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vDetta lakemedel &r foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska innehéller 250 mg telavancin (som hydroklorid).

VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska innehéller 750 mg telavancin (som hydroklorid).

1 ml innehéller 15 mg telavancin efter beredning.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Vit till svagt rosa hel eller fragmenterad pulverkaka

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

VIBATIV ér indicerat for behandiitiglav vuxna med nosokomial pneumoni (NP), inklusive
respiratorassocierad pneumomiporsakad av, eller som misstdnkt vara orsakad av meticillinresistenta

Staphylococcus aureus (MRSH).

VIBATIV bor endastanvindas i situationer dar man vet eller misstdnker att andra alternativ inte ar
tillimpliga (se avsnitt'4:3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Officiellaqtistlibier om lamplig anvdndning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 [Dpsering och administreringssitt
Eosering

Vuxna
Rekommenderad dos dr 10 mg/kg, 1 gang var 24:e timme under 7-21 dygn.

Sérskilda behandlingsgrupper

4.ldre patienter
Aldre patienter bor ges en telavancindos i enlighet med deras kroppsvikt och njurfunktion (se avsnitt
4.3 och 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion bor ges en initial dos som baseras pa beréknat eller uppmétt
kreatininclearance enligt tabellen nedan. Hos patienter med kliniskt relevanta férandringar av
njurfunktionen bor doseringen justeras efter berdknat eller uppméitt kreatininclearance enligt tabellen.

Kreatininclearence* (ml/min Doseringsregim
>50 10 mg/kg var 24:e timme
30-50 7,5 mg/kg var 24:e timme

*Berdknat enligt Cockcroft-Gault-formeln.

Anvindning till patienter med akut njursvikt eller kreatininclearance <30 ml/min, inklusive patiente;
som genomgar hemodialys dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) (se avsnitt 5.2) resulterade ine i'ndgon
relevant foréndring i telavancins farmakokinetik. Darfor &r dosjustering inte ndodvéncig vid
administrering av telavancin till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfinktiol. Tor patienter
med svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) finns inga data tillgdngliga, Darfor bor
forsiktighet iakttas om telavancin ges till patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Overviktiga patienter
Overviktiga patienter (definieras som patienter med en BMI >30 %l m*706r fa telavancin vid den
reducerade dosen 7,5 mg/kg en gang per dygn (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for VIBATIV for barn och ungdomaiwurder 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

VIBATIV maste beredas och ska dérefiet pnddas ytterligare innan det administreras som intravenos
infusion via en egen infart eller genonier'.Y -koppling under 60 minuter. Bolusinjektioner far inte ges.
For instruktioner angaende beredning och spddning, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot denlaktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med gigvt nodsatt njurfunktion, d.v.s. kreatininclearance <30 ml/min, inklusive patienter som
genomgar hemGitialys (se avsnitt 4.4).

Akut njwiSviist (se avsnitt 4.4).
Gravidict (se avsnitt 4.6).

44" Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

I kliniska studier hos patienter med akut njursvikt hade patienter som fick telavancin en 6kad risk for
mortalitet. Total mortalitet hos patienterna var 32/73 (44%) i telavancingruppen och 16/64 (25%) i
vankomycingruppen. Mortaliteten hos patienter utan akut njursvikt vid baseline var 118/678 (17%)
respektive 124/688 (18%). Dérfor ar anvandning av telavancin kontraindicerat vid behandling av
patienter med akut njursvikt och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).




Renala biverkningar

I de samlade kliniska studierna (NP och komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI)
rapporterades renala biverkningar oftare hos patienter som fick telavancin jamfort med vankomycin
(3,8% respektive 2,2%). Njurfunktionen (serumkreatinin och urinméngd for oliguri/anuri) bor
overvakas dagligen under minst de forsta 3 till 5 dagarna av behandlingen och dérefter var 48:e till
72:e timme, for alla patienter som behandlas med telavancin. Inséttande av initial dos och dosjustering
under behandlingen bor goras utifran berdknat eller uppmétt kreatininclearance enligt
doseringsregimen i avsnitt 4.2. Om njurfunktionen pétagligt minskar under behandlingen, bor nyttan
av fortsatt telavancin-behandling utvirderas.

Andra faktorer som kan &ka risken for nefrotoxicitet |
Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av VIBATIV till patienter som samtidigt far nefrotoxiska
lakemedel, till patienter med befintlig njursjukdom eller med samtidig sjukdom som kan predisponra
till nedséttning av njurfunktionen (t.ex. diabetes mellitus, hjartsvikt, hogt blodtryck).

Infusionrelaterade reaktioner

Snabb intravends infusion av antimikrobiella medel av typen glykopeptidantibiotika‘har associerats
med pseudoallergiska reaktioner ("Red Man Syndrome"), inklusive rodnad pa@dverkioppen, urtikaria,
klada eller utslag (se avsnitt 4.8). Om infusionen avbryts eller ges langsammare zait dessa reaktioner
upphora. Infusionsrelaterade reaktioner kan begransas om dygnsdosen infuirderas 6ver 1 timmes tid.

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, som kan vara liyshctande, har rapporterats med

telavancin. Om en allergisk reaktion mot telavancin skulle intréfias Sétt ut behandlingen och paborja
lamplig behandling.

Korsallergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, har rappoi¢erais hos patienter med vankomycinallergi i
anamnesen. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning/telavaricin till patienter som tidigare haft
overkénslighetsreaktion mot vankomycin. Om en<allorgisk reaktion mot telavancin skulle intréffa: satt
ut behandlingen och paboérja 1amplig behandlir(g.

QTc-férldngning

En klinisk QTc-studie med telavancindoser'pa 7,5 och 15 mg/kg jamfort med vehikel och en aktiv
komparator (400 mg moxifloxacinj=zisade att dosering en gang dagligen i 3 dagar resulterade i en
genomsnittlig vehikelkorrigeratoiting 1 QTcF med 4,1 respektive 4,5 millisekunder jamfort med en
9,2 millisekunders 6kning forjémidrelseprodukten.

Forsiktighet bor iakttas«7id forskrivning av telavancin till patienter som tar lakemedel som &r kdnda for
att forlanga QT-inteyvailer. Forsiktighet dr dessutom motiverad nér telavancin forskrivs for behandling
av patienter med,kongaiitalt langt QT-syndrom, kénd forléngning av QTc-intervallet, okompenserad
hjértsvikt ellersyanvinsterkammarhypertrofi. Patienter med dessa tillstdnd ingick inte i de kliniska
provningasng, 1teq telavancin.

Ototosfcitet

I liltiiet wied andra glykopeptider har ototoxicitet (dovhet och tinnitus) rapporterats hos patienter som
b:handlats med telavancin (se avsnitt 4.8). Patienter som utvecklar tecken och symtom pa nedsatt
nérsel eller sjukdomar i innerdrat under behandling med telavancin bor noga utvérderas och f6ljas upp
(Se avsnitt 4.8). Patienter som far telavancin tillsammans med eller direkt fore eller efter andra
lakemedel med kénd ototoxisk potential bor dvervakas noga och nyttan av telavancinbehandlingen bor
utvdrderas om horseln forsdamras.

