BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller oritavancindifosfat som motsvarar 400 mg oritavancin.
Efter beredning innehaller 1 ml av 16sningen 10 mg oritavancin.

Efter spidning innehaller 1 ml av infusionsvitskan, 16sningen 1,2 mg oritavancin.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tenkasi dr avsett for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna och pediatriska patienter i aldern 3 méanader och dldre (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Hinsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna
1 200 mg administreras som engangsdos via intravends infusion under 3 timmar.

Pediatriska patienter i daldern 3 manader till < 18 ar
15 mg/kg administreras som engangsdos via intravends infusion under 3 timmar (maximalt 1 200 mg).

Se tabell 1 for relevant exempel, och avsnitt 6.6 for ytterligare information.

Tabell 1: Oritavancindos 15 mg/kg kroppsvikt, 3 timmars infusionstid (koncentration 1,2 mg/ml)

Volym av Volym av glukos
. : Beriiknad Total ym & 5 % for infusion
Patientens vikt . . . . rekonstituerat Y oveae s
oritavancindos infusionsvolym . . att tillsitta i
(kg) oritavancin . v o
(mg) (ml) (ml) intravenos pase
(ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110




15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437.5 52,5 385
40 600 500 60 440

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns mycket
begrinsade tillgingliga data avseende patienter med svart nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion
hade ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin (se avsnitt 5.2), men forsiktighet
bor iakttas vid forskrivning av oritavancin till patienter med svart nedsatt njurfunktion. Oritavancin
avldgsnas inte fran blodet vid hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B)
(se avsnitt 5.2). Farmakokinetiken for oritavancin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C) har inte utvirderats, men baserat pa farmakokinetiska parametrar forvintas svart nedsatt
leverfunktion inte paverka exponeringen for oritavancin. Darfor krivs ingen dosjustering, men
forsiktighet ska iakttas nér oritavancin ordineras for patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C).

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt for oritavancin for pediatriska patienter i aldern < 3 méanader har @nnu inte
faststillts.

Administreringssétt

Intravends anvindning.
Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 400 mg och 1 200 mg) som:

. tillhandahalls i olika styrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsanvisningar, inklusive skillnader i beredning, spidning och kompatibla
spiddningsmedel.

Folj noggrant den rekommenderade doseringen (se avsnitt 4.2) och anvisningar om beredning och
spidning for Tenkasi 400 mg fore administrering (se avsnitt 6.6).

Var och en av de tre 400 mg injektionsflaskorna ska forst beredas med 40 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor. De beredda l6sningarna ska dras upp och tillsittas i en 1 000 ml intravends pase

med glukos 5 % for intravends infusion under 3 timmar (se avsnitt 6.6).

Endast glukos 5 % for infusion ska anvindas for spadning. Natriumkloridlsning far inte anvindas for
spddning (se avsnitt 6.2).

For relevant information for det andra oritavancininnehallande likemedlet, se Tenkasi 1 200 mg.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Anvindning av intravenost ofraktionerat heparinnatrium &r kontraindicerad i 120 timmar (5 dagar)
efter administrering av oritavancin, eftersom analysresultat for den aktiverade partiella
tromboplastintiden (aPTT) kan forbli falskt forhdjda i upp till 120 timmar efter administrering av
oritavancin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner och anafylaktisk chock har
rapporterats vid anvidndningen av oritavancin. Om en akut 6verkénslighetsreaktion uppstar under
infusionen av oritavancin ska oritavancin omedelbart avbrytas och ldmplig stodjande behandling ska
sdttas in.

Inga data finns tillgéingliga om korsreaktivitet mellan oritavancin och andra glykopeptider, déribland
vankomycin. Fore anvindning av oritavancin &r det viktigt att noggrant undersoka om patienten har
haft tidigare 6verkinslighetsreaktioner mot glykopeptider (t.ex. vankomycin, telavancin). Pa grund av
mojlig korsoverkénslighet ska patienter med en 6verkénslighetshistorik mot glykopeptider noggrant
overvakas under och efter infusionen.

Infusionsrelaterade reaktioner

Oritavancin ges via intravends infusion under 3 timmar for att minimera risken for infusionsrelaterade
reaktioner. Intravendsa infusioner av oritavancin kan orsaka reaktioner sasom rodnad pa dverkroppen,
urtikaria, pruritus och/eller utslag. Infusionsrelaterade reaktioner som kinnetecknas av brostsmairta,
obehagskénsla i brostet, frossa, tremor, ryggsmarta, nacksmarta, dyspné, hypoxi, magsmirta och feber
har observerats vid anviandning av oritavancin, bl.a. efter administrering av mer &n en dos oritavancin
under en behandlingsperiod. Om reaktioner uppstar kan dessa symtom upphdra om man avbryter eller
saktar ned infusionen (se avsnitt 4.8).

Behov av ytterligare antibakteriella medel

Oritavancin dr endast aktivt mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1). Vid blandade infektioner dar
gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba bakterier misstinks ska oritavancin administreras
samtidigt med lampliga antibakteriella medel.

Samtidig anvindning av warfarin

Oritavancin har visats forlinga virdena PT (protrombintid) och INR (international normalized ratio)
artificiellt i upp till 12 timmar, vilket gor 6vervakningen av antikoaguleringseffekten av warfarin
opalitlig i upp till 12 timmar efter en dos av oritavancin.

Interferens med koagulationsanalyser

Oritavancin har visat sig stora vissa koagulationstester i laboratorier (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Koncentrationer av oritavancin som har detekterats i blodet hos patienter efter administrering av en
enkel dos har visat sig artificiellt forldnga:

e aPTT i upp till 120 timmar,
PT och INR i upp till 12 timmar,
aktiverad koagulationstid (ACT) i upp till 24 timmar
koagulationstid for kiseldioxid (SCT) i upp till 18 timmar, samt
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e Dilute Russell’s Viper Venom Test (DRVVT) i upp till 72 timmar.

Dessa effekter hirror fran oritavancin som binder till och férhindrar effekten av fosfolipidreagenserna,
som aktiverar koagulering i vanligt forekommande koagulationsanalyser i laboratorier. For patienter
som kriaver aPTT-6vervakning inom 120 timmar fran att ha fatt oritavancindosen kan man dverviga en
icke-fosfolipidberoende koagulationsanalys, t.ex. en Faktor Xa-analys (kromogenisk) eller ett
alternativt antikoagulantium som inte kraver aPTT-6vervakning.

Kromogenisk Faktor Xa-analys, trombintidsanalys (TT) och analyser som anvénds for att
diagnostisera heparininducerad trombocytopeni (HIT) paverkas inte av oritavancin. In vitro paverkade
inte 46,6 ug/ml oritavancin en analys for aktiverad C-proteinresistens (APCR), vilket tyder pa att det
finns en liten sannolikhet for att oritavancin stor detta test. Men APCR ér ett fosfolipidbaserat test och
det kan inte uteslutas att hogre koncentrationer av oritavancin, som kan férekomma under klinisk
anvindning, kan stora det hér testet.

Ingen effekt av oritavancin pa koagulationssystem in vivo observerades i icke-kliniska eller kliniska
studier.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for oritavancin och kan
variera i allvarlighetsgrad fran ltt till livshotande diarré. Det édr darfor viktigt att 6verviga den hir
diagnosen for patienter som far diarré efter att ha administrerats oritavancin (se avsnitt 4.8). I en
sadan situation ska stodjande atgirder tillsammans med administrering av specifik behandling av
Clostridioides difficile 6vervigas.

Superinfektion

Anvindning av antibakteriella likemedel kan 6ka risken for 6vervixt av okdnsliga mikroorganismer.
Om en superinfektion uppstar ska lampliga atgérder vidtas.

Osteomyelit

I kliniska fas 3 ABSSSI-studier rapporterades fler fall av osteomyelit i armen som behandlades med
oritavancin &n i armen som behandlades med vankomycin (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas
avseende tecken och symtom pa osteomyelit efter administrering av oritavancin. Om man missténker
eller diagnostiserar osteomyelit ska ldmplig alternativ antibakteriell behandling sittas in.

Abscess
I kliniska fas 3-studier rapporterades nagot fler fall av nya abscesser bland oritavancin-behandlade

patienter dn bland vankomycin-behandlade patienter (4,6 % respektive 3,4 %) (se avsnitt 4.8). Om nya
abscesser uppstar ska lampliga atgérder vidtas.

Begrinsningar i kliniska data

I de tva stora studierna av ABSSSI behandlades endast infektionstyperna cellulit, abscesser och
sarinfektion. Andra typer av infektioner har inte studerats. Det finns begridnsad erfarenhet i kliniska
studier av patienter med bakteriemi, perifer vaskulir sjukdom eller neutropeni, av patienter med
nedsatt immunfoérsvar, av patienter som ir > 65 ar, av patienter med svart nedsatt njurfunktion och av
infektioner orsakade av Streptococcus pyogenes.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som metaboliseras av cytokrom P450




En ldkemedelsinteraktionsstudie utfordes pa friska studiedeltagare (n=16) dédr man utvirderade den
samtida administreringen av en enstaka 1 200 mg oritavancindos med undersdkningssubstrat for flera
CYP450-enzymer. Oritavancin konstaterades vara en ospecifik, svag inhibitor (CYP2C9 och
CYP2C19) eller en svag inducerare (CYP3A4 och CYP2D6) av flera CYP-isoformer.

Forsiktighet bor iakttas nér oritavancin administreras samtidigt med likemedel med ett smalt
terapeutiskt fonster som huvudsakligen metaboliseras av en av de paverkade CYP450-enzymerna (t.ex.
warfarin), eftersom samtidig administrering kan 6ka (t.ex. for CYP2C9-substrat) eller minska (t.ex. for
CYP2D6-substrat) koncentrationerna av likemedlet med smalt terapeutiskt intervall. Patienter ska
noggrant 6vervakas avseende tecken pa toxicitet eller utebliven effekt om de har fatt oritavancin
samtidigt som de far en potentiellt paverkad forening (t.ex. ska patienten 6vervakas avseende blodning
om patienten far oritavancin och warfarin samtidigt) (se avsnitt 4.4). En studie for att bedoma
lakemedelsinteraktionen av en enstaka 1 200 mg oritavancindos pa farmakokinetiken fér S-warfarin
efter en enstaka dos utfordes pa 36 friska studiedeltagare. Farmakokinetiken for S-warfarin
utvérderades efter en enstaka 25 mg warfarindos administrerad ensam, eller administrerad vid start av,
24 eller 72 timmar efter en enstaka 1 200 mg oritavancindos. Resultaten visade att oritavancin inte
hade nagon effekt pA AUC och Cpax for S-warfarin.

