kdytosti raskauden‘aikancssi ole kokemusta. Eldinkokeet osoittivat reproduktiivista
toksisuutta (ks. 5.3).

Naisille, jotka voivat saada iagsia, on tehtdva raskaustesti ennen telavansiinin antoa.
Naisten, jotka voivat saadatapsia, on kiytettivi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Imetys

Ei tiedetd, eritiyzywd telavansiini ihmisen rintamaitoon. Telavansiinin erittymistd maitoon ei ole tutkittu
elaimilld, Pa4tis imettdmisen jatkamisesta tai lopettamisesta tai telavansiinihoidon jatkamisesta tai
lopettamisesta on tehtdvé ottaen huomioon rintaruokinnasta koituva hydty lapselle ja
telawansiinihoidosta koituva hydty didille.

I eriiiteetti

Telavansiinin on osoitettu vaikuttavan urosrottien siemennesteen laatuun ja maaraén (ks. kohta 5.3).
Vaikutuksia hedelméllisyyteen, paritteluun tai varhaiseen alkiokehitykseen ei ole kuitenkaan
ilmoitettu. Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Huimausta, uneliaisuutta, sekavuutta ja ndon hamartymisté saattaa esiintyd, ja VIBATIVilla saattaa
olla vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Faasi 3:n kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui 1680 potilasta (751 sairaalakeuhkokuumetta
sairastavaa ja 929 komplisoitua iho- ja pehmytkudosinfektiota sairastavaa potilasta) ja joiden
telavansiiniannos oli 10 mg/kg vuorokaudessa, haittavaikutuksia todettiin 47,3 %:lla potilaista.
Telavansiinia saaneista potilaista 5,0 % keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi.

Yleisimmin ilmoitettuja hoitoon liittyneité haittavaikutuksia (joita esiintyi > 1 %:lla potilaista) olivat
sieni-infektio, unettomuus, makuhiiriot, padansirky, heitehuimaus, pahoinvointi, ummetus, ripuli,
oksentelu, ALAT- ja ASAT-arvojen suureneminen, kutina, ihottuma, munuaisten akuutti

vajaatoiminta, veren kreatiniiniarvojen suureneminen, epanormaali virtsa (virtsan vaahtoaminen,

visymys ja vilunvéristykset.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/49),y eiset (= 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1,60Q), liyvin harvinaiset
(< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiiy). Kussakin ryhméssa

haittavaikutukset esitetdén vakavuusjérjestyksessa alkaen vakavimmista Haytavaikutuksista.

Infektiot
Yleiset:
Melko harvinaiset:

Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:

Immuunijérjestelméa

Melko harvinaiset:
Tuntematon*:

Sieni-infektio
Clostridium-koliitti, virtsatieinfektio

Anemia, leukopenia, trombosyvtémia; trombosytopenia, eosinofiiliarvojen
suureneminen, neutrofiiliarvojel) suureneminen

Yliherkkyys
Anafylaksi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset:

Psyykkiset hairiot
Yleiset:
Melko harvinaiset.

Hermosto
Hyvin,yleisod
Yleises:

Meifo iarvinaiset:

Silmiét
Melko harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Ruokaha'yin ieikkeneminen, hyperglykemia, hyperkalemia, hypoglykemia,
hypocaiemia, hypomagnesemia

Unettomuus
Agitaatio, ahdistuneisuus, sekavuustilat, masennus

Makuaistin hairiot
Péinsarky, heitehuimaus
Makuaistin hdvidminen, migreeni, parestesiat, hajuharha, uneliaisuus, vapina

Silmien drsytys, ndon hdmértyminen

Tinnitus
Kuurous



Sydé
Melko harvinaiset: ~ Angina pectoris, eteisvarind, bradykardia, kongestiivinen syddmen

vajaatoiminta, QTc-ajan piteneminen, syddmentykytys, sinustakykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, kammiolisélyonnit

Verisuonisto

Melko harvinaiset: ~ Punastuminen, hypertensio, hypotensio, flebiitti

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina

Melko harvinaiset: ~ Dyspnea, hikka, nendverenvuoto, kurkku- ja nielukipu

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleiset: Pahoinvointi
Yleiset: Ummetus, ripuli, oksentelu

Melko harvinaiset: ~ Vatsakipu, suun kuivuus, dyspepsia, ilmavaivat, hypestesia

Maksa ja sappi
Yleiset: ALAT- ja ASAT-arvojen suureneminen

Melko harvinaiset: ~ Hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset: Kutina, ihottuma

Melko harvinaiset: Punoitus, kasvojen turvotus, voimakas'hikdilu, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: ~ Nivelkipu, selkikipu, lihasksampit, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset: Akuutti munuaisten Y ajagtoiminta, veren kreatiniiniarvojen suureneminen,
virtsan vaahtoaminen
Melko harvinaiset: Kohonneet wer{n/apea-arvot, kivulias virtsaaminen, verivirtsaisuus,

mikroalbuntinuria; oliguria, tihedvirtsaisuus, munuaisten vajaatoiminta, virtsan
poikkeava raje

Yleisoireet ja antopaikasha tedelavat haitat

Yleiset: asymys, vilunvaristykset

Melko harvinaiset: Astenia, infuusiokohdan reaktiot, huonovointisuus, ei-sydanperdinen rintakipu,
ddreisosien turvotus, kipu, kuume, erytroderma

Tutkimukses
Melko harvihaiset: Kohonneet INR-arvot

* Peristuu valmisteen markkinoille tulon jélkeen saatuihin raportteihin. Koska nimé reaktiot ovat
plrawiil vapaaehtoisraporteista populaatiosta, jonka koko ei ole tiedossa, esiintymistiheytté ei voida

luotettavasti arvioida ja ne on téstd syysti luokiteltu kategoriaan “tuntematon”.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.



4.9 Yliannostus

Terveilld koehenkil6illd, jotka saivat 15 mg/kg annoksia, esiintyi useammin telavansiinin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, joita ovat makuaistin hdiriot, pahoinvointi, oksentelu, injektiokohdan
punoitus, paansérky, tdplamdinen ihottuma ja erytroderma.