Superinfektioner
Anvindning av antibiotika kan stimulera 6vervéxt av ej kinsliga bakterier. Om superinfektion

upptrader under behandling ska ldmpliga atgirder vidtagas.



Antibiotika-associerad kolit och pseudomembrangs kolit

Antibiotika-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for nistan alla antibakteriella
medel, inklusive telavancin (se avsnitt 4.8) och kan variera i svarighetsgrad fran lindrig till
livshotande. Darfor ér det viktigt att vervédga denna diagnos hos patienter med diarré under eller strax
efter behandling.

Samtidig antibiotikabehandling

Telavancin ar verksamt endast mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1 for information om
antimikrobiellt spektrum). Vid blandinfektioner dér gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba
bakterier missténks, ska VIBATIV administreras samtidigt med andra lampliga antibakteriella medel.

Sérskilda patientgrupper

Studierna i samband med nosokomial pneumoni exkluderade kénd eller misstdnkt lungsjukdom sasOrt
granulomatdsa sjukdomar, lungcancer eller andra maligniteter som metastaterar till lungorna.,CySnsk
fibros eller aktiv tuberkulos, pneumoni orsakad av Legionella pneumophila, meningit, erndsiardit eller
osteomyelit; refraktir chock definierad som systoliskt blodtryck (liggande) < 90 mmHgd *.2/timmar
med evidens pa hypoperfusion eller behov av héga doser sympatomimetiska medel. Aven‘patienter
som vid baseline hade QTc > 500 msek, medfott langt QT-syndrom, okompenseradihjértsvikt eller
onormala K*- eller Mg?*-nivéer i blodet som inte kunde korrigeras, svar neutrojeni.fabsolut
neutrofilantal < 500/mm?) eller som forvintades utveckla svar neutropeni pd:grund av tidigare eller
planerad kemoterapi eller som hade HIV med CD4-tal < 100/mm? under g&sextaste 6 ménaderna
exkluderades.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interalk<ic.aer

I studier pa friska frivilliga dndrades inte telavancins farmakokinetik signifikant vid samtidig
administrering av aztreonam eller piperacillin-tazobaktaih. Farmakokinetiken for aztreonam eller
piperacillin-tazobaktam forédndrades inte heller av telavancins/Baserat pa deras farmakokinetiska
egenskaper, forvintas inga interaktioner med andra G&tZlaktamer, klindamycin, metronidazol, eller
fluorokinoloner.

I en klinisk studie med intravenost givet' midazslam pavisades att upprepade doser av telavancin inte
hade nagon effekt pa farmakokinetikén 61 midazolam, som &r ett kénsligt CYP3 A4-substrat. In vitro-
forsok visar att telavancin inte kommer aft paverka clearance for lakemedel som metaboliseras av
CYP-isoformerna 1A2, 2C9, 2C1( 4¢h 2D6. Eftersom telavancin huvudsakligen utsondras renalt i
ofordndrad form och flera CY.R-0nzymer kan metabolisera telavancin, forvéntas inga relevanta
interaktioner med hdmmare, cller'inducerare av CYP450-systemet.

Aven om telavancir inte har nigon inverkan pa koagulation, paverkade det vissa tester som anvinds
for att 6vervaka koagi(lation (se nedan), nir testerna genomfordes med hjilp av prover som togs
mellan 0 och 18 timmar efter administrering av telavancin till patienter som behandlas en gang var
24:e timmesBladprov for koagulationstester bor tas sa ndra som mdjligt innan patientens néista
telavancipaashAlternativt kan ett test som inte paverkas av telavancin overvigas.

Kogguiationstester som paverkas av telavancin Koagulationstester som inte piverkas av

K telavancin
‘ntcrnationellt normaliserat ratio Helblods- (Lee-White) koagulationstid
Aktiverad partiell tromboplastintid Ex vivo trombocytaggregation
Aktiverad koagulationstid Kromogen faktor Xa-test
Koagulationsbaserade faktor Xa-tester Funktionell faktor X-test
Blodningstid
D-dimer

Fibrinnedbrytningsprodukter

Inga tecken pé okad blodningsrisk har observerats i kliniska provningar med telavancin. Telavancin
har ingen effekt pa trombocytaggregationen. Dessutom har inga belidgg for hyperkoagulabilitet setts,



eftersom friska frivilliga som fick telavancin har normala nivaer av D-dimer och
fibrinnedbrytningsprodukter.

Telavancin interagerar med saval teststickor for kvalitativ bestimning av protein i urin, som med
kvantitativa fargningsmetoder (t.ex. pyrogallolrod-molybdat). Mikroalbuminanalyser baserade pa
immunoassay, som utnyttjar nefelometrisk (turbidometrisk) detektion, pdverkas dock inte och kan
dérfor anvandas for att Gvervaka proteinnivaerna i urinen under telavancinbehandling. For rutinméssig
overvakning av njurfunktionen rekommenderas att anvidnda serumkreatinin eller uppskattat
kreatininclearance.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Behandling med VIBATIV under graviditet dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Det finns ingen erfarenhet frén gravida kvinnor med telavancin. Djurférsék har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Graviditetsstatus ska faststéllas for kvinnor i fertil alder fére behandling med telayendin. Kvinnor i
fertil alder ska anvénda effektiva preventivmedel under telavancinbehandling.

Amning

Det dr inte ként om telavancin utsdndras i brostmjolk. Utsdndringen<ay<erqvancin i mjolk har inte
studerats hos djur. Ett beslut om att fortsdtta/avbryta amning ellex, fartsatta/avbryta behandlingen med
telavancin bor goras med hinsyn tagen till nyttan av amningen fir Cariiet respektive nyttan av
telavancinbehandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Telavancin har visats paverka spermiekvantiteten och.-kvalit<ten hos hanrattor (se avsnitt 5.3). Ingen
effekt pa fertilitet, parning, eller tidig embryogenes 2ar/dock rapporterats. Risken for minniska &r
okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framf{ixa fordon och anviinda maskiner

Yrsel, somnolens, forvirring och dimsytinkan upptrida och VIBATIV kan péverka formagan att
framfora fordon och att anvianda, rfhaskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sékerpetsprofilen

I fas-3-studierna inkivderades 1680 patienter (751 med NP och 929 med cSSTI) som behandlades med
telavancin i dygnsdoser om 10 mg/kg. Biverkningar rapporterades hos 47,3%. Behandlingen fick
avbrytas p.g.a\ Myerkningar hos 5,0% av de patienter som fick telavancin.