Interaktioner med laboratorieanalyser (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Oritavancin binder till och forhindrar verkan av fosfolipidreagenserna som aktiverar koagulation i
vanliga koagulationstester i laboratorier. Koncentrationer av oritavancin som uppnas i blodet efter en
dos pa 1 200 mg kan ge falskt forhojda resultat i vissa laboratorietester (se tabell 2).

Tabell 2: Koagulationstester som paverkas av oritavancin

Analys Varaktighet for storning
Protrombintid (PT) Upp till 12 timmar
International normalized ratio (INR) Upp till 12 timmar
Aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) Upp till 120 timmar
Aktiverad koagulationstid (ACT) Upp till 24 timmar
Koagulationstid for kiseldioxid (SCT) Upp till 18 timmar

Dilute Russell’s viper venom time (DRVVT) Upp till 72 timmar

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méingd data (firre dn 300 graviditetsutfall) fran anvindningen av
oritavancin i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika
anvindning av Tenkasi under graviditet savida inte tillstandet innebir att det &r absolut nodvéndigt att
kvinnan behandlas med oritavancin.

Amning

Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att oritavancin utsondras i mjolk
(angédende detaljer se avsnitt 5.3). Det dr oként om oritavancin/metaboliter utsondras i human
brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spidbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Tenkasi
efter att man tagit hénsyn till nyttan med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.



Fertilitet

Djurstudier har visat att det inte finns nagra beldgg for nedsatt fertilitet pa grund av oritavancin vid de
hogsta administrerade koncentrationerna. Didremot finns inga data om effekterna av oritavancin pa
fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner

Tenkasi har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel kan
forekomma och detta kan ha en effekt pa framférande av fordon och anvindning av maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (> 5 %) var: illaméende, 6verkinslighetsreaktioner,
reaktioner vid infusionsstillet och huvudvirk. Den vanligaste rapporterade allvarliga biverkningen var
cellulit (1,1 %). De vanligaste rapporterade orsakerna for behandlingsavbrott var cellulit (0,4 %) och
osteomyelit (0,3 %). Kvinnliga patienter har en hogre rapporterad frekvens av biverkningar én manliga
patienter.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar av oritavancin fran de poolade kliniska fas 3 ABSSSI-studierna med engéangsdos av
oritavancin &r listade efter klassificering av organsystem i tabellen nedan.

Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000); ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Frekvens av biverkningar efter klassificering av organsystem

Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Infektioner och infestationer
Vanliga Cellulit, abscess (i extremitet och subkutant)
Mindre vanliga Osteomyelit
Blodet och lymfsystemet
Vanliga Anemi
Mindre vanliga Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga Overkinslighet (se avsnitt 4.3 och 4.4),
anafylaktisk reaktion
Ingen kénd frekvens | Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

| Mindre vanliga | Hypoglykemi, hyperurikemi
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk, yrsel
Séllsynta Tremor*
Hjértat
| Vanliga | Takykardi
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga Bronkospasm, vidsande andning, dyspné*
Séllsynta Hypoxi*




Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, krikning, diarré, forstoppning
Mindre vanliga Magsmirta*

Lever och gallvagar
Vanliga Onormal leverfunktionsanalys (6kat

alaninaminotransferas, okat
aspartataminotransferas)

Mindre vanliga Okat bilirubin i blodet
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Urtikaria, utslag, pruritus
Mindre vanliga Leukocytoklastisk vaskulit, angioddem,

erythema multiforme, rodnad

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga Myalgi

Mindre vanliga Tenosynovit

Séllsynta Ryggsmirta*, nacksmirta*
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Reaktioner vid infusionsstillet**

Mindre vanliga Brostsmirta*, pyrexi*

Séllsynta Obehagskiinsla i brostet*, frossa*

*Dessa reaktioner kan vara infusionsrelaterade (se avsnitt 4.4)
**Reaktioner vid infusionsstéllet innefattar: flebit vid infusionsstillet, erytem pa infusionsstillet,
extravasering, induration, pruritus, utslag, perifert 6dem.

Pediatrisk population

Sidkerhetsbedomningen hos pediatriska patienter baseras pa data fran en studie dér 38 patienter i aldern
3 manader till 18 &r med missténkt eller bekriftad grampositiv bakteriell infektion fick Tenkasi. Totalt
sett var sidkerhetsprofilen hos dessa 38 patienter jimforbar med den som observerades hos den vuxna
populationen. Foljande biverkningar som inte rapporterats i tabell 3 hos vuxna patienter har
observerats hos hogst 1 pediatrisk patient: irritabilitet, QT-forlingning pa EKG (6vergéende,
asymtomatisk och inte associerad med andra avvikelser pa EKG), Clostridioides difficile-kolit (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det fanns inga fall av oavsiktlig 6verdosering av oritavancin i det kliniska programmet som bestod av
3 017 patienter som behandlades med oritavancin.

Oritavancin avldgsnas inte fran blodet vid hemodialys. Vid 6verdos ska stodjande atgérder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, antibakteriella glykopeptider,
ATC-kod: JO1XAO05



Verkningsmekanism

Oritavancin har tre verkningsmekanismer: (i) himning av transglykosyleringssteget (polymerisering) i
cellviaggssyntesen genom bindning till peptidoglykanprekursorns stampeptid; (ii) himning av
transpeptideringssteget (korsbindande) i cellviggssyntesen genom bindning till de peptidbindande
delarna av cellviaggen; och (iii) upplosning av bakteriella membranets struktur, vilket leder till
depolarisering, permeabilisering och snabb celldod.

Resistens

Gramnegativa organismer &r naturligt resistenta mot alla glykopeptider, déribland oritavancin.
Resistens mot oritavancin observerades in vitro i vankomycinresistenta isolat av Staphylococcus
aureus. Det finns ingen kind korsresistens mellan oritavancin och antibiotika som inte tillhor

glykopeptidklassen.

Oritavancin uppvisar minskad in vitro-aktivitet mot vissa grampositiva organismer av sléktet
Lactobacillus, Leuconostoc och Pediococcus som dr naturligt resistenta mot glykopeptider.

Brytpunkter i kiinslighetsanalyser

Brytpunkter for minsta hammandekoncentrationer (MIC) etablerade av europeiska kommittén for
resistensbestimning (EUCAST) ar foljande:

Tabell 4. Tolkningskriterier for kinslighet avseende Oritavancin

MIC-brytpunkter
Organismer (mg/1)
S< R>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (grupp A, B, C, G) 0,25 0,25
Viridansstreptokocker (endast S. anginosus- 025 025
gruppen)

S = Kinsliga, R = Resistenta

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt (PK/PD) forhallande

Oritavancins forhallande mellan arean under kurvan for koncentration over tid (AUC) och den minsta
himmandekoncentrationen (MIC) for den infekterande organismen har visats vara den parameter som
bist korrelerar med effekten.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekten har visats i kliniska studier mot f6ljande patogener som var kinsliga for oritavancin in vitro.

Grampositiva mikroorganismer:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus-gruppen (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effekt har inte faststéllts mot foljande patogener dven om in vitro-studier antyder att de skulle
vara kinsliga for oritavancin i franvaro av forvirvade resistensmekanismer:



. Betahemolytiska streptokocker grupp G
. Clostridium perfringens
o Peptostreptococcus spp.

Pediatrisk population

Tenkasi har utvérderats hos pediatriska patienter med ABSSSI i en 6ppen fas 1 multicenterstudie som
inkluderade 38 patienter i aldern 3 manader till < 18 ar som hade fatt oritavancin. Dess syfte var att
utvirdera farmakokinetiken, sikerheten och tolerabiliteten av en intravends (i.v.) infusion av
oritavancin hos patienter med missténkt eller bekriftad grampositiv bakteriell infektion som
behandlats med vanliga antibiotika eller hos patienter som far perioperativ antibiotikaprofylax. Det
priméra effektmattet var ytan under plasmakoncentration-tidkurvan (AUC); sekundira effektmatt ar
sdkerhetsbedomning och andra farmakokinetiska parametrar.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Tenkasi for
den pediatriska populationen i aldern O till < 3 manader f6r behandlingen av akuta bakteriella hud- och
mjukdelsinfektioner (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oritavancin uppvisar linjar farmakokinetik vid en dos pa upp till 1 200 mg. Den genomsnittliga (+SD)
hogsta koncentrationen av oritavancin (Cpax) och AUCo.7, hos ABSSSI-patienter som fér en
engangsdos pa 1 200 mg dr 112 (£34,5) pg/ml respektive 1 470 (£582) pgeh/ml.

Distribution

Oritavancin ir till cirka 85 % bundet till humana plasmaproteiner. Utifran en
populationsfarmakokinetisk analys beridknas populationens genomsnittliga totala distributionsvolym
vara cirka 87,6 1, vilket indikerar att oritavancin i stor utstickning distribueras ut i vivnaderna.

Koncentrationen (AUCy.24) av oritavancin i var fran hudblasor var 20 % av koncentrationen i plasma
efter en engangsdos pa 800 mg hos friska patienter.

Metabolism

Inga metaboliter observerades i plasma eller galla hos hund och ratta som behandlats med oritavancin.
Dessutom visade in vitro-studier med humana levermikrosomer att oritavancin inte metaboliseras.

Eliminering

Inga massbalansstudier har utforts pa méanniska. Hos ménniska aterfanns mindre @n 1 % till 5 % av
dosen som aktiv substans i avf6ring respektive urin efter tva veckors provtagning, vilket indikerar att
oritavancin langsamt utsondras oforandrad.

Den genomsnittliga terminala elimineringshalveringstiden i plasma for oritavancin dr 245 timmar
(14,9 % CV) utifran den populationsfarmakokinetiska analysen av ABSSSI-patienter som far en
engangsdos pa 1 200 mg. Populationens genomsnittliga totalclearance &r berdknad till 0,445 1/h
(27,2 % CV).

I en populationsfarmakokinetisk analys identifierades korrelationen mellan langd och clearance, dér
clearance 6kade med okande lingd. Det &r inte nodvindigt att dndra dosen utifran patientens ldngd.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken av oritavancin undersoktes i fas 3 ABSSSI-endosstudierna hos patienter med
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normal njurfunktion, CrCL > 90 ml/min (n=213), litt nedsatt njurfunktion, CrCL 60—-89 ml/min
(n=59), mattligt nedsatt njurfunktion, CrCL 30-59 ml/min (n=22) och svart nedsatt njurfunktion CrCL
< 30 ml/min (n=3). En populationsfarmakokinetisk analys indikerade att nedsatt njurfunktion inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin. Inga sérskilda studier med
dialyspatienter har genomforts.