Yliannostustapauksessa telavansiinihoito lopetetaan ja annetaan tukihoitoa, yllapidetdin glomerulusten
suodatustoimintaa ja seurataan munuaistoimintaa huolellisesti. Kun loppuvaiheen munuaissairautta
sairastaville koehenkildille annettiin 7,5 mg/kg kerta-annos telavansiinia, noin 5,9 %
telavansiiniannoksesta erittyi dialyysinesteeseen 4 tunnin hemodialyysin jdlkeen. Hemodialyysista
yliannostuksen hoidossa ei ole kuitenkaan saatavilla tietoa.

Telavansiinin puhdistumaa jatkuvan venovenoosisen hemofiltraation (CVVH) avulla arvioitiin ig Wtr&
-tutkimuksissa. CVVH poisti telavansiinin, ja telavansiinin puhdistuma suureni ultrafiltraatioricpetden
kasvaessa. Telavansiinin puhdistumaa CVVH:n avulla ei ole kuitenkaan arvioitu kliinisess:
tutkimuksessa, joten 10ydoksen ja CVVH:n kédyton kliinisestd merkitsevyydestd ei ole varinuetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemiset bakteerilddkkeet, peptideglyainibakteeriladkkeet, ATC-
koodi: JO1XAO03

Vaikutustapa

Telavansiinilla on nopea, pitoisuudesta riippuvainen haisterisidinen vaikutus herkkiin grampositiivisiin
bakteereihin. Telavansiini estdd soluseindmaén biosjnteysid sitoutumalla peptidoglykaanien mydhdisiin
esiasteisiin, mm. lipidi-Il:een, mika estdi ndideq esiasteiden polymerisaation peptidoglykaaniksi sekéd
tdmén jélkeen tapahtuvan ristisidosten muodGSiutnisen. Telavansiini sitoutuu myds bakteerin
solukalvoihin, johtaa kalvopotentiaalin depoiarisoitumiseen ja suurentaa kalvon lipédisevyytta.
Yhdessa ndmé tapahtumat johtavat prgierini-, RNA- ja lipidisynteesin estymiseen.

Resistenssimekanismi

S. aureus, jolla on todetty stu#i sesistenssi peptidoglykaanibakteerildédkkeille, ei ole herkké
telavansiinille. Telavangiirin 1a muiden antibioottiryhmien vélill4 ei tiedetd esiintyvén ristiresistenssia.

Raja-arvot

Pienimmit baiteerien kasvua estivit pitoisuudet eli MIC-raja-arvot ovat seuraavat:

Patogeen: o/ MIC (pg/ml)
|.S. garpus (mukaan lukien metisilliiniresistentit kannat) | < 0,12

nlkrobiologinen herkkyys

lankinnaisen resistenssin esiintyvyys tietyissd mikrobisuvuissa voi vaihdella alueesta ja ajasta
riippuen, ja paikalliset resistenssitiedot ovat tirkeita erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntijoita on konsultoitava tarvittaessa, jos lddkkeen hyddyllisyys on paikallisen
resistenssiesiintyvyyden vuoksi kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Telavansiini osoittautui tehokkaaksi MSSA- ja MRSA-infektioissa kahdessa satunnaistetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui 751 sairaalakeuhkokuumetta (mukaan lukien
hengityskonehoitoon liittyvd keuhkokuume) sairastavaa, telavansiinia saavaa potilasta. In vitro



herkkyydestd huolimatta kliininen dokumentaatio on riittiméiton telavansiinin mahdollisen tehon
arvioimiseksi hGISA/GISA-infektioissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset telavansiinin
kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa sairaalakeuhkokuumeessa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Telavansiinin farmakokinetiikka oli lineaarinen enintéén 15 mg/kg annoksilla, joita annettiin

60 minuuttia kestdviné laskimoinfuusioina kerran vuorokaudessa 7 péivén ajan. Keskiarvo (SD)
telavansiinin huippupitoisuus (Cmax) on 108 (26) mikrog/ml vakaassa tilassa annostuksella 10,mg/kg
vuorokaudessa, annettuna yli tunnin (tmax) kestdvéna infuusiona. Tamén jilkeen se laskee arvooun 8355
(2,84) mikrog/ml (Ca4n). Keskiarvo (SD) AUC ¢.24-arvo on 780 (125) mikrog-h/ml. Telavansiitilla on
alhainen jakautumistilavuus. Annoksella 10 mg/kg keskiméérdinen Vg on 133 (SD 24).mikg
toistuvien annosten jélkeen, mikd 75 kg:n painoisella henkildlld vastaa n. 10 1. Ndmaé tiedotpsoittavat,
ettd telavansiini ei jakaudu laajasti. Telavansiini on vaikuttava aine, jolla on alhaizzan phdistuma;
keskiarvo (SD) CL on 13,1 (2,0) ml/h/kg normaalin munuaistoiminnan omaavi/iajmiki ‘vastaa
kokonaispuhdistumaa 1 I/h 75 kg:n painoisella potilaalla. Yhdessé alhaisen Vs-azvon kanssa tésté
seuraa, etti puoliintumisaika t;» on noin 8 h.

Jakautuminen

Terveilld aikuisilla telavansiinin ndenndinen vakaan tilan jakafibzmistilavuus oli noin 133 ml/kg.
Valmiste sitoutuu noin 90-prosenttisesti ihmisen seermim/nproteiineihin, 1hinni seerumin albumiiniin.
Kun terveet koehenkil6t saivat 10 mg/kg annoksia & pejdkkéisend pdivand ja heille tehtiin
bronkoalveolaarinen huuhtelu, alveoleja verhoavan nestekalvon ladkepitoisuus suhteessa plasman
ladkepitoisuuksiin vaihteli 4—24 tunnin kuluttu® ixfuusion alusta vililld 0,050-0,121. Alveolien
makrofageissa havaittiin suurempia pitoisuunsiz, ja suhdeluvut vaihtelivat vililld 0,360 (4 tunnin
kohdalla) ja 6,67 (24 tunnin kohdalla) /inwitro -tutkimuksissa todettiin, ettd telavansiinin aktiivisuus

sdilyi tdysin keuhkojen surfaktantin W¥siid.0llessa.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset oyat 0soiltaneet, etti telavansiini metaboloituu entsyymien CYP1A1, 1A2, 2B6,
2C18,2C19, 2D6, ZE1WZy2, 3A4, 3AS ja 4F 12 vilitykselld niin, ettd telavansiinin
2(dekyyliamino)etyylisivuketjun kohdissa 7, 8 ja 9 tapahtuu hydroksylaatio.