De vapligaste rapporterade biverkningarna (som upptradde hos >1% av patienterna) var
svampiafiktion, sdmnloshet, dysgeusi, huvudvérk, yrsel, illamaende, forstoppning, diarré, krikningar,
fétndjrralaninaminotransferas och/eller aspartataminotransferas, pruritus, hudutslag, akut njursvikt,
$o1h0jt kreatinin 1 blodet, onormal urin (skummande urin), trétthet och frossa.

Biverkningslista i tabellform
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt f6ljande: Mycket vanliga (>1/10),

Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och
Mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Inom
varje frekvensgrupp ér biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Vanliga: svampinfektion
Mindre vanliga: clostridiumkolit, urinvégsinfektioner




Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: anemi, leukopeni, trombocytemi, trombocytopeni, 6kat antal eosinofiler, dkat
antal neutrofiler

Immunsystemet

Mindre vanliga: overkénslighet
Ingen kénd anafylaxi
frekvens™:

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: minskad aptit, hyperglykemi, hyperkalemi, hypoglykemi, hypokalemi,
hypomagnesemi

Psykiska storningar
Vanliga: somnloshet
Mindre vanliga: agitation, angest, forvirringstillstdnd, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: dysgeusi

Vanliga: huvudvérk, yrsel

Mindre vanliga: ageusi, migrén, parestesi, parosmi, somnolenssiremor
Ogon

Mindre vanliga: Ogonirritation, dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: tinnitus

Sallsynta: dovhet

Hjértat

Mindre vanliga: angina pectoris,*formaksfiimmer, bradykardi, kronisk hjartsvikt, korrigerat

forlangt QT-iatcrvail, palpitationer, sinustakykardi, supraventrikulira
extrasystolier, ventrikuléra extrasystolier

Blodkérl
Mindre vanliga: rodnad, ntypertension, hypotension, flebit

Andningsviégar, bréstisoty och mediastinum
Mindre vanliga: ayspné, hicka, néstéppa, svalgsmérta

Magtarmkanalef

Mycket vailiga: illaméende
Vanliga: forstoppning, diarré, krdkningar
Mipdrelvanliga: magsmérta, muntorrhet, dyspepsi, viderspanning, oral hypoestesi

hewer och gallvigar
Vanliga: forhojt alaninaminotransferas, forhdjt aspartataminotransferas
Mindre vanliga hepatit

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: pruritus, hudutslag
Mindre vanliga: erytem, ansiktsédem, hyperhidros, urtikaria

Muskeloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: artralgi, ryggsmaérta, muskelkramper, myalgi




Njurar och urinvéigar

Vanliga: akut njursvikt, forhojt serumkreatinin, skummande urin (lower level term)

Mindre vanliga: forhojt S-urea, dysuri, hematuri, mikroalbuminuri, oliguri, pollakuri, nedsatt
njurfunktion, onormal urinlukt

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet, frossa

Mindre vanliga: asteni, reaktioner pé infusionsstéllet, sjukdomskénsla, brostsmérta utan
kardiell orsak, perifert 6dem, smirta, feber, ’Red Man”’-syndrom

Undersokningar
Mindre vanliga: Okat internationellt normaliserat ratio

* Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktionen. Eftersom dessa reaktioner rapporterats gpefitint
fran en population av obestdmd storlek, dr det inte mojligt att tillforlitligt bestimma frekvesnsen. Den
kategoriseras dérfor som inte kind.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkaxtssDet gor det mojligt

att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjilevaraspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssyster.et listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos friska frivilliga som fick en dos om 15 mg/kg sdgs en hogry, intidens av biverkningar forknippade
med telavancin, sdsom: dysgeusi, illaméende, krikningar, ervtein pé injektionsstillet, huvudvark,
flackvisa utslag och Red Man-syndrom.

Vid 6verdosering bor telavancinbehandlingen avbryids bch understddjande behandling, med
upprétthéllande av glomerulusfiltrationen och pdggrann dvervakning av njurfunktionen,
rekommenderas. Efter administrering av en sagargsdos telavancin, 7,5 mg/kg, till patienter med
terminal njursjukdom, aterfanns cirka 5;9%av den administrerade telavancindosen i dialysatet efter

4 timmars hemodialys. Det finns docis iligeirinformation tillgdnglig om anvindning av hemodialys for
att behandla 6verdosering.

Elimination av telavancin genanikontinuerlig venovends hemofiltration (CVVH) utvérderades i en in
vitro-studie. Telavancin eliminerades av CVVH och eliminationen 6kade med 6kad
ultrafiltreringshastighet. Eliniination av telavancin genom CVVH har dock inte utvirderats i nigon
klinisk studie och dep-kliiska betydelsen av denna observation, samt anvéindning av CVVH for att
behandla 6verdosering. ar okédnd.

5. FARXMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 ~, Tarmakodynamiska egenskaper

Fasmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, antibakteriella glykopeptider,
ATC-kod: JOIXAO03

Verkningsmekanism

Telavancin utvar en koncentrationsberoende, baktericid effekt mot kénsliga grampositiva bakterier.
Telavancin hdmmar cellviggssyntesen genom att binda till peptidoglykanprekursorer i sen fas,
inklusive lipid II, vilket hindrar bade polymerisering av prekursorn till peptidoglykan och efterfoljande
korslankning. Telavancin binder ocksa till bakteriemembran och orsakar depolarisering av
membranpotentialen och 6kning av membranpermeabiliteten, vilket leder till himning av protein-,
RNA- och lipidsynteserna.



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

Resistensmekanism

S. aureus, som visar hog resistens mot antibakteriella glykopeptidmedel (GRSA), ér inte kénslig for
telavancin. Det finns ingen kénd korsresistens mellan telavancin och andra icke glykopeptid-
antibiotikagrupper.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter (minsta himmande koncentration) ar som foljer:

Patogen MIC (ng/ml)
S. aureus (inklusive meticillinresistenta stammar) <0,12

Mikrobiologisk kinslighet

Utbredningen av forvérvad resistensens kan variera geografiskt och tidsméssigt for vissa arter gch,d<t
ar onskvirt att ha lokal information till hands, i1 synnerhet vid behandling av svéra infektiener, Vid
behov bor expertis radfrégas om den lokala resistensprevalensen &r sddan att medlets n@tth arjitragasatt
for vissa infektionstyper.

