ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tenkasi 1 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt Oritavancindiphosphat entsprechend 1 200 mg Oritavancin.
Nach Rekonstitution enthalt die Losung 30 mg Oritavancin pro ml.

Nach Verdunnung enthélt die Infusionslésung 4,8 mg Oritavancin pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthalt 2 400 mg Hydroxypropylbetadex.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

WeiRes bis cremefarbenes oder rosafarbenes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Tenkasi ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit akuter bakterieller Haut- und
Weichgewebeinfektion (ABSSSI) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

1 200 mg werden als intravendse Infusion als einzelne Dosis Uber einen Zeitraum von 1 Stunde
verabreicht.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung liegen nur sehr begrenzte Daten vor.
Eine eingeschrankte Nierenfunktion hatte keine klinisch relevante Wirkung auf die Oritavancin-



Exposition (siehe Abschnitt 5.2), dennoch ist bei der Verordnung von Oritavancin an Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung Vorsicht geboten. Oritavancin wird bei einer Hamodialyse nicht aus
dem Blut entfernt. Hydroxypropylbetadex wird fast ausschliellich tiber die Nieren durch glomerulare
Filtration ausgeschieden; die Pharmakokinetik von Hydroxypropylbetadex bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Es wurden keine Studien zur Pharmakokinetik von
Oritavancin bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) durchgeftihrt.
Aufgrund pharmakokinetischer Parameter ist jedoch nicht zu erwarten, dass eine schwere
Leberfunktionsstérung einen Einfluss auf die Oritavancin-Exposition hat. Daher ist keine
Dosisanpassung erforderlich, auch wenn bei der Verordnung von Oritavancin an Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) Vorsicht geboten ist.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oritavancin bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18
Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Es gibt zwei Oritavancin-haltige Arzneimittel (Tenkasi 1 200 mg und Tenkasi 400 mg), die:

. in unterschiedlichen Stérken von Oritavancin erhéltlich sind.

. unterschiedliche Empfehlungen fiir die Dauer der Infusion haben.

. unterschiedliche Anweisungen fiir die Zubereitung haben, darunter Unterschiede in der
Rekonstitution, Verdlinnung, sowie unterschiedliche Verdunnungsmittel.

Befolgen Sie sorgfaltig die empfohlene Dosierung (siehe Abschnitt 4.2) und die Anweisungen zur
Rekonstitution und Verdiinnung von Tenkasi 1 200 mg vor der Anwendung (siehe Abschnitt 6.6).

Die einzelne Tenkasi 1 200 mg-Durchstechflasche ist zunéchst mit 40 ml sterilem Wasser fur
Injektionszwecke (WFI) zu rekonstituieren. Die rekonstituierte Losung wird entnommen und in einen
250 ml intravendsen Infusionsbeutel mit Glucose 5 % (D5W) oder Natriumchlorid-Lésung 9 mg/mll
(0,9 %) gegeben fiir eine intravendse Infusion tber 1 Stunde (siehe Abschnitte 6.2 und 6.6).

Siehe Tenkasi 400 mg fur weitere Informationen Uber das andere Oritavancin-haltige Arzneimittel.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die Anwendung von intravends angewendetem unfraktioniertem Heparin-Natrium ist fiir einen
Zeitraum von 120 Stunden nach Anwendung von Oritavancin kontraindiziert, da fur die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) in Tests flr einen Zeitraum von bis zu 120 Stunden (5 Tage) nach
Anwendung von Oritavancin falschlicherweise erhéhte Werte gemessen werden kdnnen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Anwendung von Oritavancin wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschliellich anaphylaktischer Reaktionen und anaphylaktischer Schock, gemeldet. Bei Auftreten
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einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion wahrend der Infusion ist Oritavancin sofort abzusetzen und
unterstiitzende MaRRnahmen sind zu ergreifen.

Daten zur Kreuzreaktion von Oritavancin und anderen Glykopeptid-Antibiotika, darunter
Vancomyecin, liegen nicht vor. Vor Beginn der Behandlung mit Oritavancin sollte sorgfaltig geklart
werden, ob friher bereits Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Glykopeptid-Antibiotika (z. B.
Vancomycin, Telavancin) aufgetreten sind. Da die Mdglichkeit einer Kreuzreaktion besteht, sollten
Patienten, bei denen friiher bereits eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Glykopeptid-Antibiotika
aufgetreten ist, wahrend und nach der Infusion sorgfaltig Uberwacht werden.