Radioaktiiviscatitmerkitylld telavansiinilla toteutetussa massatasapainotutkimuksessa miehilld
havaittiin olthed hydroksyloitunutta metaboliittia. Tarkeimmén metaboliitin (THRX-651540) osuus
oli < 10 % viztsan radioaktiivisuudesta ja < 2 % plasman radioaktiivisuudesta.

Tierv@ilia nuorilla aikuisilla havaittiin telavansiini-infuusion jélkeen kolmea hydroksyloitunutta
W ctavoliittia. Tarkeimmain metaboliitin AUC-arvo vastasi noin 2—3 prosenttia telavansiinin AUC-
Jrvosta.

Eliminaatio

Munuaisteitse tapahtuva eliminaatio on telavansiinin térkein eliminaatioreitti ihmiselld. Kun terveille
nuorille aikuisille annettiin infuusiona radioaktiivisesti merkittyé telavansiinia, noin 76 % annoksesta
eliminoitui kokonaisradioaktiivisuuden perusteella virtsaan ja alle 1 % annoksesta ulosteeseen
(kerdystd jatkettiin enintdén 9 pdivén ajan). Telavansiini eliminoituu 18hinnd muuttumattomassa
muodossa, ja noin 82 % virtsaan 48 tunnin aikana erittyneesti kokonaismadréstd oli muuttumatonta
kanta-ainetta. Jos potilaan munuaistoiminta on normaali, eliminaation puoliintumisaika on noin 8 h.
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Ladkkeen eliminaatio tapahtuu pddasiassa munuaisten kautta, joten annosmuutokset ovat tarpeen, jos
potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30-50 ml/min (ks. kohta 4.2).

Erityisryhmét

Likkdcdit potilaat

Telavansiinin farmakokinetiikassa ei todettu kliinisesti merkitsevid eroja terveiden idkkdiden ja
terveiden nuorempien henkildiden vélilld. Myoskédan potilaiden populaatiofarmakokineettiset tiedot
eivit osoittaneet i4lld olevan oleellista vaikutusta farmakokinetiikkaan. Néin ollen annosta ei tarvitse
muuttaa idkk4illd potilailla, ellei potilaan kreatiniinipuhdistuma ole 30-50 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja
4.3).

Pediatriset potilaat
Telavansiinin farmakokinetiikkaa alle 18-vuotiailla potilailla ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli
Telavansiinin farmakokinetiikassa ei ole todettu kliinisesti merkitsevié eroja sukupuoiica valilla. Néin
ollen annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Seuraavassa taulukossa esitetddn telavansiinin farmakokineettiset paratietiit/ keskiarvo [keskihajonta,
SD]) koehenkil6ill, joiden munuaistoiminta vaihteli ja joille annettiin/kerta-annoksena 7,5 mg/kg
telavansiinia.

Munuaisten vajaatoiminnaii aste

Normaali Lieva I eskivaikea Vaikea vajaa- Loppuvaiheen
munuais- vajaa- Vajaa- toiminta munuaissairaus
toiminta toiminta (| ) toiminta (ESRD)?
Kreatiniinipuhdistuma 93,8 64,1 40,3 21,0 Ei saatavilla
(ml/min)° (10,8) .0 (7,0) (6,3)
Cuax (mikrog/ml) 70,6 6559 65,8 71,8 52,1
(1L,2), 8527 (12,1) (7,1) (10,1)
AUC;y (mikrog-h/ml) 560 633 721 1220 1010
(CE (101) (200) (120) (341)
tiz (h) A6 9,6 10,6 14,5 11,8
- \5,60) (2,9 24 (1,3) (2,8)
CL (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
(2,1) (1,9 (3,3) (0,63) (2,65)

*ESRD = Loppuv. fillech munuaissairaus, dialyysihoito ylldpitohoitona
b Kreatiniinipuidistuman keskiarvo lihtétilanteessa laskettuna Cockeroft-Gaultin yhtdlén mukaan

Heikentynegn taunuaistoiminnan vaikutusta telavansiinin farmakokinetiikkaan on tutkittu kahdessa
kliinisess<, farmakologisessa tutkimuksessa terveilld henkildilld, joilla munuaistoiminta oli normaali
sekit beénkaloilld, joilla oli lievét tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Molemmat tutkimukset
ol;oluivat, ettd munuaistoiminnan heikentyessé telavansiinin systeeminen altistus (AUC) suureni mutta
haippupitoisuus plasmassa (Cmax) €i. Systeemisessa altistuksessa tapahtuvat muutokset ovat kliinisesti
nierkitsevid ainoastaan henkildilld, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Téstd
syystd sama annos 10 mg/kg/24 h soveltuu normaalin munuaistoiminnan omaaville ja niille, joilla
munuaistoiminta on lievdsti heikentynyt. Lievd4 munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
altistuksen varmistamiseksi annos tulee alentaa tasolle 7,5 mg/kg/24 h.

Annosmuutoksia koskevat suositukset, ks. kohta 4.2.
Maksan vajaatoiminta
Kun henkiléille, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), annettiin

10 mg/kg kerta-annos telavansiinia, lddkkeen farmakokinetiikka oli samankaltainen kuin henkil6ill4,
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joiden maksan toiminta on normaali. Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Telavansiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

Ylipainoiset potilaat

Lahtotilanteen painoindeksin (BMI) havaittiin vaikuttavan telavansiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisessé analyysissé terveilld (ei infektiota) aikuisilla. Telavansiinialtistus
kasvaa BMI:n kasvaessa; 10 yksikon lisdyksen BMI:hin arvioidaan suurentavan plasma-altistusta
25 %:lla. Annosta on muutettava ylipainoisille potilaille, joiden BMI on > 30 kg/m? (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Telavansiinin ja apuaine hydroksipropyylibeetadeksin koostumus sai aikaan haittavaikutuksia
eldinkokeissa plasman pitoisuuksien ollessa samaa luokkaa kuin kliinisessa kadytdssé todettavat
altistukset ja relevantteja kliinisen kdyton kannalta.

Maksa, munuaiset, makrofagit ja kivekset osoittautuivat olevan toksisuuden kohde-elitgia ¢!dimilla.
Maksassa todettiin vdhintddn 13 viikon hoitojakson jilkeen solujen degeneraatiotwnekiyosia, jonka
yhteydessd seerumin ASAT- ja ALAT-arvot suurenivat rotilla ja koirilla.