Dosjusteringar av oritavancin dr inte nodvindiga for patienter med litt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Vid svart nedsatt njurfunktion finns det otillrdckliga data for att ge rekommendationer
for dosjustering.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av oritavancin utvirderades i en studie med studiedeltagare med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B, n=20) och jaimfordes med friska studiedeltagare (n=20) av samma
kon, alder och vikt. Det fanns inga relevanta fordndringar i farmakokinetiken av oritavancin hos
studiedeltagare med mattligt nedsatt leverfunktion.

Dosjusteringar av oritavancin r inte nodvindiga for patienter med litt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Farmakokinetiken av oritavancin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion har inte
studerats.

Effekter av dlder, vikt, kon och etnisk tillhorighet

En populations-PK-analys fran fas 3 ABSSSI-endosstudierna pa patienter indikerade att kon, alder,
vikt och etnisk tillhorighet inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin.
Ingen dosjustering &r berittigad i dessa subpopulationer.

Pediatrisk population

En kompartmental populations-PK-analys visade att en dos pa 15 mg/kg gav ett genomsnittligt
modellhérlett AUCy_7,-vérde som lag inom malintervallet "(965-2095 pgeh/ml) for vuxna hos alla
simulerade pediatriska grupper fran 3 manader till < 18 ar (se tabell 5).

Tabell 5: Modellhirledda farmakokinetiska parametrar for oritavancin [genomsnitt (SD)] for
pediatriska patienter och vuxna enligt populations-PK-analys

Population AUCq.72 (ugeh/ml) Crnax (eg/ml)
genomsnitt (SD) genomsnitt (SD)
Vuxna 1 530 (565) 138 (31,7)
12 till < 18 ar 2 065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
6till < 12 ar 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
2tll <6 ar 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
Fran 3 manader till < 2 ar 1 456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den priméra biverkningen av administrering av oritavancin hos ratta och hund var en dosrelaterad
ansamling av eosinofila korni vivnadsmakrofager inklusive hepatocyter, renala kortikala epitelceller,
binjureceller och makrofager i det retikuloendoteliala systemet. Forekomsten av eosinofila korn
uppstod inte efter administrering av en engangsdos och paverkade inte makrofagernas naturliga
funktion in vitro markant pé intracelluldra nivaer som forvintat fran en engéangsdos pa 1 200 mg.

Mattliga dosrelaterade 6kningar av leverenzymer (alanintransaminas och aspartattransaminas)

observerades hos ratta och hund och var reversibla nér behandlingen avslutades. Biokemiska
fordndringar associerade med njurfunktionen, ddribland minskad urinspecifik densitet, minskat pH-
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virde och nagot forhojd blodureakvéve och sporadiska 6kningar av kreatinin sags hos bade ratta och
hund efter tva veckors behandling. Extramedulldr hematopoes i mjilten observerades hos ratta. Detta
histopatologiska fynd korrelerade med en forstorad och tyngre mjilte. Exponeringenhos ratta vid nivan
utan observerade biverkningar (NOAEL) var lédgre till enbart lite hogre &n exponeringen hos minniska
utifran AUC.

Histaminliknande infusionsreaktioner som foljde omedelbart eller kort efter doseringen av oritavancin
uppstod hos bade ratta och hund. Dessa reaktioner associerades med mortalitet vid ldgre doser hos
hanratta dn hos honratta i endosstudier. Daremot observerades inte samma konsrelaterade olikheter hos
andra arter. Studier pa neonatal ratta och hund i 30 dagar visade samma vivnadseffekter som de som
sags hos vuxna djur, inklusive kinslighet for oritavancin-medierade histaminliknande
infusionsreaktioner. Mortalitet observerades hos neonatal ratta vid nagot ldgre doser dn hos vuxen
ratta.

En standardpanel med in vitro- och in vivo-analyser av den genotoxiska potentialen identifierade inga
kliniskt relevanta fynd. Livstidsstudier pa djur har inte utforts for att utvérdera karcinogeniciteten av
oritavancin.

Nir ldkemedlet administrerades intravendst i doser upp till 30 mg/kg hade oritavancin ingen effekt pa
fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos han- och honratta. Studier pa driktig ratta och kanin visar
inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller
postnatal utveckling. Det fanns inga beldgg for att oritavancin passerar till placenta hos dréktig ratta.
Exponeringen hos ratta vid NOAEL var ligre till enbart lite hogre 4n exponeringen hos ménniska
utifran AUC.

Efter en enstaka intravends infusion hos lakterande ratta utsondrades radioaktivt mérkt "*“loritavancin
i mjolken och aterfanns hos diande ungar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjialpimnen

Mannitol
Fosforsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Natriumkloridlosning far inte anvéndas for spadning eftersom den ir oforenlig med oritavancin i
styrkan 400 mg och kan orsaka féllning av likemedlet. Andra substanser, tillsatser eller andra
likemedel som dr blandade i natriumkloridlosning for intravends anvindning far dérfor inte tillsittas i
oritavancin-injektionsflaskor for engangsbruk eller infunderas samtidigt genom samma intravendsa
slang eller genom en gemensam intravends port. Dessutom kan likemedel som har ett basiskt eller
neutralt pH-virde vara oférenliga med oritavancin (se avsnitt 6.6).

6.3 Hallbarhet

o

4 ar

Efter beredning

Den beredda 16sningen ska omedelbart spidas ytterligare i glukos 50 mg/ml (5 %) intravends
infusionspase.

Efter spddning
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Den utspiadda I6sningen ska anvéndas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ansvarar anvindaren for férvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning. Efter
utspidning i glukos 5 % intravends infusionspase ska produkten vanligtvis inte forvaras i mer dn
12 timmar vid 25 °C och 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml injektionsflaskor av glas typ 1 med gummipropp och kapsyl av aluminium f6r engangsbruk.
Tre injektionsflaskor &r forpackade i en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast avsedd for engangsbruk. Tenkasi ska beredas med en aseptisk teknik.

Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 400 mg och 1 200 mg) som:

. tillhandahalls i olika styrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsanvisnigar, inklusive skillnader i beredning, spddning och kompatibla
spddningsmedel.

Folj noggrant de rekommenderade instruktionerna for varje lakemedel.
Tre Tenkasi 400 mg injektionsflaskor maste beredas och spidas for att forbereda en enstaka intravends
dos pa 1 200 mg.

Pulvret méste beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor och koncentratet maste spidas med
glukos 5 % intravends infusionspése fore anviandning. Bade den beredda 16sningen och den utspidda
16sningen for infusion ska vara en klar, férglos till blekgul 16sning. Parenterala likemedel ska
inspekteras visuellt med avseende pa partiklar efter beredningen.

Vuxna

Beredning:

. 40 ml sterilt vatten for injektionsvitskor ska tillsdttas med en steril spruta vid beredning av varje
injektionsflaska, sa att varje injektionsflaska innehéller 10 mg/ml 16sning.

. For att undvika overdriven skumbildning rekommenderas det att sterilt vatten for
injektionsvitskor forsiktigt ska tillsdttas 1angs med injektionsflaskornas viggar.

. Varje injektionsflaska ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt

pulver ir helt upplost i vitskan.

Spddning: Tre beredda injektionsflaskor behovs for spadningen for administrering av en enstaka
1 200 mg intravends infusion. Endast glukos 5 % for infusion intravends pase ska anvéndas for
spadning. Natriumkloridlosning far inte anvindas for spadning (se avsnitt 6.2).

Spidning:
. Dra upp och kassera 120 ml fran en 1 000 ml glukos 5 % for infusion intravends pase.
. Dra upp 40 ml ur samtliga tre beredda injektionsflaskor och tillsétt det i glukos 5 % for infusion

intravendsa pasen sa att pasens volym pa nytt blir I 000 ml. Detta ger en koncentration pa
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1,2 mg/ml oritavancin. Péasar av PP (polypropen) eller PVC (polyvinylklorid) ska anvéndas for
forberedelse av administreringen.

Anvindning i den pediatriska populationen (i dldern 3 manader till < 18 ar)

Berikna dosen av oritavancin som behovs baserat pa patientens vikt (en enstaka infusion pa 15 mg/kg
administrerat intravendst under 3 timmar).

Bestidm antalet injektionsflaskor med oritavancin som behovs for patienten (varje injektionsflaska
innehaller oritavancindifosfat motsvarande 400 mg oritavancin).

Beredning:

. 40 ml vatten for injektionsvitskor ska tillsédttas med en steril spruta vid beredning av varje
injektionsflaska, sa att varje injektionsflaska innehaller 10 mg/ml 16sning.

. For att undvika 6verdriven skumbildning rekommenderas det att vatten for injektionsvitskor
forsiktigt ska tillséttas lings med injektionsflaskornas viggar.

. Varje injektionsflaska ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt

pulver ir helt upplost i vitskan.

Spéidning: Endast glukos 5 % for infusion intravends pase ska anvindas for spadning.
Natriumkloridlosning far inte anvéndas for spadning (se avsnitt 6.2).

Spédning:

Dra upp den nodvindiga volymen oritavancin med en steril spruta och tillsétt i den intraventsa pasen
innehallande steril glukos 5 % for infusion (se tabell 6 for relevant exempel). Storleken pa den
intravenosa pasen kommer att baseras pa den totala volym som administreras. For sma volymer kan en
sprutpump anvéndas.

Tabell 6: 15 mg/kg oritavancin: 3-timmars infusion (koncentration pa 1,2 mg/ml

Volvm av Volym av glukos
. . Beriknad Total y . 5 % for infusion
Patientens vikt R . . . rekonstituerat Tl oseg s
oritavancindos infusionsvolym . . att tillsitta i
(kg) oritavancin . v o
(mg) (ml) intravenos pase
(ml)
(ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437.5 52,5 385
40 600 500 60 440
Beridkningar

1) Anvind patientens faktiska vikt - AVRUNDA ENDAST TILL NARMASTE HELTAL

2) Dos: Vikt (kg) x 15 mg/kg =
3) Total infusionsvolym: Dos (mg) + 1,2 mg/ml =

4) Volym av rekonstituerat oritavancin: Dos (mg) + 10 =
5) Volym av glukos 5 % for infusion att tillsdtta i intravends pase: Total infusionsvolym (C) — Volym

av rekonstituerat oritavancin (D) =

ml

mg (maximal dos 1 200 mg)
ml
ml

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

For relevant information for det andra oritavancininnehallande likemedlet, se Tenkasi 1 200 mg.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/001
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller oritavancindifosfat som motsvarar 1 200 mg oritavancin.
Efter beredning innehaller 1 ml av 16sningen 30 mg oritavancin.