Klinisk effekt och sdkerhet

Telavancin visade effekt mot MSSA och MRSA i tva randomiserade kontrollerade studier pa patienter
med nosokomial pneumoni, inklusive respirator-associerad pneumoni, dir.7 3\ patienter fick
telavancin. Trots in vitro-kdnslighet &r kliniska data otillrdckliga for bed€mning av telavancins
potential for effekt pa infektioner orsakade av hGISA / GISA.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet at#Skicka in studieresultat for telavancin for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen forsigseomial pneumoni (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Telavancin uppvisar linjar farmakokinetik afia‘doser upp till 15 mg/kg, givet som en daglig 60
minuters intravends infusion under 7 daganhvs friska frivilliga. Vid en daglig dos pa 10 mg/kg som
infunderas under en 1 timme (tmax) och'sedan sjonk till ett dalvirde pé 8,55 (2,84) mikrogram/ml (Caan)
uppnaddes medel steady-state-koncentrationer for telavancin (Cmax) pé 108 (26) mikrogram/ml vid
steady state. Medelvardet (SD)3UCi4 uppgar till 780 (125) mikrogram timme/ml. Telavancin har en
liten distributionsvolym. Vidferndos pa 10 mg/kg, uppgick medel Vi, till 133 (SD 24) ml/kg, efter
upprepad dosering, vilket niatsvarar ett virde om c:a 10 1 for en person pa 75 kg. Dessa uppgifter tyder
pa att telavancin inte.dittribueras i ndgon storre omfattning. Telavancin dr en aktiv substans med 14gt
clearance, med en genomsnittlig (SD) Cl pé 13,1 (2,0) ml/tim/kg hos patienter med normal
njurfunktion, vilizet métsvarar ett totalt Cl pa ungefér 1 1/timme hos en person pé 75 kg. I kombination
med den lilla /¢y résulterar detta i en ti» pé c:a 8 timmar.

Distribution
Den slleribara distributionsvolymen for telavancin vid steady-state hos friska vuxna var c:a 133 ml/kg.

Flasmaproteinbindningsgraden hos ménniska ar c:a 90%, huvudsakligen bundet till serumalbumin.

Vid en dos pa 10 mg/kg under 3 pa varandra f6ljande dagar till friska frivilliga som genomgick
bronkoalveoldr skoljning var koncentrationsforhallandet lungepitelvétska/plasma mellan 0,050 och
0,121 under en period om 4 till 24 timmar efter pabdrjad infusion. Hogre koncentrationer observerades
i alveoldra makrofager med koncentrationsforhallanden som varierade mellan 0,360 (vid 4 h) och 6,67
(vid 24 h). In vitro-studier har visat att telavancin behéller full aktivitet i ndrvaro av lungsurfaktant.

Metabolism

In vitro-studier har visat att CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 och 4F12
metaboliserar telavancin, genom att hydroxylera i 7-, 8-, och 9-positionen hos 2-(decylamino)-etyl-
sidokedjan hos telavancin.




I en massbalansstudie hos mén, med hjilp av radioaktivt méarkt telavancin, identifierades tre
hydroxylerade metaboliter, ddr den dominerande metaboliten (THRX-651.540) stod for <10% av
radioaktiviteten i urin och <2% av radioaktiviteten i plasma.

Hos friska unga vuxna identifierades tre hydroxylerade metaboliter efter infusion av telavancin. AUC
for huvudmetaboliten utgjorde c:a 2-3% av telavancins AUC.

Eliminering

Renal utsdndring ar den huvudsakliga eliminationsvdgen for telavancin hos ménniska. Efter infusion
av radioaktivt markt telavancin aterfanns c:a 76% av den administrerade dosen i urinen hos friska uaga
vuxna och mindre &n 1% av dosen éterfanns i feces (uppsamlat under 9 dagar), baserat pa total
radioaktivitet. Telavancin utsondras huvudsakligen oforéndrat, vilket star for c:a 82% av totalmingdeni
i urin under 48 timmar. Eliminationshalveringstiden hos individer med normal njurfunktion &z ‘e7a

8 timmar.

Eftersom renal utsondring dr den huvudsakliga elimineringsviagen ar dosjustering nddvandig hos
patienter med ett kreatininclearence pa 30-50 ml/min (se avsnitt 4.2).

Sarskilda patientpopulationer

Aldre

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for telavancin sags mellan dldre friska och
unga friska individer. Analys av farmakokinetiska data i patientiapulationen visade inte heller nagra
relevanta alderseffekter pa farmakokinetiken. Dosjustering dr diérf0r inte nddvéndig for dldre patienter
utom hos de som har ett kreatininclearance pa 30-50 mg/mit. (s¢ avsnitt 4.2 och 4.3).

Pediatriska patienter
Telavancins farmakokinetik har inte faststéllts hogspatiénter yngre én 18 ar (se avsnitt 4.2).

Kon
Inga kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader har setts for telavancins farmakokinetik.
Dosjustering ar déarfor inte nodvandigbaseriat pa kon.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiska parametrar,medel (SD)) efter en engangsdos om 7,5 mg/kg telavancin till frivilliga
med varierande grad av njurianktion ges i tabellen nedan.

Grad av njurfunktionsnedséttning

Normal Litt Méttlig Svar ESRD*

CrCl (ml/min)® 93,8 64,1 40,3 21,0 Inte

\ (10,8) 9,7 (7,0) (6,3 tillgéngligt

Crax (ng/fnl) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
oL (11,2) 2,7 (12,1) (7,1 (10,1)
AUCH 560 633 721 1220 1010
(hg -h/ml) (93) (101) (200) (120) (341)
) (h) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
(0,60) (2,9) 2,4 (1,3) (2,8)

CI (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
2,1) (1,9) (3,3) (0,63) (2,65)

*ESRD = End-stage renal disease maintained on haemodialysis (njursvikt i terminal fas med

hemodialys)
bKreatininclearance, medelviirde vid baseline, utriknat genom Cockcroft-Gault-ekvationen.

Effekten av nedsatt njurfunktion pa telavancins farmakokinetik har utvérderats i 2 kliniska
farmakologiska studier pa friska frivilliga med normal njurfunktion och patienter med latt till gravt
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nedsatt njurfunktion. Béda studierna visade genomgaende att systemexponeringen (AUC) for
telavancin, men inte maximala plasmakoncentrationen (Cpax) 0kade med minskande njurfunktion.
Forandringar i AUC blir bara kliniskt relevant for patienter med mattligt och gravt nedsatt
njurfunktion. Dérfor kan samma dos pa 10 mg/kg/24 timmar anvindas hos patienter med normal
njurfunktion eller l4tt nedsatt njurfunktion. For att sdkerstilla en jamforbar exponering hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion ska dosen sénkas till 7,5 mg/kg/24 timmar.

Rekommendationer for dosjustering finns i avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en engangsdos om 10 mg/kg telavancin till individer med méttligt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass B) liknade farmakokinetiken den som setts hos individer med nerheai
leverfunktion. Dosjustering dr darfor inte nddvéndig hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Telavancins farmakokinetik har inte studerats vid svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Overviktiga patienter

Det har visats att BMI (body mass index) vid baslinjen paverkar farmakokinetiker=fintelavancin i den
populationsfarmakokinetiska analysen pa friska (utan infektion) vuxna forsoksfeizarier. Exponering
for telavancin 6kar med stigande BMI; {or varje 6kning med 10 enheter i BMI, berdknas att
plasmaexponeringen 6kar med upp till 25 %. En dosjustering bor goras {éiiverviktiga patienter med
BMI >30 kg/m? (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Telavancinldkemedlet, som innehéller hjalpdmnet hydroxyp:opslbetadex (HP-B-CD), inducerade
negativa effekter 1 djurstudier vid plasmakoncentrationer{soi var i samma intervall som kliniska
exponeringsnivier och med mojlig relevans for klinsik anvandning.