Munuaisvaikutuksia ilmaantui vahintddn 4 viikon hoidon jalkeen. Niitd o/tvat munuaistubulusvauriot
ja tubulusten epiteelisolujen vakuolisaatio. Tubulusvaurioille oli omingipta »ioksimaalisten
tubulussolujen degeneraatio ja nekroosi, joiden yhteydessa ureatypni- ja Kreatiniiniarvot suurenivat
enintddn kaksinkertaisiksi suurimpien annosten kontrolliarvoihin*:errattuna. Tubulusvauriot olivat
korjautuvia, mutta kaikki eldimet eivit olleet vield tdysin parafitinect 4 viikon toipumisvaiheen
jélkeen.

Tubulusepiteelin vakuolisaatiota havaittiin yleisesti elaimiiia, jotka saivat telavansiinivalmistetta ja
vehikkelid (hydroksipropyylibeetadeksid). Suuremyjiien annosten tai pitkdkestoisemman hoidon
yhteydessa esiintyi myds virtsarakon uroteelin wakuoiisaatiota. Vakuolisaatio ei liittynyt munuaisten
vajaatoimintaan, mutta se ei ollut korjautunyt 2rvitkon toipumisvaiheen jélkeen. Vakuolisaation
katsotaan olevan soluja suojaava tapahtuma, ;2.cen oletetaan havidvin samassa tahdissa kuin
proksimaaliset tubulussolut uusiutuvat/ Valmisteessa oleva hydroksipropyylibeetadeksi (suhteessa
1:10) vdhentad telavansiinista johtuvien‘nzuutosten esiintymisté ja vakavuutta ja vihenté telavansiinin
peptidoglykaanityyppisti toksisputtas

Rotilla ja koirilla esiintyi syiitZemistd makrofagien hypertofiaa ja hyperplasiaa monissa
elinjérjestelmissd, joissa.oiynormaalisti makrofageja. Makrofagien osoitettiin sisdltdvin telavansiinia
ja hydroksipropyylibgctatcksia.

Genotoksisuntta tuskitiiin tavanomaisilla in vitro- ja in vivo -kokeilla. Tutkimuksista ei saatu ndyttoé
telavansiinin gensfoksisuudesta.

13 viikonihoidon jélkeen rottien kiveksissd havaittiin korjautuvaa siementiechyiden degeneraatiota.
Hedeimaliisyystutkimuksissa urosrotilla todettiin siittididen motiliteetin heikkenemisti ja lisdkivesten
v [avansiinia laskimoon 10 viikon ajan. Urosten hedelmaillisyyteen ei kohdistunut vaikutusta. Toisessa
nutkimuksessa kuuden viikon hoidon yhteydessé tavattiin irronneita kivesten itusoluja lisdkiveksissa,
mika viittaa kivesvaurioon. Myds siemennesteen laatuun ja mairaéin kohdistuvia vaikutuksia
havaittiin. Molemmat vaikutukset olivat korjautuneet 8 viikon toipumisvaiheen jélkeen. Mahdollista
riskid ihmiselle ei tunneta (ks. kohta 4.6).

Rotilla ja koirilla havaittiin myds lisdkivestiehyiden epiteelisolujen vakuolisaatiota, eikd se ndyttinyt

korjautuvan 4 viikon toipumisvaiheen jilkeen. Vakuolisaation katsotaan olevan sytoprotektiivista, eiké
se liity vajaatoimintaan.
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Alkioiden ja sikididen kehitystd koskevissa tutkimuksissa todettiin varpaiden ja raajojen
epamuodostumia rotalla, kanilla ja kddpidsialla. Rotan alkioiden ja sikididen kehitystd koskeneessa
tutkimuksessa todettiin lateraalisten aivokammioiden laajenemista suuria annoksia saaneessa
ryhmaéssé. Pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin kuolleena syntyneiden
poikasten mééran lisddntyminen (ks. kohta 4.3).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi; telavansiinin ja hydroksipropyylibeetadeksin suhde on 1:10 (w/w):
Mannitoli (E421)

Natriumhydroksidi (pH:n sditelyyn) (E524)

Suolahappo (pH:n séételyyn) (ES07)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa seKoittaa miaiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Myyntipakkauksessa olevan kuiva-aineen kestoaika: 4 vuotta

Kéyttéonvalmistetun konsentraatin kestoaika: Kayttoonvalmisteilu konsentraatti on laimennettava
valittomadsti valmistamisen jalkeen.

Laimennetun valmisteen kestoaika:

Laimennetun valmisteen kestoaika: Kéyttoozvalnuistetun liuoksen ja laimennetun liuoksen
infuusiopussissa on osoitettu sdilyvin kemiaiiisCsti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan jéddkaappi-
lampotilassa (2 °C-8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste \wulee kayttad valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kiytonaikainen sdilytysaika on iyt djén vastuulla, mutta se on kuitenkin yleensi enintdén 24 tuntia 2—
8 °C:n lampotilassa.

6.4  Siilytys

Myyntipakkaukfessa oleva kuiva-aine

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kayttévaimiissi sekoitetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

675 ¢ _Fakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiininen/muovinen
repéisykorkki.

Pakkauskoot:

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi 30 ml injektiopullo, joka siséltdd 250 mg telavansiinia

VIBATIV 750 mg kuiva-aine véilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi 50 ml injektiopullo, joka sisdltdd 750 mg telavansiinia
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6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kuiva-aine on valmistettava kiyttoon ja saatu konsentraatti liuotettava vilittomésti ennen kayttoa.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

Kiéyttovalmiiksi valmistaminen

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vdilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

250 mg telavansiini-injektiopullon siséltd valmistetaan kayttovalmiiksi lisddmaélld sithen 15 ml joko
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektionesteisiin kdytettdvaa vettd tai 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-injektionestettd. Ndin saatavan liuoksen telavansiinipitoisuus on noin 15 mg/ml
(kokonaistilavuus noin 17 ml).

VIBATIV 750 mg kuiva-aine vdlikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

750 mg telavansiini-injektiopullon sisélto valmistetaan kayttovalmiiksi lisddmalld sithgn 45yml joko
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektionesteisiin kiytettdvad vettd tai Samg/iil (0,9 %)
NaCl-injektionestettd. Ndin saatavan liuoksen telavansiinipitoisuus on noin 15, /mg/mi
(kokonaistilavuus noin 50 ml).