Infusionsbezogene Reaktionen

Oritavancin wird intravends Uber einen Zeitraum von 1 Stunde infundiert, um das Risiko von
infusionshbezogenen Reaktionen zu mindern. Durch die intravendse Infusion von Oritavancin kdnnen
Reaktionen hervorgerufen werden, die beispielsweise eine R6tung des Oberkorpers, Urtikaria, Pruritus
und/oder Hautausschlag umfassen. Infusions-assoziierte Reaktionen, gekennzeichnet durch
Brustkorbschmerzen, Brustkorbbeschwerden, Schiittelfrost, Tremor, Ruckenschmerzen,
Nackenschmerzen, Dyspnoe, Hypoxie, Abdominalschmerzen und Fieber, wurden bei der Anwendung
von Oritavancin beobachtet, einschlie8lich nach der Verabreichung von mehr als einer Dosis
Oritavancin im Rahmen eines einzelnen Therapiezyklus. Falls Reaktionen auftreten, kann das Stoppen
oder Verlangsamen der Infusion zum Abklingen dieser Symptome flhren (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstdrung

Der Lésungsvermittler Hydroxypropylbetadex wird mit dem Urin ausgeschieden. Die Clearance von
Hydroxypropylbetadex kann bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen reduziert sein. Die klinische
Bedeutung dieser Erkenntnis ist nicht bekannt.

Notwendigkeit weiterer antibakterieller Wirkstoffe

Oritavancin wirkt ausschlieRlich gegen Gram-positive Erreger (siehe Abschnitt 5.1). Im Falle von
Mischinfektionen, bei denen der Verdacht auf Gram-negative und/oder bestimmte Arten von
anaeroben Erregern besteht, ist Oritavancin zusammen mit den/dem jeweiligen antibakteriellen
Wirkstoff(en) anzuwenden.

Gleichzeitige Anwendung von Warfarin

Oritavancin hat nachweislich gezeigt, dass es die Prothrombinzeit (PT) und die INR (International
Normalised Ratio) fiir einen Zeitraum von bis zu 12 Stunden kinstlich erhoht, wodurch die
Uberwachung der Antikoagulationswirkung von Warfarin bis zu 12 Stunden nach einer Oritavancin-
Dosis unzuverlassig ist.

Interferenz mit Assay fiir Koagulationstests

Es wurde gezeigt, dass Oritavancin bestimmte Labortests zur Koagulationskontrolle (siehe Abschnitte

4.3 und 4.5) beeinflusst. Die nach Anwendung einer Einzeldosis bei Patienten festgestellten

Oritavancin-Blutkonzentrationen flihrten nachweislich zu einer kiinstlichen Erhéhung der folgenden

Werte:

. aPTT, bis zu 120 Stunden

. PT und INR, bis zu 12 Stunden

. Aktivierte Gerinnungszeit (ACT), bis zu 24 Stunden

. SCT (Silica Clotting Time: Gerinnungstest unter Verwendung von Silizium als Aktivator), bis
zu 18 Stunden, und

. dRVVT (Dilute Russell’s Viper Venom Test: Test unter Verwendung des Gifts der Kettenviper
als Aktivator), bis zu 72 Stunden.



Diese Effekte beruhen darauf, dass Oritavancin an Phospholipid-Reagenzien, die in gangigen
Koagulationstests im Labor die Koagulation aktivieren, bindet und damit deren Wirkung hemmt. Bei
Patienten, bei denen innerhalb von 120 Stunden nach Oritavancin-Gabe eine aPTT-Uberwachung
erforderlich ist, kann ein nicht-phospholipid-abh&ngiger Koagulationstest wie ein Faktor Xa
(chromogener) Assay oder ein alternativer Gerinnungshemmer, der keine aPTT-Uberwachung
erfordert, erwogen werden.

Der Anti-Faktor-Xa-Test mit chromogenem Substrat, der Thrombinzeit (TZ)-Test und die zur
Diagnose der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) verwendeten Tests werden nachweislich
nicht durch Oritavancin beeinflusst. Ein Test zum Nachweis einer APC (aktiviertes Protein C)-
Resistenz wurde in vitro durch Oritavancin 46,6 pg/ml nicht beeinflusst. Dies deutet darauf hin, dass
eine Verfalschung dieses Tests durch Oritavancin nicht sehr wahrscheinlich ist. Da APCR jedoch ein
phospholipidabhangiger Test ist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die im klinischen Einsatz
auftretenden hoheren Oritavancin-Konzentrationen den Test verfélschen kénnten.