Efter spidning innehaller 1 ml av infusionsvitskan, 16sningen 4,8 mg oritavancin.
Hjélpamnen med kind effekt.

Varje injektionsflaska innehaller 2 400 mg hydroxipropylbetadex.

For fullstindig forteckning over hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt eller rosa pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tenkasi dr avsett for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hinsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

1 200 mg administreras som engangsdos via intravends infusion under 1 timme.

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns mycket
begrinsade tillgidngliga data avseende patienter med svart nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion
hade ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin (se avsnitt 5.2), men forsiktighet
bor iakttas vid forskrivning av oritavancin till patienter med svart nedsatt njurfunktion. Oritavancin
avldgsnas inte fran blodet vid hemodialys. Hydroxipropyl-B-cyklodextrin (HPBCD) elimineras nistan
uteslutande genom njurarna via glomerulér filtration. Dess farmakokinetik hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion har inte utvérderats.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B)
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(se avsnitt 5.2). Farmakokinetiken for oritavancin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C) har inte utvérderats, men baserat pa farmakokinetiska parametrar forvintas svart nedsatt
leverfunktion inte paverka exponeringen for oritavancin. Darfor krivs ingen dosjustering, men
forsiktighet ska iakttas nér oritavancin ordineras for patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for oritavancin for barn och ungdomar (< 18 ar) har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgidngliga.

Administreringssétt

Intravends anvéndning.
Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 1 200 mg och 400 mg) som:

. tillhandahalls i olika styrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsinstruktioner, inklusive skillnader i beredning, spadning och kompatibla
spadningsmedel.

Folj noggrant den rekommenderade doseringen (se avsnitt 4.2) och anvisningarna for beredning och
spadning for Tenkasi 1 200 mg fore administrering (se avsnitt 6.6).

Den enstaka 1 200 mg injektionsflaskan ska forst beredas med 40 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor. Den beredda 16sningen ska dras upp och tillsittas i en 250 ml intravends pase med
glukos 5 % for infusion eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning for intravends
infusion under 1 timme (se avsnitt 6.2 och 6.6).

For relevant information for det andra oritavancininnehallande likemedlet se Tenkasi 400 mg.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Anvindning av intravendst ofraktionerat heparinnatrium &r kontraindicerad i 120 timmar (5 dagar)
efter administrering av oritavancin eftersom analysresultat for den aktiverade partiella
tromboplastintiden (aPTT) kan forbli falskt forhdjda i upp till 120 timmar efter administrering av
oritavancin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner och anafylaktisk chock har
rapporterats vid anviandningen av oritavancin. Om en akut 6verkénslighetsreaktion uppstar under
infusionen av oritavancin ska oritavancin omedelbart avbrytas och ldmplig stodjande behandling ska
sdttas in.

Inga data finns tillgéngliga om korsreaktivitet mellan oritavancin och andra glykopeptider, déribland
vankomycin. Fore anvindning av oritavancin dr det viktigt att noggrant undersoka om patienten har
haft tidigare 6verkinslighetsreaktioner mot glykopeptider (t.ex. vankomycin, telavancin). Pa grund av
mojlig korsoverkénslighet ska patienter med en 6verkénslighetshistorik mot glykopeptider noggrant
overvakas under och efter infusionen.

Infusionsrelaterade reaktioner

Oritavancin ges via intravends infusion under 1 timme for att minimera risken for infusionsrelaterade
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reaktioner. Intravendsa infusioner av oritavancin kan orsaka reaktioner sasom rodnad pa éverkroppen,
urtikaria, pruritus och/eller utslag. Infusionsrelaterade reaktioner som kidnnetecknas av brostsmairta,
obehagskdnsla i brostet, frossa, tremor, ryggsmirta, nacksmarta, dyspné, hypoxi, magsmirta och feber
har observerats vid anviandning av oritavancin, bl.a. efter administrering av mer &n en dos oritavancin
(1 200 mg) under en behandlingsperiod. Om reaktioner uppstar kan dessa symtom upphéra om man
avbryter eller saktar ned infusionen (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Solubilisatorn HPBCD utsondras i urinen. Clearance av HPBCD kan minska hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r okénd.

Behov av ytterligare antibakteriella medel

Oritavancin dr endast aktivt mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1). Vid blandade infektioner dar
gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba bakterier misstinks ska oritavancin administreras
samtidigt med lampliga antibakteriella medel.

Samtidig anvindning av warfarin

Oritavancin har visatsoka viardena PT (protrombintid) och INR (international normalized ratio)
artificiellt i upp till 12 timmar, vilket gor 6vervakningen av antikoaguleringseffekten av warfarin
opalitlig i upp till 12 timmar efter en dos av oritavancin.

Interferens med koagulationsanalyser

Oritavancin har visat sig stora vissa koagulationstester i laboratorier (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Koncentrationer av oritavancin som har detekterats i blodet hos patienter efter administrering av en
enkel dos har visat sig artificiellt forldnga eller 6ka:

. aPTT i upp till 120 timmar,

PT och INR i upp till 12 timmar,

aktiverad koagulationstid (ACT) i upp till 24 timmar

koagulationstid for kiseldioxid (SCT) i upp till 18 timmar, samt

Dilute Russell’s Viper Venom Test (DRVVT) i upp till 72 timmar.

Dessa effekter hérror fran oritavancin som binder till och férhindrar effekten av fosfolipidreagenserna,
som aktiverar koagulering i vanligt forekommande koagulationsanalyser i laboratorier. For patienter
som kriaver aPTT-6vervakning inom 120 timmar fran att ha fatt oritavancindosen kan man dverviga en
icke-fosfolipidberoende koagulationsanalys, t.ex. en Faktor Xa-analys (kromogenisk) eller ett
alternativt antikoagulantium som inte kriaver aPTT-6vervakning.

Kromogenisk Faktor Xa-analys, trombintidsanalys (TT) och analyser som anvénds for att
diagnostisera heparininducerad trombocytopeni (HIT) paverkas inte av oritavancin. In vitro paverkade
inte 46,6 pg/ml oritavancin en analys for aktiverad C-proteinresistens (APCR), vilket tyder pa att det
finns en liten sannolikhet for att oritavancin stor detta test. Men APCR ér ett fosfolipidbaserat test och
det kan inte uteslutas att hogre koncentrationer av oritavancin, som kan férekomma under klinisk
anvindning, kan stora det hér testet.

Ingen effekt av oritavancin pa koagulationssystem in vivo observerades i icke-kliniska eller kliniska
studier.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for oritavancin och kan
variera i allvarlighetsgrad fran ltt till livshotande diarré. Det édr darfor viktigt att 6verviga den hir
diagnosen for patienter som far diarré efter att ha administrerats oritavancin (se avsnitt 4.8). I en sadan
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situation ska stodjande atgérder tillsammans med administrering av specifik behandling av
Clostridioides difficile 6vervigas.

Superinfektion

Anvindning av antibakteriella likemedel kan 6ka risken for 6vervéxt av okénsliga organismer. Om en
superinfektion uppstar ska lampliga atgirder vidtas.

Osteomyelit

I kliniska fas 3 ABSSSI-studier rapporterades fler fall av osteomyelit i armen som behandlades med
oritavancin &n i armen som behandlades med vankomycin (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas
avseende tecken och symtom pa osteomyelit efter administrering av oritavancin. Om man missténker
eller diagnostiserar osteomyelit ska ldmplig alternativ antibakteriell behandling sittas in.

Abscess
I kliniska fas 3-studier rapporterades nagot fler fall av nya abscesser bland oritavancin-behandlade

patienter dn bland vankomycin-behandlade patienter (4,6 % respektive 3,4 %) (se avsnitt 4.8). Om nya
abscesser uppstar ska lampliga atgérder vidtas.

Begrinsningar i kliniska data

I de tva stora studierna av ABSSSI behandlades endast infektionstyperna cellulit, abscesser och
sarinfektioner. Andra typer av infektioner har inte studerats. Det finns begrinsad erfarenhet i kliniska
studier av patienter med bakteriemi, perifer vaskulir sjukdom eller neutropeni, av patienter med
nedsatt immunférsvar, av patienter som ir > 65 ar, av patienter med svart nedsatt njurfunktion och av
infektioner orsakade av Streptococcus pyogenes.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller 2 400 mg hydroxipropylbetadex i varje injektionsflaska, vilket motsvarar
9,6 mg/ml.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som metaboliseras av cytokrom P450

En ldkemedelsinteraktionsstudie utfordes pa friska studiedeltagare (n=16) dédr man utvirderade den
samtida administreringen av en enstaka 1 200 mg oritavancindos med undersdkningssubstrat for flera
CYP450-enzymer. Oritavancin konstaterades vara en ospecifik, svag inhibitor (CYP2C9 och
CYP2C19) eller en svag inducerare (CYP3A4 och CYP2D6) av flera CYP-isoformer.

Forsiktighet bor iakttas nér oritavancin administreras samtidigt med likemedel med ett smalt
terapeutiskt fonster som huvudsakligen metaboliseras av en av de paverkade CYP450-enzymerna (t.ex.
warfarin), eftersom samtidig administrering kan 6ka (t.ex. for CYP2C9-substrat) eller minska (t.ex. for
CYP2D6-substrat) koncentrationerna av liakemedlet med smalt terapeutiskt intervall. Patienter ska
noggrant 6vervakas avseende tecken pa toxicitet eller utebliven effekt om de har fatt oritavancin
samtidigt som de far en potentiellt paverkad forening (t.ex. ska patienten 6vervakas avseende blodning
om patienten far oritavancin och warfarin samtidigt) (se avsnitt 4.4). En studie for att bedoma
lakemedelsinteraktionen av en enstaka 1 200 mg oritavancindos pa farmakokinetiken fér S-warfarin
efter en enstaka dos utfordes pa 36 friska studiedeltagare. Farmakokinetiken for S-warfarin
utvirderades efter en enstaka 25 mg warfarindos administrerad ensam, eller administrerad vid start av,
24 eller 72 timmar efter en enstaka 1 200 mg oritavancindos. Resultaten visade att oritavancin inte
hade nagon effekt pA AUC och Cpax for S-warfarin.

19



Interaktioner med laboratorieanalyser (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Oritavancin binder till och forhindrar verkan av fosfolipidreagenserna som aktiverar koagulation i
vanliga koagulationstester i laboratorier. Koncentrationer av oritavancin som uppnas i blodet efter en
dos pa 1 200 mg kan ge falskt forhojda resultat i vissa laboratorietester (se tabell 1).