Havita injektiopullo, jos tyhjio ei imaise liuotinta siihen.

VIBATIV-valmisteen kiyttoonvalmistuksessa on kéytettivé aseptistatekniikkaa. Kun injektiopulloon
on lisdtty joko 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektisnesteisiin kiytettdvia vettd tai

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd, pullon sisdltdd sekoitetauti pydrittelemalla sitd varovasti
liukenemisen helpottamiseksi.

250 mg injektiopullon kayttoonvalmistus kestid en(ntden 5 minuuttia ja 750 mg injektiopullon
enintddn 10 minuuttia.

Sekoittelua jatketaan, kunnes injektiopullongisilté on liuennut téysin eikd valmisteen
silmdmadrdisessa tarkastuksessa havaita nikywii hiukkasia.

Kiéyttovalmiin liuoksen ulkonikod

Kayttovalmis VIBATIV-liuog 0:/ki'kas, vériton tai hieman vaaleanpunertava liuos.
Kayttoonvalmistuksen aikar a/8aattaa muodostua vaahtoa, joka kuitenkin havida, kun liuoksen
annetaan laskeutua.

Laimennetun infursioriioksen valmistaminen

Kayttoonvalmistestu liuos on jatkolaimennettava ennen kayttod.

Seuraaya, Kedvaa voidaan kéyttdd annokseen tarvittavan kayttoonvalmistetun VIBATIV-liuoksen
tilayapdern laskemiseen:

Tielatarsiiniannos (mg) = 10 mg/kg (tai 7,5 mg/kg) x potilaan paino (kg)

¥ ayuoonvalmistetun linvoksen tilavuus (ml) = telavansiiniannos (mg)/15 (mg/ml)

150-800 mg annokset: asianmukainen mééra kiyttoonvalmistettua liuosta on jatkolaimennettava 100—
250 ml:aan ennen infuusiota. Alle 150 mg tai yli 800 mg annokset on jatkolaimennettava siten, ettd
lopullinen tilavuus on 0,6—-8 mg/ml. Asianmukaisia infuusionesteitd ovat 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
injektioneste, 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektioneste tai Ringerin laktaatti-injektioneste.

Laimentaminen tulee tehda aseptisissa olosuhteissa.

Ennen antamista on tarkastettava, etté liuoksessa ei ndy hiukkasia eikd sen viri ole muuttunut. Liuosta
saa kdyttdd vain, jos se on kirkas eika siind ole hiukkasia.
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Havittdminen
Haviti kayttdmaton livos.

Kayttamaton valmiste tai jite on hévitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettid varten,liuos
EU/1/11/705/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUB'STAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 2. syyskuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen pdivaméadra: 26 toukokuu 2910

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saataviliaZuroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAA VA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOGN LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUV LEMDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJUSTUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEZN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Iso-Britannia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadrdaikaisten turvallisuuskaizaasien toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisyaztimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 1%7¢c(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan 14ddkvirgston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS EVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAY''TQA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava viasaitut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintastyrniaitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&kCmpien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimitiad

o Euroopan ladkevizasian pyynnosté

. kun riskinhallinta)ar, estelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskirroSinin merkittavain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurratéiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisiatéiruenpiteet riskien minimoimiseksi
My#niiluvan haltija sopii kansallisten toimivaltaisten viranomaisten kanssa terveydenhoitoalan
alnmatilaisen oppaan muodosta ja sisillostd ennen valmisteen markkinoilletuontia kyseisessé

Jas€nmaassa.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kaikki Vibativia madraavit tai kayttavat ladkérit saavat
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun koulutuspaketin, joka sisiltaa

- Valmisteyhteenvedon

- Pakkausselosteen
- Terveydenhoitoalan ammattilaisen oppaan
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Terveydenhoitoalan ammattilaisen oppaan tulee sisdltdd seuraavat avainkohdat:

- Vibativiin liittyy munuaistoksisuuden ja téhén sisiltyvidn suurentuneen kuolleisuuden riski
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Téstd syystd Vibativ on vasta-aiheinen

akuuttia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja potilaille, joiden

kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, mukaan lIukien hemodialyysihoitoa saavat potilaat.

Vibativia tulee kiyttdd varoen muiden nefrotoksisten lafkevalmisteiden kanssa.

- Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) arvioi komplisoituneiden iho- ja
pehmytkudosinfektioiden riski-hyotysuhteen negatiiviseksi, minka vuoksi Vibativia ei saa

kéyttdd tdhédn tai muihin sellaisiin indikaatioihin, joita ei ole hyvéksytty.

- Potilaan munuaisten toimintaa on seurattava, ja alkuannoksen ja annosmuutosten tulee perustua

kreatiniinipuhdistumaan.

- Vibativiin liittyy teratogeenisuusriski, minka vuoksi valmiste on vasta-aiheinen raskauden
aikana. Naisille, jotka voivat saada lapsia, on tehtidva raskaustesti ennen telavansiinin kéay¢toé ja

kéytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

- Koulutuspakettiin sisdltyvén, ladkkeen mairadjille tarkoitetun tarkistuslistan tarkoitus ja kayttd

liittyen ennen ladkkeen antoa tehtidvaan raskaustestiin
- Raskausrekisterin olemassaolo ja ohjeet potilaiden lisddmisesté siithen

- Vibativiin liittyy QT-ajan pidentymisen riski. Valmistetta on annettava yaraen poulaille, jotka

kayttavat QT-aikaa pidentédvid lddkevalmisteita.
- On olemassa riski saada infuusioon liittyvid reaktioita, kuten erytrgdeymia.

- Valmisteeseen on todettu liittyvin ototoksisuuden riski. Merkikejé iaieireita kuulon
heikkenemisestd on arvioitava ja tarkkailtava huolellisesti samoih Jiuin potilaita, jotka saavat
samanaikaisesti muita sellaisia ladkevalmisteita, joilla saatiia oila ototoksisia vaikutuksia.

- Terveydenhuollon ammattilaisten tulee olla tietoisia, etfa Y ibativin kdytto saattaa vaikuttaa
tiettyihin laboratoriotutkimuksiin, joita kdytetddn koagulaatioarvojen seuraamiseen seké

kvalitatiivisiin ja kvantitatiivisiin virtsan proteiinifes.eihin.