Lever, njurar, makrofager och testis identifieradés som malorgan for toxicitet hos djur.
I levern hos réttor och hundar observerades raversipel degenerering/nekros av hepatocyter,
tillsammans med forhdjda serumnivaer, &y, ASAT och ALAT efter behandling i 13 veckor eller mer.

Effekter pa njurarna intriffade efter en tminst 4 veckors behandling och var en kombination av renal
tubulér skada samt vakuolisering (tv'de tubuldra epitelcellerna. Den tubuléra skadan karraktériserades
av degenerering och nekros ay.praximala tubuldra celler, och var forknippad med 6kat BUN och
kreatinin som vid de hogsta Goserna uppgick till 2 ganger kontrollvardena. Den tubuldra skadan var
reversibel efter 4 veckors dtethamtning.

Vakuolisering ay tubuldrepitelet var en vanlig iakttagelse hos djur som behandlats med
telavancinldkemedel som inneholl hjalpamnet (HP-B-CD). Vid hogre doser eller langre
behandlingtidtr/vikuoliserades dven urinvégsepitelet i urinblasan. Vakuoliseringen var inte forbunden
med nedsathujurfunktion, men den var inte reversibel efter en 4 veckors aterhdmtningsperiod.
Vakuoliscsingen anses ske av cellskyddande orsaker, och forvintas reversera med samma
halyeridgstid som omsittningstiden for cellerna i proximala tubuli. Hydroxypropylbetadex finns i
fofiauleringen i forhallandet 1:10 och minskar incidens och allvarlighetsgrad av fordndringar orsakade
pvielavancin och ddmpar den glykopeptidliknande toxiciteten hos telavancin.

Systemisk makrofaghypertrofi och -hyperplasi intréffade hos réttor och hundar, i ménga organsystem
som normalt innehéller makrofager. Makrofagerna visade sig innehalla telavancin och HP-B-CD.

Genotoxicitet undersoktes med standard in vitro- och in vivo-tester. Studierna visade inga evidens for
genotoxisk potential hos telavancin.

Efter 13 veckors behandling sags reversibel degeneration av sédesledare i testis hos réttor. |

fertilitetsstudier pa hanrattor, sdgs minskad spermiemotilitet och minskat antal spermier i epididymis
samt 0kad forekomst av onormala spermier, efter 10 veckors intravends administrering av telavancin.
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Manlig fertilitet var opaverkad. I en annan studie sattes 6 veckors dosering i samband med doda
testikelkonsceller i1 epididymis, vilket indikerade testikelskada. Effekter pd spermiernas kvalitet och
kvantitet observerades. Bada dessa effekter var reversibla efter en 8-veckors aterhdmtningsperiod. Den
potentiella risken for ménniska ar okédnd (se avsnitt 4.6).

Hos rattor och hundar ségs ocksa vakuolisering av epitelcellerna i epididymala tubuli. Detta fynd sags
inte vara reversibelt efter en aterhdmtningsperiod pé 4 veckor. Vakuolisering anses ske av
cellskyddande orsaker, och dr inte associerat med nagon funktionsnedsattning.

I embryo-fetalutvecklingsstudier har missbildningar av digitus och extremiteter observerats hos rétta,
kanin och minigris. I embryo-fetalutvecklingsstudien pé réttor sags dilatation av de laterala

ventriklarna i hjarnan hos hogdosgruppen. En 6kning av antalet dodfédda ungar observerades i deysa
pre-och postnatala studier (se avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen

Hydroxipropylbetadex; forhallandet mellan telavancin och hydroxipropylbgtadex®dr 1:10 (w/w).
Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (fér pH-justering) (E524)

Saltsyra (for pH-justering) (E507)

6.2 Inkompatibiliteter

Eftersom blandbarhetsstudier saknas, far detta ldkemedel inv2 blandas med andra likemedel, forutom
de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet for pulver i obruten forpackringa4 ar.

Hallbarhet efter beredning av koncentrawet: Koncentratet ska spidas direkt efter beredning.

Hallbarhet efter spddning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning hos det beredda
koncentratet och hos den Ufspadda 16sningen i infusionspasar har visats under 24 timmar vid forvaring
i kylskép (2°C - 8°C).

Ur mikrobiologisk svayankel bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anviands omedelbart &r
forvaringstiden fore adipiinistrering anvindarens ansvar, och bor inte vara langre &n 24 timmar vid 2°C
till 8°C.

6.4 Sipsiida forvaringsanvisningar

Pulyerd obruten férpackning
Ebtvaras 1 kylskép (2°C-8°C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Eor forvaringsanvisningar for fardigberedd eller utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor i klart typ I-glas med gummiproppar och aluminium/plastkapsyler av flip-off-typ.
Forpackningsstorlekar:

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 st 30 ml injektionsflaska med 250 mg telavancin
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VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 st 50 ml injektionsflaska med 750 mg telavancin

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Pulvret méste beredas och koncentratet ska dérefter omedelbart spadas ytterligare fore anvéndning.
Endast for engédngsbruk.

Beredning av koncentrat (VIBATIV 250 mg injektionsflaska)

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, l6sning

Innehéllet i en injektionsflaska med 250 mg telavancin ska beredas med 15 ml antingen glukos

50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor eller natriumklorié ®nz/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning, for att erhélla en koncentration om c:a 15 mg/ml (totalvelyim c:a

17 ml).

VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning

Innehéllet i en injektionsflaska med 750 mg telavancin ska beredas med 45 mlxnungen glukos

50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor ‘stler natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning, for att erhélla en koncentration om c:a_ZSvmig/ml (total volym c:a

50 ml).

Kassera injektionsflaskan om inte ett vakuum drar in 16sningen 1+lasKan.

Aseptisk teknik ska anvindas vid beredning av VIBATIV. Efteitilisats av antingen glukos 50 mg/ml
(5%) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvitska, 16sning, blandas innehéllet i injektionsflasian genom att rotera den forsiktigt for att
underlétta upplosningen.

Upplosningstiden dr mindre &n 5 minuter for injékiionsflaskan som innehaller 250 mg och mindre &n
10 minuter for injektionsflaskan som innehd!enZ50 mg.

Fortsétt att blanda tills innehéllet i injektionaflaskan ar helt upplost och fritt fran partiklar vid visuell
inspektion.

Koncentratets utseende
VIBATIV-koncentratet &r en lan, targlos till svagt rosa 16sning. Skumbildning kan uppsta vid
beredning, men forsvinnet nax flaskan far sta.

Slutlig spadning tilk1Zenmg for infusion
Koncentratet maste spidaas ytterligare innan administration.