In den préklinischen und klinischen Studien wurden unter Oritavancin in vivo keine Wirkungen auf
das Koagulationssystem beobachtet.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrh6

Uber Falle einer Antibiotika-assoziierten Kolitis und pseudomembranosen Kolitis wurde bei
Anwendung von Oritavancin berichtet, wobei ihr Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich reichen
kann. Daher ist es wichtig, diese Diagnose bei Patienten, die nach der Gabe von Oritavancin mit
Diarrho vorstellig werden (siehe Abschnitt 4.8), in Betracht zu ziehen. In einem solchen Fall sind
unterstiitzende MaBnahmen zusammen mit einer spezifischen Clostridioides difficile-Behandlung in
Erwégung zu ziehen.

Superinfektion

Die Anwendung von Antibiotika kann das Risiko des UberméaRigen Wachstums nicht-empfindlicher
Mikroorganismen steigern. Bei Auftreten einer Superinfektion wahrend der Therapie sind geeignete
MaRnahmen zu ergreifen.

Osteomyelitis

In klinischen Phase-111-Studien mit ABSSSI-Patienten wurden im Oritavancin-Behandlungsarm mehr
Osteomyelitis-Falle berichtet als im VVancomycin-Behandlungsarm (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sind nach Anwendung von Oritavancin auf Zeichen und Symptome einer Osteomyelitis zu
untersuchen. Bei Verdacht auf eine Osteomyelitis oder der Diagnose einer solchen ist eine
entsprechende alternative antibakterielle Therapie einzuleiten.

Abszess
In klinischen Phase-111-Studien wurden im Oritavancin-Behandlungsarm mehr Félle neu auftretender
Abzesse berichtet als im VVancomycin-Behandlungsarm (4,6 % vs. 3,4 %) (siehe Abschnitt 4.8). Bei

neu auftretenden Abszessen sind entsprechende Malinahmen einzuleiten.

Einschrankung der klinischen Daten

In den beiden grolRen ABSSSI-Studien beschrénkten sich die Arten der behandelten Infektionen auf
Cellulitis, Abszesse und Wundinfektionen. Andere Infektionstypen wurden nicht untersucht. Fir
Patienten mit Bakteridmie, peripherer GefaRerkrankung oder Neutropenie, immunkompromittierten
Patienten, Patienten im Alter von > 65 Jahren, Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und bei
Infektionen infolge von Streptococcus pyogenes liegen nur eingeschrénkte Erfahrungswerte aus
klinischen Studien vor.



Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 2 400 mg Hydroxypropylbetadex pro Durchstechflasche entsprechend
9,6 mg/ml.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Substanzen metabolisiert durch das Cytochrom P450

Eine Screening-Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen wurde mit gesunden Teilnehmern (n =16)
durchgefuhrt. Dabei wurde die gleichzeitige Anwendung einer einmaligen 1 200 mg-Dosis
Oritavancin mit Mustersubstraten fir mehrere CYP450-Enzyme evaluiert. Oritavancin erwies sich
dabei als ein nicht-spezifischer, schwacher Inhibitor (CYP2C9 und CYP2C19) bzw. ein schwacher
Induktor (CYP3A4 und CYP2D6) mehrerer CYP-Isoformen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Oritavancin mit Arzneimitteln, welche eine enge
therapeutische Breite haben und die tiberwiegend von einem der betroffenen CYP450-Enzyme (z. B.
Warfarin) metabolisiert werden, ist VVorsicht geboten, da die gemeinsame Anwendung die
Konzentration des Arzneimittels mit enger therapeutischer Breite steigern (z. B. fiir CYP2C9-
Substrate) oder senken (z. B. fir CYP2D6-Substrate) kann. Patienten sollten eingehend auf Anzeichen
einer Toxizitat oder den Mangel der Wirksamkeit iiberwacht werden, wenn ihnen Oritavancin
verabreicht wurde und gleichzeitig eine Behandlung mit einer potenziell beeintrachtigten Substanz
erfolgt (die Patienten sind beispielsweise auf Blutungen zu tiberwachen, wenn ihnen gleichzeitig
Oritavancin und Warfarin verabreicht wird) (siehe Abschnitt 4.4). An 36 gesunden Probanden wurde
eine Studie zur Beurteilung der Arzneimittelwechselwirkung einer einzelnen 1 200-mg-Dosis
Oritavancin auf die Pharmakokinetik von S-Warfarin nach Verabreichung einer Einzeldosis
durchgefuhrt. Die Pharmakokinetik von S-Warfarin wurde unter den folgenden Bedingungen beurteilt:
nach einer 25-mg-Einzeldosis Warfarin, die allein gegeben wurde, oder zu Beginn oder 24 oder 72
Stunden nach Gabe einer 1 200 mg-Einzeldosis Oritavancin. Die Ergebnisse zeigten keine Wirkung
von Oritavancin auf die AUC und Crax. VOn S-Warfarin.