- Potilaille on kerrottava Vibativ-hoitoon liittyvistétarkeistd riskeisté ja asianmukaisista

varotoimenpiteisti lddkkeen kéyton aikana.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd }1Pativin markkinoille tulon yhteydessé kaikille niille
ladkareille, joiden oletetaan madrddvéan tai ancavan valmistetta, ldhetetddn ladkealan ammattilaisille
tarkoitettu kirje (CHMP:n arviolausunzionliitteené oleva teksti). Myyntiluvan haltijan on sovittava
kirjeen ldhettdmisestd kansallisterhtoimiyvzitaisten viranomaisten kanssa niissd maissa, missa kirje

lahetetaan.

. Velvoite toteuttaa m vy/nfiluvan myontimisen jélkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan, 610 eutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus N\ Midriaika
Telavansiinia hdittavaikutusprofiilin tarkentamiseksi on tehtévé retrospektiivinen, Tutkimuksen
myyntiluvanp,saaniisen jalkeinen “chart review” -turvallisuustutkimus (post lopulliset
authorisatiox sefety study (PASS)). Kerittédvin aineiston tulee sisdltdd tiedot tulokset
seuraavisia: inunuaisten vajaatoiminta, kuolemaan johtaneet tapahtumat (syy- 31.12.2017
yhtgypsittain arvioituna), syddmen toimintahdiriot, maksa- ja sappihédiriot, tinnitus | mennessa
jd kinlon menetys, pitdytyminen valmisteyhteenvedossa ja myyntiluvasta

! paikkeava (off label) kdyttd. Lopullinen protokolla PASS-tutkimuksesta on

| jeimitettava CHMP:lle 30.4.2014. Tiedot tutkittavista toimitetaan CHMP:lle
médrdaikaisten turvallisuuskatsausten yhteydessd. Analyysin vilitulokset on
toimitettava vuoden 2015 toukokuusta alkaen. Lopulliset tutkimustulokset ja
Vibativin riski-hy6tysuhteen uudelleenarviointi on toimitettava CHMP:1le
viimeistddn 31.12.2017.
Myyntiluvan haltijan on jatkettava telavansiinin ja mikrobiologisen resistenssin Tutkimuksen
vaikutuksen seuraamista muihin aineisiin verrattuna resistenssin lopulliset
pitkittdisseurantaohjelman avulla. Tutkimukseen, jossa kdytetdan Euroopan, tulokset
Yhdysvaltojen, Latinalaisen Amerikan ja Aasian seurantaverkostoja on 31.5.2017
siséllytettdva vuosittain vihintddn 10 000 grampositiivista isolaattia. Tulokset on mennessé
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31.5.2017.

toimitettav a CHMP:lle vuosittain, ja lopullinen raportti on toimitettava viimeistdan




LIITE III Q

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA Pg&m

USSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
telavansiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 250 mg telavansiinia (hydrokloridina).
Kayttovalmiiksi valmistuksen jdlkeen yksi ml siséltdd 15 mg telavansiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Hydroksipropyylibetadeksi
Mannitoli (E421)
Natriumhydroksidi (E524)
Suolahappo (E507)

[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA,

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
250 mg

| S. ANTOTAPA JA TARVITEAF{SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyioa:
Laskimoon.

6. ERITYISYAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten‘al¢ttuville eiké nékyville.

E .. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

g

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU//1/11/705/001

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITITLU |

[15. KAYTTOOHJEET /7 |

[16.  TIEDOT PISTEKIRG®) rfUKSELLA |

Vapautettu pistekirioitfikeasta
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VIBATIV 750 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
telavansiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltédd 750 ml telavansiinia (hydrokloridina).
Kayttovalmiiksi valmistuksen jdlkeen yksi ml siséltdd 15 mg telavansiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Hydroksipropyylibetadeksi
Mannitoli (E421)
Natriumhydroksidi (E524)
Suolahappo (E507)

[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA,

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
750 mg

| S. ANTOTAPA JA TARVITEAF{SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyioa:
Laskimoon.

6. ERITYISYAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten‘al¢ttuville eiké nékyville.

E .. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/705/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

[16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELL 4 |

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

VIBATIV 250 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
VIBATIV 750 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
telavansiini

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lifketti, silld se sisaltid

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, “Tamdi
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VIBATIV on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettidvi, ennen kuin kiytit VIBATIVia
Miten VIBATIVia kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

VIBATIVin sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN ol o e

1. Miti VIBATIV on ja mihin siti kiytetiin

VIBATIVin vaikuttava aine, telavansiini, on glykopeptidiryhméén kuuluva antibiootti. VIBATIVia
kéytetidn aikuisille sairaalahoitoon liittyvierl leuhikotulehdusten, mukaan lukien hengityskonehoitoa
saavat potilaat, hoitoon silloin, kun nédiden tuieiidusten tiedetién tai epdilldén olevan metisilliinille
resistentin Staphylococcus aureus -bakteciin (MRSA) aiheuttamia.

Valmistetta kdytetddn ainoastaan sillcin,*un infektion aiheuttamat bakteerit voidaan tuhota
telavansiinilla. VIBATIVia voiddan kiyttda ainoastaan silloin, kun muut antibiootit eivét sovellu.

Infektion aiheuttavan balitecsin fyypista riippuen ladkérisi saattaa méériti sinulle myos muita
antibiootteja VIBATIVAuio1don aikana.

2. Miti ¢intn on tiedettivi, ennen kuin kiytiat VIBATIVIa

Ali kiytia"VIBATIVia

- sasblet allerginen telavansiinille tai timén laskkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
«ohdassa 6)

- +70s sinulla on vakava munuaisten toimintahirid tai saat hemodialyysihoitoa

- jos olet raskaana

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan VIBATIVia.

- jos sinulla on munuaisten toimintahéirioitd. Ladkarisi saattaa alentaa VIBATIV-annosta ja
tarkkailla sinua huolellisemmin hoidon aikana. Ladkéari saattaa myds todeta, ettei ladke sovellu
sinulle.