Foljande fosm=Ykan anvindas for att berdkna vilken volym VIBATIV-koncentrat som kravs for att
bereda ensias!

Telavansindss (mg) = 10 mg/kg (eller 7,5 mg/kg) x patientens vikt (i kg)

Volzmién/concentrat (ml) = telavancindosen (mg)/15 (mg/ml)

Fondoser om 150 till 800 mg, maste 1amplig volym koncentrat spédas ytterligare med 100 till 250 ml
fore infusion. Doser ldgre &n 150 mg eller hogre dn 800 mg bor spadas ytterligare i en volym som ger
en slutlig 16sning om 0,6-8 mg/ml. Lampliga infusionsvitskor ar: glukos 50 mg/ml (5%)
injektionsvitska, 16sning, natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvitska, 16sning eller Ringerlaktat
injektionsvitska, 16sning. Spadningen ska goras under aseptiska forhallanden.

Losningen ska inspekteras visuellt fore administrering for att upptécka partiklar och missfargning.
Losningen ska endast anvidndas om den &r klar och fri fran partiklar.

13



Destruktion
Kassera oanvind 10sning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande lokala foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
EU/1/11/705/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT \:UDKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 2 september 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 26 maj 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODVUX ERESUMEN

Information om detta ldkemedel finns titleaaglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR 'O FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAMSN) NGAR FOR
TILLHANDAHALLAND2.GCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKGR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR, ELY.ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFEEKTTV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FGR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Ia%einedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel J07¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbpao:talzn for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljaing ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i/dgn dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2x1 godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringarav riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskliesietingsplan ska lamnas in

o pa begiran,av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betyaande undringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farghal-ovigilans eller riskminimering) har nétts.

. véerligare riskminimeringsatgirder

‘pnehavaren av godkédnnandet for forséljning (MAH) skall enas med den nationella
takemedelsmyndigheten om utseende och innehill i en Végledning for hélso- och sjukvérdspersonal
innan lansering i medlemslandet.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning skall sdkerstilla att alla lakare som forvéntas forskriva
eller anvénda Vibativ forses med ett utbildningspaket for sjukvardspersonal, som innehéller foljande:
. Produktresumé

. Bipacksedel

. Vigledning for hilso- och sjukvardspersonal
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Vigledningen for hélso- och sjukvérdspersonal skall innehélla foljande viktiga budskap:

Att Vibativ innebér en 6kad risk for nefrotoxicitet, inklusive 6kad mortalitet hos patienter som
har akut njursvikt, och dérfor 4r kontraindicerat hos patienter med akut njursvikt och patienter
med kreatininclearance < 30 ml/min, inklusive patienter som genomgar hemodialys. Vibativ bor
anviandas med forsiktighet tillsammans med andra nefrotoxiska likemedel.

Att risk-nytta balansen for indikationen komplicerade hud och mjukdelsinfektioner beddmdes
negativ av den Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMA:s) vetenskapliga kommitté (CHMP).
Vibativ bor dérfor inte anvéndas for denna indikation eller andra ej godkénda indikationer.

Att patientens njurfunktion bor utvéirderas och kontrolleras och att startdos och dosering bor
berdknas baserade péa kreatininclearance.

Att det finns en potentiell risk for teratogenicitet och Vibativ ar kontraindicerat under graviditet!
Graviditetsstatus maste faststillas for kvinnor i fertil alder innan behandling med telavancin/Sgh
kvinnor i fertil alder skall anvinda effektiva preventivmedel underbehandlingen.

Betydelsen och anvéindningen av checklistan for forskrivare, som finns som klistermarke 1
forpackningen, for att dokumentera graviditetsstatus innan dosering.

Att det finns ett graviditetsregister, omfattningen av detta och detaljer hur patienios tas med i
detta.

Att det foreligger en risk for QT-forldngning och att Vibativ bor anvandas (ned! 16rsiktighet hos
patienter som tar ldkemedel kidnda for att forlinga QT-intervallet.

Att det foreligger en risk for infusionsrelaterade reaktioner, inklusive *Red man syndrome”-lika
reaktioner.

Att det finns en identifierad risk for ototoxicitet och att patienters¢m fér tecken eller symtom pa
ototoxicitet eller patienter som tar andra ldkemedel med atGig =isK potential bor utvdrderas och
overvakas noggrant.

Sjukvardspersonal bor vara medveten om att administfering av Vibativ kan paverka vissa
laborationstester for koagulering och kvalitativa ogii"kvaiititativa urinproteintester.

Behovet av att informera patienter om vésentliga rislCr forknippade med Vibativbehandling och
lampliga forsiktighetsatgirder vid anvandning 2vyldkemedlet.

MAH skall sékerstilla att alla lakare som forvintay torskriva eller anvénda Vibativ, vid lanseringen
har forsetts med ett ”Brev till hélso- och, sjekvirdspersonal”. Texten i detta &r bifogad CHMPs
bedomning. MAH skall komma 6vereng/migd'den nationella likemedelsmyndigheten om
kommunikationsplanen for ”Brevet till%haiso- och sjukvarspersonal” i medlemsstaten dér detta
kommer att distribueras.

Skyldighet att vidta Stgarder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkéntiandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstiende

atgérder:

Beskrivning ( / Forfallodatum
En retrospaXkiiv, Chart review, post authorisation safety study (PASS) skall Slutliga
genomfitas 1ied mélet att ytterligare karakterisera telavancins biverkningsprofil | studieresultat
nir deidnivands i klinisk praxis. Information som skall samlas in innefattar data senast

Oyer nedsatt njurfunktion, dodsfall (med kausalitetsbedomning), hjértsjukdomar, | 31 december
lever- och gallsjukdomar, tinnitus och horselnedséttning, SPC-foljsamhet och 2017

l ferskrivning utanfor indikationen. Slutligt protokoll for PASS skall vara inldmnat
till CHMP den 30 april 2014. Information om rekryteringsstatus 1dmnas in
tillsammans med de periodiska sdkerhetsrapporterna. Intermedidra analyser skall
tillhandahéllas med bdrjan i maj 2015. Slutliga resultat fran studien och
utvérdering av risk-nytta-balansen for Vibativ ska vara CHMP tillhanda senast
31 december 2017.

MAH skall fortsitta kontrollera telavancins aktivitet och den mikrobiologiska Slutliga
resistensen jaimfort med andra preparat, i det longitudinella studieresultat
resistensdvervakningsprogrammet. Minst 10 000 gram-positiva isolat per ar, fran | senast
overvakningsnét i Europa, USA, Latinamerika och Asien-Stilla havet ska 31 maj 2017
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inkluderas i studien. Resultaten ska rapporteras till CHMP pa érlig basis och den
slutliga rapporten skall ldmnas in senast 31 maj 2017.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
telavancin

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

1 injektionsflaska innehéller 250 mg telavancin (som hydroklorid)
1 ml innehéller 15 mg telavancin efter beredning

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hydroxipropylbetadex
Mannitol (E421)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyra (E507)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKN_I?YGSSZ ORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16snizig
250 mg

5. ADMINISTRERINGSSAI"‘ OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvangning:
Intravends anvindning

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

Forvaras \itoia syn- och réckhall for barn.