Arzneimittel-Labortest-Wechselwirkungen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Oritavancin bindet an Phospholipid-Reagenzien, die in gdngigen Koagulationstests im Labor die
Koagulation aktivieren, und hemmt dadurch deren Wirkung. Durch die nach einer Dosis von 1 200 mg
erreichten Oritavancin-Blutkonzentrationen kénnen bei bestimmten Labortests falschlicherweise
erhohte Werte erzeugt werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Durch Oritavancin beeinflusste Koagulationstests

Test Dauer der Beeinflussung
Prothrombinzeit (PT) Bis zu 12 Stunden
International Normalized Ratio (INR) Bis zu 12 Stunden
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) Bis zu 120 Stunden
Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) Bis zu 24 Stunden

Silica Clotting Time (SCT) Bis zu 18 Stunden

Dilute Russell’s Viper Venom Time (dRVVT) Bis zu 72 Stunden

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Oritavancin bei Schwangeren vor.



Tierexperimentelle Studien mit Oritavancin ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Tenkasi wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Oritavancin aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Bisher vorliegende pharmakodynamische/toxikologische Daten aus tierexperimentellen Studien
deuten auf den Ubergang von Oritavancin in die Muttermilch hin (fir weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Oritavancin/Metaboliten in die Muttermilch tbergeht oder
Ubergehen. Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf

die Behandlung mit Tenkasi verzichtet werden soll/die Behandlung mit Tenkasi zu unterbrechen ist.

Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
berticksichtigt werden.

Fertilitét
Aus tierexperimentellen Studien ergaben sich keine Hinweise auf Auswirkungen einer Behandlung
mit hoch dosiertem Oritavancin auf die Fertilitat. Es liegen jedoch keine Daten zur Wirkung von

Oritavancin auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tenkasi hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Es kdnnen Schwindelanfalle auftreten, die sich auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen auswirken konnten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 5 %) waren: Ubelkeit,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Reaktionen an der Infusionsstelle und Kopfschmerzen. Die am
haufigsten berichtete schwerwiegende Nebenwirkung war Cellulitis (1,1 %). Die am hdufigsten
berichteten Griinde flr den Abbruch der Behandlung waren Cellulitis (0,4 %) und Osteomyelitis
(0,3 %). Bei den weiblichen Patienten wurden mehr Nebenwirkungen als bei den ménnlichen
Patienten nachgewiesen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen unter Oritavancin-Therapie aus den gepoolten klinischen Phase-111-Studien mit
Teilnehmern mit ABSSSI mit einmaliger Dosis Oritavancin sind in folgender Tabelle nach System-
Organ-Klasse aufgefiihrt.

Die Héaufigkeiten werden wie folgt definiert: sehr hdufig (=1/10); haufig (=1/100 bis <1/10);
gelegentlich (>1/1 000 bis <1/100); selten (>1/10 000 bis <1/1 000); sehr selten (<1/10 000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen
innerhalb einer Haufigkeitsgruppe sind in absteigender Reihenfolge nach Schweregrad geordnet.