- jos sinulla on suurentunut riski saada munuaisten toimintahdirioitd. Laékarisi kertoo sinulle
téstd, ja hén saattaa tarkkailla sinua tarkemmin hoidon aikana.
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- jos saat valmisteesta iho-oireita. Ladkarisi saattaa muuttaa infuusionopeutta.

- jos olet allerginen antibiooteille, kuten vankomysiinille. Kerro tastd vilittomasti 14dkarille.

- jos sinulla on sydidmen toimintahdiriditi. Kerro tisti vélittomasti ladkarille.

- jos havaitset muutoksia kuuloaistissasi. Kerro tastd vilittomasti lddkarille. Ladkarisi saattaa
tarkkailla kuuloasi hoidon aikana. Korvien soiminen ja kuurous ovat mahdollisia
haittavaikutuksia.

- Kun antibiootit, kuten VIBATIV, hyokkaivit tiettyjd bakteereja vastaan, muiden bakteereiden
ja sienten kasvu saattaa jatkua. Tétd kutsutaan litkakasvuksi. Ladkéri seuraa sinua mahdollisten
infektioiden varalta ja antaa niihin tarvittaessa hoitoa.

- Jos saat ripulia hoidon aikana tai pian sen jilkeen, kerro tistd vilittomasti lddkérille. Ali ota
ripulilddkkeitd tarkistamatta asiaa ensin ladkéariltasi.

- Jos sairastat muita infektioita. Ladkéri antaa tarvittavaa hoitoa naihin.

Lapset ja nuoret
Telavansiinia ei pidd kayttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja VIBATIV
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdim kayitdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Telavansiini saattaa hiiritd veren hyytymistd selvittdvid laboratoriokokeita.,fulokset saattavat viitata
veren hyytymisen heikkenemiseen, vaikka téllaista hiiriota ei olisik&anyKero 1ddkarille, ettd kaytat
VIBATIVia.

Telavansiini saattaa héiritd laboratoriokokeita, joilla mitataan (virsaii valkuaista. Kerro l4édkérille, ettid
kaytat VIBATIVia.

Raskaus ja imetys
Telavansiinia ei saa antaa raskaana oleville naisillel Ke ro 1ddkarille, jos olet tai arvelet olevasi
raskaana tai suunnittelet raskautta. VIBATIV-heidon aikana on kdytettdva tehokasta ehkéisya.

Sitd, erittyyko telavansiini rintamaitoon ihmicelid, ei tiedetd. Kysy ladkériltd neuvoa ennen
imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
VIBATIV saattaa aiheuttaa sivuwaibutuksia, kuten heitehuimausta, uneliaisuutta, sekavuutta tai
nakohairioitd, jotka saattava: vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn.

Térkeéi tietoa VIBA TTviin siséltimisti aineista
Tama ladke sisédltddnalia, 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohti, eli se on kiytdnndssé
"natriumvapaa'.

3. Miter”VIBATIVIA kiytetiin

VIBEATiVin antaa yleensa 1ddkari tai hoitaja.

Alifios médrdytyy painosi mukaan. Aikuisten (yli 18-vuotiaiden) annos on 10 mg painokiloa kohden
lrerran paivassd. Tamad annos annetaan infuusiona (tiputuksena laskimoon) noin 60 minuutin ajan.
Jos munuaisesi eivét toimi kunnolla tai jos olet ylipainoinen, annosta saatetaan joutua alentamaan tai
se annetaan joka toinen pdiva.

Hoitokuuri kestdd yleensd 1-3 viikkoa. Ladkarisi paittad, kuinka pitkdan sinua hoidetaan.
Jos kiytit enemmén VIBATIVia kuin sinun pitiisi
Jos saat liikkaa VIBATIVia, seuraavien haittavaikutusten riski lisddntyy: makuhiiri6t, pahoinvointi,

oksentelu, infuusiokohdan reaktiot, paansérky, ihottuma, ylavartalon ihon punoitus. Jos ndin kiy,
telavansiini-infuusio lopetetaan ja l44kari tarkastaa munuaistesi toiminnan.
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Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
VIBATIV saattaa aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:sté
- makuhéiriot
- pahoinvointi (oksentelu)

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkildlld 10:sté

- sieni-infektiot

- unettomuus

- padnsirky, heitehuimaus

- ummetus, ripuli; oksentelu

- kohonneet maksaentsyymiarvot

- kutina, ihottuma

- munuaishdiriot; epanormaalit munuaisten toimintaa mittaavat velikoetulokset, virtsan
vaahtoaminen

- visymys, vilunvaristykset

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintdin 1 henkil6llal 0C:sza

- suoliston bakteeritulehdus; virtsatieinfektio

- anemia, valkosolujen mairan muutokset; mu itos verihiutaleiden maédrassi

- allergiset reaktiot

- ruokahalun heikkeneminen; veren sokCtiarwojen muutokset; veren kalium- ja magnesiumarvojen
muutokset

- levottomuus; ahdistuneisuus; seaywus; masentuneisuus

- makuaistin hdvidminen, migreani ,epdnormaali tuntoaistimus, epanormaali hajuaistimus,
uneliaisuus, vapina

- silmien &rsytys; nddn hinirty minen

- korvien soiminen

- rintakipu; sydinyikayevanormaali syddnrytmi

- punastuminefi; kefkva tai matala verenpaine, laskimotulehdus

- hengenahdigtus, hikka, nendverenvuoto; kurkkukipu

- vatsakipu! ssun kuivuminen; ruoansulatushiiriot, turvotus; suun tunnottomuus

- maksattlendus

- ihot! papoitus; kasvojen turvotus; hikoilu, nokkosihottuma

- nivelkipu; lihaskipu, lihaskrampit, lihaskipu

- “ipu virtsatessa; verivirtsaisuus; vahdinen virtsan maira, tihentynyt virtsaaminen; virtsan
noikkeava haju
visymys; infuusiokohdan reaktiot; huonovointisuus; epdmukava tunne rinnassa; nesteen
kertyminen alaraajoihin; kipu; kuume; ylavartalon ihon punoitus

- veren hyytymistd mittaavat epidnormaalit verikoetulokset

Harvinaiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 1 000:sta
- kuurous

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité arviointiin

- vakavat allergiset reaktiot (anafylaksi). Vakavan allergisen reaktion ensimmaisid merkkeja
voivat olla ihon, kasvojen ja/tai nielun turpoaminen ja/tai hengitysvaikeudet. Jos néitd oireita
ilmenee, ota vilittomasti yhteys ladkariin tai hoitajaan.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lafkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VIBATIVin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

AlA kilyti etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kdyttopdivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy Way¢timatidmien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Mitia VIBATIYV siséltaa

- Injektiopullo sisdltdd 250 mg tai 750 mg telavensi‘niahydrokloridina). Kdyttovalmiiksi
sekoittamisen jélkeen 1 ml sisdltdd 15 mg telavaisiniia.