(7.~ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/705/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[ 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FGRS&XRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUINKYSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
telavancin

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

1 injektionsflaska innehéller 750 mg telavancin (som hydroklorid)
1 ml innehéller 15 mg telavancin efter beredning

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hydroxipropylbetadex
Mannitol (E421)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyra (E507)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKN_I?YGSSZ ORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16snizig
750 mg

5. ADMINISTRERINGSSAI"‘ OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvangning:
Intravends anvindning

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

Forvaras \itoia syn- och réckhall for barn.

(7.~ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/705/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSERIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNK LSKRIFT

Braille krévs ej.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

VIBATIV 250 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l16sning
VIBATIV 750 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
telavancin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehéller informatiox

som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad VIBATIV ir och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du anviander VIBATIV
3. Hur du anvinder VIBATIV

4. Eventuella biverkningar

5. Hur VIBATIV ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad VIBATIYV ir och vad det anvinds for

VIBATIV innehéller telavancin som aktiv subgtans®Det &r ett antibiotikum av glykopeptidtyp.
VIBATIV anvinds for att behandla vuxna pavicwier' med infektioner i lungorna som har utvecklats
under sjukhusvistelse, inklusive patientergom behandlas i respirator, ndr man vet eller misstanker att
infektionerna orsakas av bakterier sonykéllas meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA).
Lakemedlet anvénds bara nér de baktericr som orsakar infektionerna kan dédas av telavancin.
VIBATIV kan bara anvéndas nfir Widta lakemedel inte &r tillampliga.

Om du dven har andra bakiariar som orsakar din infektion, kan din lakare forskriva andra antibiotika
samtidigt som du behandilas mied VIBATIV.

2. Vad du/bs2shiver veta innan du anvinder VIBATIV

Anvind inty, VIBATIV

- o ad ar allergisk (6verkénslig) mot telavancin eller nagot av 6vriga innehéllsémnen i
VIBATIV (anges 1 avsnitt 6)

- om du har allvariga problem med njurarna eller far hemodialys

£ om du ar gravid

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges VIBATIV

- om du har problem med njurarna. Din ldkare kan da besluta att minska VIBATIV-dosen och
kontrollera dig noggrannare under behandlingen. Alternativt kan din ldkare besluta att detta
lakemedel inte dr lampligt for dig.

- om du har 6kad risk att f& ndgon njursjukdom. Din ldkare kommer att berétta om detta géller dig
och kan besluta att kontrollera dig noggrannare under behandlingen.
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- om du far hudreaktioner av produkten. Din lékare kan da besluta att &ndra infusionens
doseringshastighet.

- om du r allergisk mot antibiotika, t.ex. vankomycin. Tala omedelbart med din ldkare, om s &r
fallet.

- om du har ndgon hjértsjukdom. Tala omedelbart med din lékare, om sé &r fallet.

- om du upptécker horselforandringar. Tala omedelbart med din 1dkare om sa ar fallet. Din ldkare
kan kontrollera din hdrsel under behandlingen. Ringningar i 6ronen och dovhet dr moéjliga
biverkningar.

- Da antibiotika, inklusive VIBATIV, bekdmpar vissa bakterier, kan andra bakterier och svampar
fortsétta att vixa. Detta kallas overvéxt. Din ldkare kommer att kontrollera om du har nagra
sadana infektioner och behandla dig om det behovs.

- om du far diarré under eller kort efter din behandling. Tala omedelbart med din lékare om ‘d€ia
intréffar. Tag inget ldkemedel mot diarré utan att forst ha kontrollerat med din 14kare.

- om du har mer 4n en infektion. Din ldkare kommer att behandla dig s& som &r nodvind gt

Barn och ungdomar
Telavancin ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 éar.

Andra likemedel och VIBATIV
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit elivg kan tinkas ta andra
lakemedel.

Telavancin kan stdra vissa laboratorietester som méter hur bra dithtloa*Koagulerar. Testresultaten kan
visa pa dalig koagulationsforméga nér det i sjdlva verket inte finns,négot problem. Tala om for din
lakare att du far VIBATIV.

Telavancin kan stora vissa laboratorietester som méter prateiyer i urinen. Tala om for din ldkare att du
far VIBATIV.

Graviditet och amning

Telavancin ska inte ges till gravida kvinnor( r'eld’oin for din ldkare om du &r gravid, tror att du kan
vara gravid eller planerar att bli gravid® Fo\nidste anvinda effektiva preventivmedel under VIBATIV-
behandlingen.

Det ar inte kidnt om telavancin pasierur Over i modersmjolken. Radfraga din likare innan du ammar
ditt barn.

Korformaga och arvésidning av maskiner
VIBATIV kan ge bryerisningar, sdsom yrsel, trotthet, forvirring och dimsyn. Dessa kan paverka
korforméagan och£0rniigan att anvinda maskiner.

Viktig infarmation om nagot av innehallsimnena i VIBATIV
Detta lakémgdel innehéller mindre d&n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. det ar
vésentiigen natriumfritt.

<t Hur du anvander VIBATIV

VIBATIV kommer att ges av en lékare eller sjukskdterska.

Dosen beror pa hur mycket du viger. Dosen for vuxna (18 ar och éldre) ar 10 milligram (mg) per
kilo (kg) kroppsvikt, en gang dagligen. Denna dos ges som en infusion direkt i en ven under

60 minuter.

Om dina njurar inte fungerar bra eller om du ar &verviktig kan dosen sédnkas.

En behandlingskur varar normalt 7 till 21 dagar. Din ldkare kommer att besluta hur lange du ska
behandlas.
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Om du har givits for stor méingd av VIBATIV

Om du har givits mer VIBATIV 4n du borde, 6kar risken att du far f6ljande biverkningar: stord
smakupplevelse, illamaende, krakningar, reaktioner pa infusionsstillet, huvudvirk, hudutslag, rodnad
pa overkroppen. Om detta intraffar kommer telavancininfusionen att avbrytas och ldkare kommer att
kontrollera din njurfunktion.