Tabell 1: Koagulationstester som paverkas av oritavancin

Analys Varaktighet for storning
Protrombintid (PT) Upp till 12 timmar
International normalized ratio (INR) Upp till 12 timmar
Aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) Upp till 120 timmar
Aktiverad koagulationstid (ACT) Upp till 24 timmar
Koagulationstid for kiseldioxid (SCT) Upp till 18 timmar

Dilute Russell’s viper venom time (DRVVT) Upp till 72 timmar

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad méingd data (farre dn 300 graviditetsutfall) fran anvéndningen av
oritavancin i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika
anvindning av Tenkasi under graviditet savida inte tillstandet innebir att det dr absolut nodvandigt att
kvinnan behandlas med oritavancin.

Amning

Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att oritavancin utsondras i mjolk
(angédende detaljer se avsnitt 5.3). Det dr oként om oritavancin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Tenkasi
efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier har visat att det inte finns nagra beldgg for nedsatt fertilitet pa grund av oritavancin vid de
hogsta administrerade koncentrationerna. Diaremot finns inga data om effekterna av oritavancin pa
fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anviinda maskiner

Tenkasi har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel kan
forekomma och detta kan ha en effekt pa framférande av fordon och anvindning av maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (> 5 %) var: illaméaende, 6verkénslighetsreaktioner,
reaktioner vid infusionsstillet och huvudvérk. Den vanligaste rapporterade allvarliga biverkningen var
cellulit (1,1 %). De vanligaste rapporterade orsakerna for behandlingsavbrott var cellulit (0,4 %) och
osteomyelit (0,3 %). Kvinnliga patienter har en hogre rapporterad frekvens av biverkningar én manliga
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patienter.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar av oritavancin fran de poolade kliniska fas 3 ABSSSI-studierna med engéngsdos av
oritavancin &r listade efter klassificering av organsystem i tabellen nedan.

Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Frekvens av biverkningar efter klassificering av organsystem

Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Infektioner och infestationer
Vanliga Cellulit, abscess (i extremitet och subkutant)
Mindre vanliga Osteomyelit
Blodet och lymfsystemet
Vanliga Anemi
Mindre vanliga Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga Overkinslighet (se avsnitt 4.3 och 4.4)
anafylaktisk reaktion
Ingen kénd frekvens | Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

| Mindre vanliga

| Hypoglykemi, hyperurikemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk, yrsel
Séllsynta Tremor*
Hjartat
| Vanliga | Takykardi

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Bronkospasm, visande andning, dyspné*

Séllsynta

Hypoxi*

Magtarmkanalen

Vanliga

Illamaende, krikning, diarré, forstoppning

Mindre vanliga

Magsmarta*

Lever och gallvagar

Vanliga

Onormal leverfunktionsanalys (6kat
alaninaminotransferas, okat
aspartataminotransferas)

Mindre vanliga

Okat bilirubin i blodet

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

Urtikaria, utslag, pruritus

Mindre vanliga

Leukocytoklastisk vaskulit, angioddem,
erythema multiforme, rodnad

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga

Myalgi

Mindre vanliga

Tenosynovit

Sillsynta

Ryggsmairta*, nacksmirta*

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga

Reaktioner vid infusionsstillet™*

Mindre vanliga

Brostsmirta*, pyrexi*

21




| | Sillsynta | Obehagskiinsla i brostet*, frossa*

*Dessa reaktioner kan vara infusionsrelaterade (se avsnitt 4.4)
**Reaktioner vid infusionsstillet innefattar: flebit pa infusionsstillet, erytem pa infusionsstillet,
extravasering, induration, pruritus, utslag, perifert 6dem.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det fanns inga fall av oavsiktlig 6verdosering av oritavancin i det kliniska programmet som bestod av
3 017 patienter som behandlades med oritavancin.

Oritavancin avldgsnas inte fran blodet vid hemodialys. Vid 6verdos ska stodjande atgérder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, antibakteriella glykopeptider,
ATC-kod: JO1XA05

Verkningsmekanism

Oritavancin har tre verkningsmekanismer: (i) hdmning av transglykosyleringssteget (polymerisering) i
cellviaggssyntesen genom bindning till peptidoglykanprekursorns stampeptid; (ii) hamning av
transpeptideringssteget (korsbindande) i cellviggssyntesen genom bindning till de peptidbindande
delarna av cellvdaggen; och (iii) upplosning av bakteriella membranets struktur, vilket leder till
depolarisering, permeabilisering och snabb celldod.

Resistens

Gramnegativa organismer &r naturligt resistenta mot alla glykopeptider, déribland oritavancin.
Resistens mot oritavancin observerades in vitro i vankomycinresistenta isolat av Staphylococcus
aureus. Det finns ingen kind korsresistens mellan oritavancin och antibiotika som inte tillhor

glykopeptidklassen.

Oritavancin uppvisar minskad in vitro-aktivitet mot vissa grampositiva organismer av sléktet
Lactobacillus, Leuconostoc och Pediococcus som ir naturligt resistenta mot glykopeptider.

Brytpunkter i kiinslighetsanalyser

Brytpunkter for minsta hammandekoncentrationer (MIC) etablerade av europeiska kommittén for
resistensbestimning(EUCAST) ar foljande:

Tabell 3. Tolkningskriterier for kinslighet avseende Oritavancin

MIC-brytpunkter
Organismer (mg/1)
S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus — (grupp A, B, C, G) 0,25 0,25
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Viridansstreptokocker (endast S. anginosus-
gruppen)
S = Kinsliga, R = Resistenta

0,25 0,25

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt (PK/PD) foérhéllande

Oritavancins forhallande mellan arean under kurvan for koncentration 6ver tid (AUC) och den minsta
himmandekoncentrationen (MIC) f6r den infekterande organismen har visats vara den parameter som
bist korrelerar med effekten.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekten har visats i kliniska studier mot fo6ljande patogener som var kinsliga for oritavancin in vitro.

Grampositiva mikroorganismer:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus-gruppen (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effekt har inte faststéllts mot foljande patogener dven om in vitro-studier antyder att de skulle
vara kinsliga for oritavancin i franvaro av forvirvade resistensmekanismer:

. Betahemolytiska streptokocker grupp G

. Clostridium perfringens

o Peptostreptococcus spp.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Tenkasi for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingen av akuta bakteriella hud- och
mjukdelsinfektioner (information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Oritavancin uppvisar linjdr farmakokinetik vid en dos pa upp till 1 200 mg.

De genomsnittliga (£SD) farmakokinetiska parametrarna av oritavancinprodukter (Tenkasi 400 mg
pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning och Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat till
infusionsvitska, 16sning) hos ABSSSI-patienter efter en engangsdos pa 1 200 mg presenteras i tabell 4.

Tabell 4: Genomsnittliga (+SD) farmakokinetiska parametrar efter en engangsdos pa 1 200 mg
av Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning genom intravenos
infusion under 1 timme (N = 50) och Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska,
losning genom intravends infusion under 3 timmar (N = 50) hos ABSSSI-patienter

Farmakokinetisk Tenkasi 1 200 mg pulver Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat
parameter till koncentrat till till infusionsviitska, losning (3 timmar)
infusionsvitska, losning Genomsnitt (£SD)
(1 timme)
Genomsnitt (£SD)
Crax (ug/ml) 148 (£ 43,0) 112 (+ 34,5)
AUCy.7; (he ug/ml) 1460 (£511) 1470 (£ 582)
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Cumax, maximal plasmakoncentration; AUCy.7,, arean under plasmakoncentration-tid-kurvan fran tid noll
till 72 timmar; SD, standardavvikelse.
Obs.: for Tenkasi 400 mg visar angiven data administrering av 3 injektionsflaskor pa 400 mg

Distribution

Oritavancin ir till cirka 85 % bundet till humana plasmaproteiner. Utifran en
populationsfarmakokinetisk analys beridknas populationens genomsnittliga totala distributionsvolym
vara cirka 87,6 1, vilket indikerar att oritavancin i stor utstdckning distribueras ut i vivnaderna.

Koncentrationen (AUCy.24) av oritavancin i var fran hudblésor var 20 % av koncentrationen i plasma
efter en engangsdos pa 800 mg hos friska patienter.

Metabolism

Inga metaboliter observerades i plasma eller galla hos hund och ratta som behandlats med oritavancin.
Dessutom visade in vitro-studier med humana levermikrosomer att oritavancin inte metaboliseras.

Eliminering

Inga massbalansstudier har utforts pa méanniska. Hos ménniska aterfanns mindre &n 1 % till 5 % av
dosen som aktiv substans i avforing respektive urin efter tva veckors provtagning, vilket indikerar att
oritavancin langsamt utsondras oforéndrad.

Den genomsnittliga terminala elimineringshalveringstiden i plasma for oritavancin dr 245 timmar
(14,9 % CV) utifran den populationsfarmakokinetiska analysen av ABSSSI-patienter som far en
engangsdos pa 1 200 mg. Populationens genomsnittliga totalclearance &r berdknad till 0,445 1/h
(27,2 % CV).

I en populationsfarmakokinetisk analys identifierades korrelationen mellan langd och clearance, dér
clearance 6kade med dkande ldngd. Det &r inte nodvindigt att dndra dosen utifran patientens lingd.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av oritavancin undersoktes i fas 3 ABSSSI-endosstudierna hos patienter med
normal njurfunktion, CrCL > 90 ml/min (n=213), litt nedsatt njurfunktion, CrCL 60—-89 ml/min
(n=59), mattligt nedsatt njurfunktion, CrCL 30-59 ml/min (n=22) och svart nedsatt njurfunktion CrCL
< 30 ml/min (n=3). En populationsfarmakokinetisk analys indikerade att nedsatt njurfunktion inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin. Inga sérskilda studier med
dialyspatienter har genomforts.

Dosjusteringar av oritavancin dr inte nodvindiga for patienter med Iitt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Vid svart nedsatt njurfunktion finns det f6r otillrickliga data for att ge
rekommendationer for dosjustering.

Hjilpamnet hydroxipropylbetadex utsondras i urinen. Clearance av hydroxipropylbetadex kan minska
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av oritavancin utvirderades i en studie med studiedeltagare med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B, n=20) och jimférdes med friska studiedeltagare (n=20) av samma
kon, alder och vikt. Det fanns inga relevanta fordndringar i farmakokinetiken av oritavancin hos
studiedeltagare med mattligt nedsatt leverfunktion.

Dosjusteringar av oritavancin &r inte nédvindiga for patienter med ltt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Farmakokinetiken av oritavancin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion har inte
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studerats.