- Muut aineet ovat hydroksipropyylibetadeksij mainitoli (E421), natriumhydroksidi (E524) (pH:n
sddtdon) ja suolahappo (E507) (pH:n sdatelyyn).

Lifdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

VIBATIV on saatavana 30 ml:n t&i 59 ralsn kirkkaissa lasisissa injektiopulloissa, joissa on kumitulppa,
alumiininen suljin ja muovinen repatsyrorkki. Injektiopullo sisaltda valkoista tai hieman
vaaleanpunertavaa jauhetta.

Pakkauskoot:
Yksi 30 ml injektiopulie”2j0 mg telavansiinia
Yksi 50 ml injektigpuiio /50 mg telavansiinia

Myyntiluvan haitija
Theravance Biopharma Ireland Limited
Congangtic House 1, Burlington Road, Fourth Floor

D0ai sY6
DUvtin 4, Irlanti
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Valmistaja

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Iso-Britannia

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi {kuukausi VVVV}

Muut tiedonliihteetLisétietoa tistd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotiaivailed
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Antotapa

VIBATIV on saatettava kdyttovalmiiksi ja edelleen laimennettava ennen /vy se annetaan laskimoon
yli 60 minuutin ajan tdhén tarkoitukseen varatun infuusioletkun kautta/ti “kappaleen avulla.
Bolusinjektioita ei saa antaa.

Seuraavaa kaavaa voidaan kéyttda annokseen tarvittavan kayt(oényaimistetun liuoksen tilavuuden
laskemiseen:
Telavansiiniannos (mg) = 10 mg/kg (tai 7,5 mg/kg) xpolilaan paino (kg)

Kayttoonvalmistetun liuoksen tilavuus (ml) = telavinsi niannos (mg) / 15 (mg/ml)

Yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ¢iatehty, titd lddkettd ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden
kanssa.

Kestoaika
Kéyttoonvalmistetun konsentractin kestoaika: Kéyttdonvalmistettu konsentraatti on laimennettava
valittomasti valmistamisen jilkeen.

Laimennetun valmistecs#kistoaika: Kéyttdonvalmistetun liuoksen ja laimennetun liuoksen
infuusiopussissa omasaitettu siilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan jadkaappi-
lampdatilassa,(2,(C\8 “C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttda valittomaésti. Jos
valmistetta e1 wdysetd valittdmasti, kdytonaikainen sdilytysaika on kdyttdjan vastuulla, mutta se on
kuitenkin ¢n7rsdan 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa.

Erityiyet varotoimet héivittdmiselle ja muut kdsittelyohjeet

¥ Uiva-aine on valmistettava kdyttdon ja saatu konsentraatti liuotettava valittomésti ennen kayttoa.

Kéyttovalmiiksi valmistaminen (VIBATIV 250 mg injektiopullo

250 mg telavansiini-injektiopullon sisélto valmistetaan kayttovalmiiksi lisddmalla sithen 15 ml joko
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektionesteisiin kiytettdvad vettd tai 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-injektionestettd. Néin saatavan liuoksen telavansiinipitoisuus on noin 15 mg/ml
(kokonaistilavuus noin 17 ml).

Kiéyttovalmiiksi valmistaminen (VIBATIV 750 mg injektiopullo)
750 mg telavansiini-injektiopullon sisdlto valmistetaan kayttGvalmiiksi lisdamaélla sithen 45 ml joko
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektionesteisiin kaytettdvad vetté tai 9 mg/ml (0,9 %)
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NaCl-injektionestettd. Ndin saatavan liuoksen telavansiinipitoisuus on noin 15 mg/ml
(kokonaistilavuus noin 50 ml).

Havita injektiopullo, jos tyhjio ei imaise liuotinta siihen.

VIBATIV-valmisteen kayttoonvalmistuksessa on kéytettivé aseptista tekniikkaa. Kun injektiopulloon
on lisdtty joko 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd, injektionesteisiin kiytettdvia vettd tai

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd, pullon sisdltod sekoitetaan pyorittelemalld sitd varovasti
liukenemisen helpottamiseksi.

250 mg injektiopullon kéyttoonvalmistus kestdd enintddn 5 minuuttia.

750 mg injektiopullon kdyttoonvalmistus kestdé enintddn 10 minuuttia.

Sekoittelua jatketaan, kunnes injektiopullon sisiltd on liuennut tiysin eikd valmisteen silma-
mairiisessd tarkastuksessa havaita nékyvid hiukkasia.

Kayttovalmiin liuoksen ulkondkd

Kayttovalmis VIBATIV-liuos on kirkas, vériton tai hieman vaaleanpunertava livos.
Kéayttoonvalmistuksen aikana saattaa muodostua vaahtoa, joka kuitenkin havida, Jaan 1iv.oksen
annetaan laskeutua.

Laimennetun infuusioliuoksen valmistaminen

Kayttoonvalmistettu liuos on jatkolaimennettava ennen kayttoa.

150-800 mg annokset: asianmukainen maaré kdyttoonvalmistettua liuosta on jatkolaimennettava 100—
250 ml:aan ennen infuusiota. Alle 150 mg tai yli 800 mg annoksé.,on jatkolaimennettava siten, ettd
lopullinen tilavuus on 0,6—-8 mg/ml. Asianmukaisia infuusiongst<ita‘ovat 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
injektioneste, 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektioneste tai Ringerin teiktaatti-injektioneste.

Laimentaminen tulee tehdé aseptisissa olosuhteissa.

Ennen antamista on tarkastettava, etté liuoksessa ei ndy hrukkasia eikd sen viri ole muuttunut. Liuosta
saa kdyttdd vain, jos se on kirkas eika siind ole hiukkasia.

Havittdminen
Vain yhti kiyttokertaa varten. Havita {ay«tdmiton livos.

Kayttdaméaton valmiste tai jate ondsiviteitiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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