Om du har néagra ytterligare fragor om hur denna produkt ska anvéndas, fraga ldkare eller
apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan VIBATIV orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa deng.
VIBATIV kan orsaka f6ljande biverkningar:

Mycket vanliga: (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
- smakforandringar
- illamaende

Vanliga: (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)
- svampinfektioner
- sémnldshet
- huvudvirk, yrsel
- forstoppning, diarré, krikningar
- forhojda nivaer av leverfunktionsenzymer
- klada, hudutslag
- njursjukdomar, onormala njurfunktionstester, skummazide urin
- trotthet, frossa

Mindre vanliga: (kan forekomma hos upp till 1%y 500 anvindare)

- bakterieinfektion i1 tarmarna, urinvigsintckiion

- anemi, dndrat antal vita blodkrenpaft,indrat antal blodplattar

- allergiska reaktioner

- minskad aptit, andrad méngdsgfukos i blodet, indrad mingd kalium och magnesium i blodet

- rastloshet, angest, forvizritig, depression

- forlorat smaksinne, ‘migran, onormala kinselfornimmelser, luktforandringar, sémnighet,
darrningar

- Ogonirritation,dinigyn

- Oronringningar( tinnitus)

- brostsmariay hjartsvikt, onormal hjértrytm, onormala hjértslag

- rodnad,(kOgt eller 1agt blodtryck, inflammation i en ven

- andandaphicka, ndstdppa, halsont

- magsnidrta, muntorrhet, matsmaltningsbesvir, uppblésthet, domningar i munnen

- ‘¢virinflammation

. tiudrodnad, svullnad i ansiktet, svettningar, nésselutslag
ledsmarta, ryggsmarta, muskelkramper, muskelsmarta
smirtsam vattenkastning, blod i urinen, 1ag urinmingd, frekvent vattenkastning, avvikande
urinlukt

- energiloshet, irritation vid infusionsstéllet, sjukdomskénsla, obehagskénsla i brostet,
vétskeansamling i underbenen, smérta, feber, rodnad av 6verkroppen

- onormala blodtester

Séllsynta: (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
- dovhet
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Ingen kénd frekvens: (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)
- allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi). De forsta tecknen pé en allvarlig allergisk reaktion
kan vara svullnad av huden, ansiktet och/eller svalget och/eller andningssvérigheter. Om dessa
symtom upptrader maste du informera din ldkare eller sjukskdterska omedelbart.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta giller d&ven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur VIBATIV ska forvaras
Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore det utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga abotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder &r till fonat; SKydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Varje injektionsflaska innehaller 250 mg-4lles 750 mg telavancin (som hydroklorid). Efter
beredning innehéller 1 ml koncentrat 1§ g telavancin.

- Ovriga innehallsimnen ir hydroxinrépylbetadex, mannitol (E421), natriumhydroxid (E524) (for
pH-justering) och saltsyra (E567) ({o»pH-justering)

Likemedlets utseende och foxp: ckningsstorlekar

VIBATIV pulver till koncentrat éll infusionsvitska, 16sning tillhandahalls i 30 ml eller 50 ml klara
injektionsflaskor av glas, ined, guimmipropp och aluminium/plastkapsyl av flip-off-typ.
Injektionsflaskan innehdller st vitt till svagt rosa pulver.

Forpackningsstorlekar:
1 injektionsflaskax30 ml med 250 mg telavancin
1 injektionsflaskan50 ml med 750 mg telavancin

Innehzwareav godkinnande for forséaljning

Tlicsavance Biopharma Ireland Limited

$onnaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
204 C5Y6

Dublin 4, Irland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tillverkare

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Storbritannien

Denna bipacksedel godkiindes senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens weboplits
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Administreringssdtt
VIBATIV maste beredas och ska dérefter spadas ytterligare innan det {dministreras som intravenos
infusion via en egen infart eller genom en Y-koppling under 60 mutatet. Bolusinjektioner far inte ges.

Foljande formel kan anvindas for att berékna vilken volym /IEATIV-koncentrat som kravs for att
forbereda en dos:

Telavancindos (mg) = 10 mg/kg (eller 7,5 mg/kg) x #at'entens vikt (i kg)
Volym koncentrat (ml) = telavancindos (mg)«/ .54 ing/ml)

Blandbarhet
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ¥akemedel inte blandas med andra likemedel.

Hallbarhet
Hallbarhet efter beredning avikoricentrat: Koncentratet ska spéddas direkt efter beredning.

Hallbarhet efter spédmings, Kemisk och fysikalisk stabilitet hos det beredda koncentratet och hos den
utspadda 16sningen 1 iafasionspasar har visats under 24 timmar i kylskap (2°C - 8°C). Ur
mikrobiologisk syavinkel bor produkten anvéindas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart ar
forvaringstideaicre administrering anvéndarens ansvar, och bor inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C
till 8°C.

Sdrskiidalanvisningar for destruktion och ovrig hantering

Pulvret méste beredas och koncentratet ska dérefter omedelbart spadas ytterligare fore anvéndning.

Beredning av koncentrat (VIBATIV 250 mg injektionsflaska)

Innehéllet i injektionsflaskan med 250 mg telavancin ska beredas med 15 ml antingen glukos

50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning for att erhlla en koncentration om c:a 15 mg/ml (total volym c:a

17 ml).
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Beredning av koncentrat (VIBATIV 750 mg injektionsflaska)

Innehéllet i injektionsflaskan med 750 mg telavancin ska beredas med 45 ml antingen glukos

50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning for att erhélla en koncentration om c:a 15 mg/ml (total volym c:a

50 ml).

Kassera injektionsflaskan om inte ett vakuum drar in 16sningen i flaskan.

Aseptisk teknik ska anvdndas vid beredning av VIBATIV. Efter tillsats av antingen glukos 50 mg/ml
(5%) injektionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvitskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvitska, 16sning blandas innehallet i injektionsflaskan genom att rotera den forsiktigt for att
underldtta uppldsningen.

Upplosningstiden dr mindre &n 5 minuter for injektionsflaskan som innehaller 250 mg.
Uppldsningstiden dr mindre &n 10 minuter for injektionsflaskan som innehaller 750 mg,

Fortsitt att blanda tills innehéllet i injektionsflaskan dr helt upplost och fritt frén partikizi “id visuell
inspektion.

Koncentratets utseende
VIBATIV-koncentrat &r en klar, firglos till svagt rosa 16sning. Skumbildnihe kantuppsté vid
beredning, men forsvinner nér flaskan far sta.

Slutlig spddning till 16sning for infusion
Koncentratet maste spadas ytterligare innan administration.

For doser om 150 till 800 mg, maste ldmplig volym uppldst kot.cerirat spadas ytterligare med 100 till
250 ml fore infusion. Doser lagre dn 150 mg eller hogre dn €00)mg bor spadas ytterligare i en volym
som ger en slutlig 16sning om 0,6- 8 mg/ml. Lampliga infusinnsvitskor dr: glukos 50 mg/ml (5%)
injektionsvitska, 16sning, natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvitska, 16sning eller Ringerlaktat
injektionsvitska, 16sning. Spadningen ska goras unaaf #septiska forhallanden.

Losningen ska inspekteras visuellt fore administrsring for att uppticka eventuella partiklar och
missfargning. Losningen ska endast anydnaas 0m den &r klar och fri fran partiklar.

Destruktion
Endast for engéngsbruk. Kassera h2ayédnd 16sning.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géillande lokala foreskrifter.
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