Effekter av dalder, vikt, kon och etnisk tillhorighet

En populations-PK-analys fran fas 3 ABSSSI-endosstudierna pa patienter indikerade att kon, alder,
vikt och etnisk tillhorighet inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av oritavancin.
Ingen dosjustering &r berittigad i dessa subpopulationer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den priméra biverkningen av administrering av oritavancin hos ratta och hund var en dosrelaterad
ansamling av eosinofila korni vivnadsmakrofager inklusive hepatocyter, renala kortikala epitelceller,
binjureceller och makrofager i det retikuloendoteliala systemet. Forekomsten av eosinofila korn
uppstod inte efter administrering av en engangsdos och paverkade inte makrofagernas naturliga
funktion in vitro markant pé intracelluldra nivaer som forvintat fran en engéangsdos pa 1 200 mg.

Mattliga dosrelaterade 6kningar av leverenzymer (alanintransaminas och aspartattransaminas)
observerades hos ratta och hund och var reversibla nir behandlingen avslutades. Biokemiska
forandringar associerade med njurfunktionen, diribland minskad urinspecifik densitet, minskat pH-
virde och nagot forhojd blodureakvéve och sporadiska 6kningar av kreatinin sags hos bade ratta och
hund efter tva veckors behandling. Pa grund av en vilkdnd effekt av hydroxipropylbetadex i
formuleringen, observerades ocksa reversibel minimal tubulér vakuoldr degeneration i njurarna hos
rattor. Extramedulldr hematopoes i mjélten observerades hos ratta. Detta histopatologiska fynd
korrelerade med en forstorad och tyngre mjélte. Exponeringenhos ratta vid nivan utan observerade
biverkningar (NOAEL) var légre till enbart lite hogre dn exponeringen hos ménniska utifran AUC.

Histaminliknande infusionsreaktioner som foljde omedelbart eller kort efter doseringen av oritavancin
uppstod hos bade ratta och hund. Dessa reaktioner associerades med mortalitet vid ldgre doser hos
hanratta 4n hos honratta i endosstudier. Diremot observerades inte samma konsrelaterade olikheter hos
andra arter. Studier pa neonatal ratta och hund i 30 dagar visade samma vivnadseffekter som de som
sags hos vuxna djur, inklusive kinslighet for oritavancin-medierade histaminliknande
infusionsreaktioner. Mortalitet observerades hos neonatal ratta vid nagot ldgre doser dn hos vuxen
ratta.

En standardpanel med in vitro- och in vivo-analyser av den genotoxiska potentialen identifierade inga
kliniskt relevanta fynd. Livstidsstudier pa djur har inte utforts for att utvérdera karcinogeniciteten av
oritavancin.

Nir ldkemedlet administrerades intravendst i doser upp till 30 mg/kg hade oritavancin ingen effekt pa
fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos han- och honratta. Studier pa driktig ratta och kanin visar
inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller
postnatal utveckling. Det fanns inga beldgg for att oritavancin passerar till placenta hos dréktig ratta.
Exponeringen hos ratta vid NOAEL var ldgre till enbart lite hogre 4n exponeringen hos ménniska
utifran AUC.

Efter en enstaka intravends infusion hos lakterande rétta utsondrades radioaktivt mérkt "““loritavancin
i mjolken och aterfanns hos diande ungar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex

Mannitol

Fosforsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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6.2 Inkompatibiliteter

Likemedel som har ett basiskt eller neutralt pH-viérde kan vara oférenliga med oritavancin (se avsnitt
16).St)t.a likemedel fér inte blandas med andra likemedel eller 16sningar férutom de som nidmns i avsnitt
6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar

Efter beredning

Den beredda 16sningen ska omedelbart spidas ytterligare i glukos 50 mg/ml (5 %) eller natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) intravends infusionspase.

Efter spddning

Den utspddda 16sningen ska anvindas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ansvarar anviandaren for férvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning. Efter
utspidning i glukos 5 % eller natriumklorid 0,9 % intravends infusionspase ska produkten vanligtvis
inte forvaras i mer 4n 4 timmar vid 25 °C och 12 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spéddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml injektionsflaskor av glas typ 1 med gummipropp och kapsyl av aluminium f6ér engangsbruk.
En injektionsflaska dr forpackad i en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast avsedd for engangsbruk. Tenkasi ska beredas med en aseptisk teknik.

Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 400 mg och 1 200 mg) som:

. tillhandahalls i olika styrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsanvisningar, inklusive skillnader i beredning, spidning och kompatibla
spiddningsmedel.

Folj noggrant de rekommenderade anvisningarna for varje likemedel.

Tenkasi 1 200 mg injektionsflaska maste beredas och spédas for att forbereda en enstaka intravenos
dos pa 1 200 mg. Pulvret maste beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor och koncentratet maste
spadas med glukos 5 % eller natriumklorid 0,9 % intravends infusionspase fore anvindning. Bade den
beredda 16sningen och den utspiddda 16sningen for infusion ska vara en klar, fiarglos till rosa 16sning.
Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar efter beredningen.
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Beredning:

. 40 ml sterilt vatten for injektionsvétskor ska tillsdttas med en steril spruta vid beredning av
injektionsflaskan, sa att varje injektionsflaska innehaller 30 mg/ml 16sning.

. For att undvika 6verdriven skumbildning rekommenderas det att sterilt vatten for
injektionsvitskor forsiktigt ska tillsdttas lings med injektionsflaskornas viggar.

. Injektionsflaskan ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt pulver

ar helt upplost i vitskan.

Spéidning: Glukos 5 % for infusion eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) intravends pase ska anvindas
for spadning.
Spédning:
e Dra upp och kassera 40 ml fran en 250 ml glukos 5 % for infusion eller 0,9 % natriumklorid
intravends pase.
e Dra upp 40 ml ur den beredda injektionsflaskan och tillsitt det i glukos 5 % for infusion eller
0,9 % natriumklorid intravendsa pasen sa att pasens volym blir 250 ml. Detta ger en
koncentration pa 4,8 mg/ml oritavancin. Pasar av PP (polypropen) eller PVC (polyvinylklorid)
ska anvindas for forberedelse av administreringen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

For relevant information for det andra oritavancininnehallande likemedlet, se Tenkasi 400 mg.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 mars 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 13 januari 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléppande av tillverkningssats

Falorni S.r.1.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsidljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&dmnas in

. pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
oritavancin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller oritavancindifosfat som motsvarar 400 mg oritavancin.
Efter beredning och spiadning innehaller 1 ml av infusionsvitskan, 16sningen 1,2 mg oritavancin.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol
Fosforsyra (for pH-justering)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
3 injektionsflaskor

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvédndning efter beredning och spiddning.
Endast avsedd for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat
oritavancin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

400 mg oritavancin (som difosfat).

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol
Fosforsyra

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvéndning efter beredning och spiddning.
Endast avsedd for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Menarini International O. L. S.A.

1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
oritavancin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller oritavancindifosfat som motsvarar 1 200 mg oritavancin.
Efter beredning och spiddning innehaller 1 ml av infusionsvitskan, 16sningen 4,8 mg oritavancin.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hydroxipropylbetadex

Mannitol

Fosforsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvédndning efter beredning och spiddning.
Endast avsedd for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

' 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 19. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

20. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat
oritavancin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Innehaller 1 200 mg oritavancin (som difosfat).

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hydroxipropylbetadex
Mannitol

Fosforsyra
Natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvédndning efter beredning och spiddning.
Endast avsedd for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

38



10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/989/002

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tenkasi 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
oritavancin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tenkasi dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Tenkasi

Hur du far Tenkasi

Eventuella biverkningar

Hur Tenkasi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NS

1. Vad Tenkasi éir och vad det anvinds for

Tenkasi #r ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen oritavancin. Oritavancin &r en typ av
antibiotikum (lipoglykopeptidantibiotikum) som kan doda eller stoppa tillvixten av vissa bakterier.
Tenkasi anvinds for att behandla infektioner i hud och underliggande vévnader.

Det far anvindas pa vuxna och barn i aldern 3 manader och ildre.

Tenkasi kan endast anvindas for att behandla infektioner som orsakats av bakterier som kallas
grampositiva bakterier. Vid blandade infektioner dér andra bakterietyper misstinks kommer ldkaren att
ge dig andra lampliga antibiotika tillsammans med Tenkasi.

2. Vad du behover veta innan du far Tenkasi

Du ska inte fa Tenkasi

- om du ér allergisk mot oritavancin eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1akemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du forvintas behova ett blodfortunnande likemedel (ofraktionerat heparinnatrium) inom
5 dagar (120 timmar) efter att du har fatt Tenkasidosen.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskdterska innan du far Tenkasi om du:

. nagon gang har fatt en allergisk reaktion mot annat glykopeptidantibiotikum (exempelvis
vankomycin och telavancin)
tidigare har utvecklat svar diarré under eller efter en antibiotikabehandling
har eller misstinks ha en skelettinfektion som orsakats av bakterier (osteomyelit). Likaren ger
dig den behandling du behdver

. har eller misstdnks ha en smértsam varansamling (abscess) pa huden. Likaren ger dig den
behandling du behover.

Intravenosa infusioner av Tenkasi kan orsaka rodnad pa 6verkroppen, nésselfeber, klada och/eller
utslag. Infusionsrelaterade reaktioner som kinnetecknas av brostsmérta, obehagskinsla i brostet,
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frossa, tremor, ryggsmarta, nacksmirta, andfaddhet, magsmadrta, feber och huvudvirk, trotthet,
somnighet (som kan vara symtom pa hypoxi) har ocksa observerats. Om du drabbas av den hér typen
av reaktioner kan ldkaren besluta att avbryta eller sakta ned infusionen.

Tenkasi kan stora laboratorieanalyser som méter hur vl blodet koagulerar och kan dirfor orsaka
falska resultat.

Aven om antibiotika, som Tenkasi, har effekt pa vissa bakterier behover de inte vara effektiva mot
andra typer av bakterier eller svampar, som dérfor kan fortsitta att vixa. Detta kallas for Gvervixt.
Likaren bevakar detta och om det skulle hidnda far du behandling efter behov.

Nir du har fatt Tenkasi kan det hénda att du far en ny infektion pa ett annat stille pa huden. Lakaren
bevakar detta och ger dig behandling efter behov.

Barn och ungdomar
Tenkasi ska inte anvindas till barn under 3 manaders élder. Anvindning av Tenkasi har dnnu inte
undersokts i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Tenkasi
Tala om for likare om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvinda andra likemedel.

Om du ska fa ett blodfortunnande likemedel som kallas ofraktionerat heparin, ska du beritta for
lakaren om du har fatt Tenkasi under de senaste 5 dagarna (120 timmarna).

Det ér sdrskilt viktigt att du berittar for likaren om du tar likemedel som forhindrar blodet fran att
levra sig (oral antikoagulantia, t.ex. kumarinantikoagulantia). Tenkasi kan stora laboratorieanalyser
eller sjalvtest som mater hur vil blodet koagulerar (INR) och kan dérfor orsaka falska resultat upp till
12 timmar efter infusionen.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvinder detta likemedel.

Du ska inte ta det har likemedlet om du ar gravid, savida inte nyttan anses vara storre dn risken for
barnet.

Korformaga och anviindning av maskiner
Tenkasi far dig att kéinna dig yr, vilket kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

3. Hur du far Tenkasi

Tenkasi tillhandahalls i olika styrkor: Tenkasi 400 mg och Tenkasi 1 200 mg. De tva produkterna
skiljer sig at i mingd oritavancin per injektionsflaska, infusionstiden och i anvisningarna f6r beredning
av lakemedlet fore administrering.

En likare eller sjukskoterska kommer noggrant att ge Tenkasi 400 mg via infusion (dropp) i en ven.
Hos vuxna #r den rekommenderade dosen for Tenkasi en engangsdos via infusion pa 1 200 mg
(motsvarande 3 injektionsflaskor med 400 mg) som ges i en ven under 3 timmar.

For barn i aldern 3 manader och #ldre beriknas den rekommenderade dosen for Tenkasi baserat pa vikt
och alder: en engangsdos via infusion pa 15 mg/kg kroppsvikt som ges i en ven under 3 timmar (hogst

1 200 mg). Se avsnitt 6 for ytterligare information.

Om du har fatt for stor miingd av Tenkasi
Likaren avgor hur du ska behandlas samt om behandlingen behover avbrytas. Likaren bevakar dig
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avseende tecken pa biverkningar.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa

dem.

Tala omedelbart med liikare eller sjukskoterska om du far biverkningar mot infusionen,
diribland nagot av foljande symtom:

Rodnad i ansiktet och pa 6verkroppen, nisselfeber, klada och/eller utslag
Visande andning

Andfaddhet

Svullnad runt halsen eller under huden som utvecklas under en kort tid
Skakningar eller darrningar

Snabb eller svag puls

Brostsmirta eller tryck dver brostet

Sénkt blodtryck (som kan fa dig att kinna dig svimférdig eller yr).

Sédana reaktioner kan vara livshotande.

Ovriga biverkningar férekommer enligt foljande frekvenser:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anviindare)

Férre roda blodkroppar eller mindre hemoglobin &n vanligt
Yrsel

Huvudvirk

Illamaende eller kriakning

Diarré

Forstoppning

Smiirta eller irritation vid injektionsstéllet

Kléada, hudutslag

Muskelvirk

Fler enzymer produceras i levern (visas i blodprov)
Hjartklappning

Forvirrad infektion eller ny infektion pa annat stille pa huden
Svullet, rott omrade pa eller under huden som kénns varmt eller omt
Ansamling av var under huden.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anviindare)

Hogre eosinofilnivaer 4n vanligt (en typ av vita blodkroppar) (eosinofili)
Légt blodsocker

Hoga urinsyranivaer i blodet

Okade bilirubinnivéer i blodet

Svart utslag

Vallning

Inflammation runt en sena (kallas tenosynovit)

Skelettinfektion som orsakas av bakterier (kallas osteomyelit)

Minskat antal blodpléttar under normalgrinsen (kallas trombocytopeni)
Magsmirta

Brostsmirta

Feber

Andfaddhet.

Sillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 anviindare)

Huvudvirk, trotthet, somnighet som kan vara symtom pa ldga nivaer av syre i dina
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kroppsviavnader (hypoxi)
Ryggsmairta

Nacksmarta

Frossa

Tremor.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningarna hos barn och ungdomar dr liknande som biverkningarna hos vuxna. Biverkningar som
endast ses hos barn och ungdomar ir: irritabilitet, dndringar i EKG-hjértsparning (6vergaende,
asymtomatisk och inte associerad med andra dndringar i hjirtsparning), tarminfektion (Clostridioides
difficile-kolit).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lidkemedels sikerhet.

5. Hur Tenkasi ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.
Forvaras vid hogst 25 °C.

Den utspiadda I6sningen ska anvidndas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsforhéallanden fore anviandning.
Tenkasi utspidd i glukos 5 % intravends infusionspase ska vanligtvis inte férvaras i mer dn 12 timmar
vid 25 °C och 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
ldangre anvinds. Dessa atgérder dr till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen #r oritavancin. Varje injektionsflaska innehéller oritavancindifosfat som
motsvarar 400 mg oritavancin.

- Ovriga innehallsimnen 4r mannitol och fosforsyra (fér pH-justering).

Liakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Tenkasi r ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

- Tenkasi ett vitt till benvitt pulver i en 50 ml injektionsflaska av glas.

- Tenkasi finns tillgdnglig i kartonger innehallande tre injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare
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L-1611, Luxembourg
Luxemburg

Tillverkare

Falorni S.r.1.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bwarapus
bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapust EOOL
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EA)LGoo
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

45

Lietuva

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: 4352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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



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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

Denna bipacksedel édndrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie A. Menarini Distribution Slovakia
S.I.0

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tfn: +352 264976

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Tenkasi dr avsett for intravenos (IV) administrering enbart efter beredning och spadning.

Tenkasi ska beredas med en aseptisk teknik.

Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 400 mg och 1 200 mg) som:

. tillhandahalls i olika dosstyrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsanvisningar, inklusive skillnader i beredning, spadning och kompatibla
spiddningsmedel.

Folj noggrant de rekommenderade anvisningarna for samtliga likemedel.

Tre Tenkasi 400 mg injektionsflaskor ska beredas och spédas for att forbereda en enstaka intravenos
dos pa 1 200 mg. Pulvret maste beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor och koncentratet maste
spidas med glukos 5 % intravends infusionspase fore anvindning. Bade den beredda 16sningen och
den utspiddda 16sningen for infusion ska vara en klar, farglos till blekgul 16sning. Parenterala
likemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar efter beredningen. Aseptiska metoder ska

anvindas for beredning av Tenkasi.

Vuxna



Tre Tenkasi 400 mg injektionsflaskor ska beredas och spidas for att forbereda en enstaka intravends
dos pa 1 200 mg.

Beredning: En aseptisk teknik ska anvéndas vid beredningen av de tre Tenkasi 400 mg

injektionsflaskorna.

. 40 ml sterilt vatten for injektionsvitskor ska tillsdttas med en steril spruta vid beredning av varje
injektionsflaska, sa att varje injektionsflaska innehaller 10 mg/ml 16sning.

. For att undvika overdriven skumbildning rekommenderas det att sterilt vatten for
injektionsvitskor forsiktigt ska tillsdttas 1dngs med injektionsflaskornas viggar.

. Varje injektionsflaska ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt

Tenkasi-pulver dr helt upplost i vétskan.
Den beredda 16sningen ska omedelbart spidas ytterligare i glukos 5 % intravends infusionspase.

Spddning: Tre beredda injektionsflaskor behovs for spadningen for administrering av en enstaka
1 200 mg intravends infusion. Endast glukos 5 % for infusion intravends pase ska anvéndas for
spidning.

Hur spidning utfors:

. Dra upp och kassera 120 ml fran en 1 000 ml glukos 5 % for infusion intravends pase.

. Dra upp 40 ml ur samtliga tre beredda injektionsflaskor och tillsétt det i glukos 5 % for infusion
intravendsa pasen sa att pasens volym pa nytt blir 1 000 ml. Detta ger en koncentration pa
1,2 mg/ml oritavancin. Pésar av PP (polypropen) eller PVC (polyvinylklorid) ska anvindas for
forberedelse av administreringen.

Anvindning i den pediatriska populationen (i dldern 3 manader till < 18 ar)

Berikna dosen av oritavancin som behovs baserat pa patientens vikt (en enstaka infusion pa 15 mg/kg
administrerat intravendst under 3 timmar).

Bestdm antalet injektionsflaskor med oritavancin som behovs for patienten (varje injektionsflaska
innehaller 400 mg).

Beredning:

. 40 ml vatten for injektionsvétskor ska tillsdttas med en steril spruta vid beredning av varje
injektionsflaska, sa att varje injektionsflaska innehéller 10 mg/ml 16sning.

. For att undvika 6verdriven skumbildning rekommenderas det att vatten for injektionsvitskor
forsiktigt ska tillséttas lings med injektionsflaskornas viggar.

. Varje injektionsflaska ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt

pulver &r helt upplost i vétskan.

Spéidning: Endast glukos 5 % for infusion intravends pase ska anvindas for spadning.
Natriumkloridldsning far inte anvéndas for spadning.

Hur spidning utfors:

Dra upp den nédviandiga volymen oritavancin med en steril spruta och tillsétt i den intravendsa pasen
innehéllande steril glukos 5 % for infusion (se tabell 1 for relevant exempel). Storleken pa den
intraventsa pasen kommer att baseras pa den totala volym som administreras. Fér sma volymer kan en
sprutpump anvéndas.

Tabell 1: 15 mg/kg oritavancin: 3-timmars infusion (koncentration pa 1,2 mg/ml

. . Beriknad Total Volym av Volym av glukos
Patientens vikt . . . . rekonstituerat v e .
(ke) oritavancindos infusionsvolym oritavancin 5 % for infusion

& (mg) (ml) (eal) att tillséitta i
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intravenos pase
(ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440
Berikningar
1) Anvind patientens faktiska vikt - AVRUNDA ENDAST TILL NARMASTE HELTAL
2) Dos: Vikt (kg) x 15 mg/kg = mg (maximal dos 1 200 mg)
3) Total infusionsvolym: Dos (mg) + 1,2 mg/ml = ml
4) Volym av rekonstituerat oritavancin: Dos (mg) + 10 = ml

5) Volym av glukos 5 % for infusion att tillsdtta i intravends pase: Total infusionsvolym (C) — Volym
av rekonstituerat oritavancin (D) = ml

Den utspiadda I6sningen ska anvédndas omedelbart.
Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart ansvarar anvindaren for férvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning.

Tenkasi utspidd i glukos 5 % intravends infusionspase ska vanligtvis inte férvaras i mer dn 12 timmar
vid 25 °C och 24 timmar vid 2 °C-8 °C.
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Bipacksedel: Information till patienten

Tenkasi 1 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
oritavancin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tenkasi dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Tenkasi

Hur du far Tenkasi

Eventuella biverkningar

Hur Tenkasi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

DN AP =

1. Vad Tenkasi éir och vad det anvinds for

Tenkasi #r ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen oritavancin. Oritavancin &r en typ av
antibiotikum (lipoglykopeptidantibiotikum) som kan doda eller stoppa tillvixten av vissa bakterier.
Tenkasi anvinds for att behandla infektioner i hud och underliggande vévnader.

Det far anvindas pa vuxna.

Tenkasi kan endast anvindas for att behandla infektioner som orsakats av bakterier som kallas
grampositiva bakterier. Vid blandade infektioner dér andra bakterietyper misstanks kommer ldkaren att
ge dig andra lampliga antibiotika tillsammans med Tenkasi.

2. Vad du behover veta innan du far Tenkasi

Du ska inte fa Tenkasi

- om du ér allergisk mot oritavancin eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1akemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du forvintas behova ett blodfortunnande likemedel (ofraktionerat heparinnatrium) inom
5 dagar (120 timmar) efter att du har fatt Tenkasidosen.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskdterska innan du far Tenkasi om du:

. nagon gang har fatt en allergisk reaktion mot annat glykopeptidantibiotikum (exempelvis
vankomycin och telavancin)
tidigare har utvecklat svar diarré under eller efter en antibiotikabehandling
har eller misstinks ha en skelettinfektion som orsakats av bakterier (osteomyelit). Likaren ger
dig den behandling du behover

. har eller misstidnks ha en smértsam varansamling (abscess) pa huden. Likaren ger dig den
behandling du behover.

Intravenosa infusioner av Tenkasi kan orsaka rodnad pa 6verkroppen, nésselfeber, klada och/eller
utslag. Infusionsrelaterade reaktioner som kidnnetecknas av brostsmérta, obehagskinsla i brostet,
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frossa, tremor, ryggsmarta, nacksmirta, andfaddhet, magsmadrta, feber och huvudvirk, trotthet,
somnighet (som kan vara symtom pa hypoxi) har ocksa observerats. Om du drabbas av den hér typen
av reaktioner kan ldkaren besluta att avbryta eller sakta ned infusionen.

Tenkasi kan stora laboratorieanalyser som méter hur vl blodet koagulerar och kan dirfor orsaka
falska resultat.

Aven om antibiotika, som Tenkasi, har effekt pa vissa bakterier behover de inte vara effektiva mot
andra typer av bakterier eller svampar, som dérfor kan fortsitta att vixa. Detta kallas for Gvervixt.
Likaren bevakar detta och om det skulle hdnda far du behandling efter behov.

Nir du har fatt Tenkasi kan det hénda att du far en ny infektion pa ett annat stille pa huden. Lakaren
bevakar detta och ger dig behandling efter behov.

Barn och ungdomar
Tenkasi ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Tenkasi
Tala om for likare om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvinda andra likemedel.

Om du ska fa ett blodfortunnande likemedel som kallas ofraktionerat heparin, ska du beritta for
lakaren om du har fatt Tenkasi under de senaste 5 dagarna (120 timmarna).

Det idr sirskilt viktigt att du berittar for ldkaren om du tar likemedel som forhindrar blodet fran att
levra sig (oral antikoagulantia, t.ex. kumarinantikoagulantia). Tenkasi kan stora laboratorieanalyser
eller sjalvtest som miter hur vil blodet koagulerar (INR) och kan dérfor orsaka falska resultat upp till
12 timmar efter infusionen.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvénder detta likemedel.

Du ska inte ta det hadr ldkemedlet om du ar gravid, savida inte nyttan anses vara storre dn risken for
barnet.

Korformaga och anviindning av maskiner
Tenkasi kan orsaka yrsel, vilket kan paverka formagan att framféra fordon och anvéinda maskiner.

Tenkasi innehaller cyklodextrin
Tenkasi 1 200 mg innehaller 2 400 mg hydroxipropylbetadex i varje injektionsflaska, vilket motsvarar
en koncentration pa 9,6 mg/ml.

3. Hur du far Tenkasi

Tenkasi tillhandahalls i olika styrkor: Tenkasi 1 200 mg och Tenkasi 400 mg. De tva produkterna
skiljer sig at i mingd oritavancin per injektionsflaska, infusionstid och i anvisningarna foér beredning
av likemedlet fore administrering.

En lidkare eller sjukskoterska kommer noggrant att ge Tenkasi 1 200 mg via infusion (dropp) i en ven.

Rekommenderad dos for Tenkasi dr en engangsdos via infusion pa 1 200 mg som ges i en ven under
1 timme.

Om du har fatt for stor méingd av Tenkasi

Likaren avgor hur du ska behandlas samt om behandlingen behover avbrytas. Likaren bevakar dig
avseende tecken pa biverkningar.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med liikare eller sjukskoterska om du far biverkningar mot infusionen,
diribland nagot av foljande symtom:

. Rodnad i ansiktet och pa 6verkroppen, nisselfeber, klada och/eller utslag

Visande andning

Andfaddhet

Svullnad runt halsen eller under huden som utvecklas under en kort tid

Skakningar eller darrningar

Snabb eller svag puls

Brostsmirta eller tryck over brostet

Siankt blodtryck (som kan fa dig att kinna dig svimférdig eller yr).

Sadana reaktioner kan vara livshotande.
Ovriga biverkningar férekommer enligt foljande frekvenser:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anviindare)
Firre roda blodkroppar eller mindre hemoglobin &n vanligt
Yrsel

Huvudvirk

Illamaende eller kriakning

Diarré

Forstoppning

Smiirta eller irritation vid injektionsstillet

Kléada, hudutslag

Muskelvirk

Fler enzymer produceras i levern (visas i blodprov)
Hjartklappning

Forvirrad infektion eller ny infektion pa annat stélle pa huden
Svullet, rott omrade pa eller under huden som kénns varmt eller 6mt
Ansamling av var under huden.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anviindare)

. Hogre eosinofilnivéer dn vanligt (en typ av vita blodkroppar) (eosinofili)
) Lagt blodsocker

. Hoga urinsyranivaer i blodet

. Okade bilirubinnivéer i blodet

) Svart utslag

. Vallning

° Inflammation runt en sena (kallas tenosynovit)

. Skelettinfektion som orsakas av bakterier (kallas osteomyelit)

. Minskat antal blodpléttar under normalgrinsen (kallas trombocytopeni)
. Magsmirta

. Brostsmirta

. Feber

) Andfaddhet.

Siillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 anviindare)

. Huvudvirk, trotthet, somnighet som kan vara symtom pa laga nivaer av syre i dina
kroppsviavnader (hypoxi)

. Ryggsmiirta
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° Nacksmirta
° Frossa
° Tremor.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lidkemedels sikerhet.

5. Hur Tenkasi ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
Den utspiddda I6sningen ska anvéndas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ansvarar anviandaren for férvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvidndning.
Tenkasi utspidd i glukos 5 % eller 0,9 % natriumklorid intravends infusionspase ska vanligtvis inte
forvaras i mer &n 4 timmar vid 25 °C och 12 timmar vid 2 °C-8 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
ldangre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen #r oritavancin. Injektionsflaskan innehaller oritavancindifosfat som
motsvarar 1 200 mg oritavancin.

- Ovriga innehallsimnen 4r hydroxipropylbetadex (se avsnitt 2 “Tenkasi innehaller
cyklodextrin”), mannitol, fosforsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (for pH-justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Tenkasi dr ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

- Tenkasi ett vitt till benvitt till rosa pulver i en 50 ml injektionsflaska av glas.
- Tenkasi finns tillginglig i kartonger innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

Tillverkare

Falorni S.r.1.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbwarapus
bepmmu-Xemn/A. Menapunu bearapust EOOJL
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.

Tel: 4420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EALada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 14821 361

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

Island
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
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Lietuva

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
TEl/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie A. Menarini Distribution Slovakia
S.I.0



Simi: +352 264976 Tel: +421 2 544 30 730

Italia Suomi/Finland
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite - Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.

Tfn: +352 264976
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Denna bipacksedel éiindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Tenkasi dr avsett for intravenos (IV) administrering enbart efter beredning och spadning.
Tenkasi ska beredas med en aseptisk teknik.

Det finns tva likemedel som innehaller oritavancin (Tenkasi 400 mg och 1 200 mg) som:

. tillhandahalls i olika dosstyrkor av oritavancin

. har olika rekommenderade infusionstider

. har olika beredningsanvisningar, inklusive skillnader i beredning, spadning och kompatibla
spiddningsmedel.

Folj noggrant de rekommenderade anvisningarna for samtliga likemedel.

Tenkasi 1 200 mg injektionsflaska ska beredas och spidas for att forbereda en enstaka intravenos dos
péa 1 200 mg. Pulvret maste beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor och koncentratet maste
spadas med glukos 5 % eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) intravends infusionspase fore anvéindning.
Bade den beredda 16sningen och den utspiadda 16sningen for infusion ska vara en klar, farglos till rosa
16sning. Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar efter beredningen.
Aseptiska metoder ska anvéndas for beredning av Tenkasi.

Beredning:

. 40 ml sterilt vatten for injektionsvétskor ska tillsdttas med en steril spruta vid beredning av
injektionsflaskan, sa att varje injektionsflaska innehéller 30 mg/ml 16sning .

. For att undvika 6verdriven skumbildning rekommenderas det att sterilt vatten for
injektionsvitskor forsiktigt ska tillsittas 1angs med injektionsflaskornas viggar.

. Injektionsflaskan ska forsiktigt snurras for att undvika skumbildning. Kontrollera att allt

Tenkasi-pulver dr helt upplost i vitskan.
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Spéidning: Glukos 5 % for infusion eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) intravends pase ska anvindas
for spadning.

Hur spiddning utfors:

. Dra upp och kassera 40 ml fran en 250 ml glukos 5 % for infusion eller 0,9 % natriumklorid
intravends pase.

. Dra upp 40 ml ur den beredda injektionsflaskan och tillsitt det i glukos 5 % for infusion eller
0,9 % natriumklorid intravendsa péasen sa att pasens volym blir 250 ml. Detta ger en
koncentration pa 4,8 mg/ml oritavancin. Pasar av PP (polypropen) eller PVC (polyvinylklorid)
ska anvindas for forberedelse av administreringen.

Den utspddda 16sningen ska anvindas omedelbart.
Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ansvarar anviandaren for férvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning.

Tenkasi utspidd i glukos 5 % eller 0,9 % natriumklorid intravends infusionspase ska vanligtvis inte
forvaras i mer dn 4 timmar vid 25 °C och 12 timmar vid 2 °C -8 °C.
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