Tabelle 2: Haufigkeit von Nebenwirkungen nach System-Organ-Klasse

System-Organ-Klasse | Haufigkeit | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére
Erkrankungen
Héufig Cellulitis, Abszess (Gliedmafe und
subkutan)
Gelegentlich | Osteomyelitis
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Héufig Andmie
Gelegentlich | Eosinophilie, Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich | Uberempfindlichkeit (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4), anaphylaktische Reaktion
Nicht bekannt | Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

| Gelegentlich | Hypoglykamie, Hyperurikémie
Erkrankungen des Nervensystems
Héufig Kopfschmerzen, Schwindel
Selten Tremor*
Herzerkrankungen
| Haufig | Tachykardie
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich | Bronchospasmus, Giemen, Dyspnoe*
Selten Hypoxie*
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Haufig Ubelkeit, Brechreiz, Diarrh, Obstipation
Gelegentlich | Abdominalschmerz*
Leber- und Gallenerkrankungen
Héaufig Leberfunktionstest anomal (Alanin-
Aminotransferase erhéht, Aspartat-
Aminotransferase erhoht)
Gelegentlich | Blutbilirubin erhéht
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Haufig Urtikaria, Ausschlag, Pruritus
Gelegentlich | Leukozytoklastische Vaskulitis,
Angioddem, Erythema multiforme,
ROtung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Héufig Myalgie
Gelegentlich | Tenosynovitis
Selten Riickenschmerzen*, Nackenschmerzen*
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Héufig Reaktionen an der Einstichstelle**
Gelegentlich | Brustkorbschmerzen*, Fieber*
Selten Brustkorbbeschwerden*, Schiittelfrost*

* Diese Reaktionen kénnen infusionsbezogen sein (siehe Abschnitt 4.4)




** Reaktionen an der Einstichstelle umfassen: Phlebitis an der Einstichstelle, Erythem an der
Einstichstelle, Extravasation, Induration, Pruritus, Exanthem, peripheres Odem

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.qv.at/

4.9 Uberdosierung

In dem Klinischen Programm mit 3 017 mit Oritavancin behandelten Patienten wurde kein Fall einer
versehentlichen Oritavancin-Uberdosierung berichtet.

Oritavancin wird bei einer Himodialyse nicht aus dem Blut entfernt. Im Falle einer Uberdosierung
sind unterstiitzende Manahmen zu ergreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Glykopeptid-Antibiotika,
ATC-Code: JO1XA05

Wirkmechanismus

Oritavancin hat drei Wirkungsmechanismen: (i) Hemmung des Transglycosylierungs-
(Polymerisations-)Schrittes der Zellwandbiosynthese durch Bindung an das Stammpeptid der
Peptidoglykan-Vorlaufer; (ii) Hemmung des Transpeptidierungs-(Vernetzungs-)Schrittes der
Zellwandbiosynthese durch Bindung an die Peptid-tberbriickenden Segmente der Zellwand und (iii)
Storung der Integritét der bakteriellen Membran, was zu Depolarisierung, Permeabilisierung und
raschem Zelltod fihrt.

Resistenzmechanismen

Gram-negative Organismen sind von Natur aus gegen alle Glykopeptide resistent, darunter
Oritavancin.

Eine Resistenz gegen Oritavancin wurde bei Vancomycin-resistenten Isolaten von Staphylococcus
aureus in vitro beobachtet. Es besteht keine bekannte Kreuzresistenz zwischen Oritavancin und den
Nicht-Glykopeptidklassen der Antibiotika.

Oritavancin weist eine verminderte in-vitro-Aktivitat gegen bestimmte von Natur aus gegen
Glykopeptide resistente Gram-positive Organismen der Gattungen Lactobacillus, Leuconostoc und
Pediococcus auf.


http://www.basg.gv.at/

Grenzwerte (Breakpoints)

Die von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) etablierten
Grenzwerte minimaler Hemmkonzentration (MHK) lauten wie folgt:

Tabelle 3: Empfindlichkeits-Interpretationskriterien fir Oritavancin

MHK-Grenzwerte
Pathogen (mg/l)
S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (der Gruppen A, B, C, G) 0,25 0,25
Streptokokken der Viridans-Gruppe (ausschlielRlich der 0,25 0,25
Gruppe S. anginosus)

S=Sensibel/Empfindlich, R=Resistent

Pharmakokinetisches/Pharmakodynamisches (PK/PD) Profil

Das Verhaltnis der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) zur minimalen
Hemmkonzentration (MHK) von Oritavancin fir den infizierenden Organismus hat sich als der
Parameter herausgestellt, der mit der Wirksamkeit am besten korreliert.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Krankheitserreger

In klinischen Studien konnte die Wirksamkeit gegen die folgenden Krankheitserreger, die gegen
Oritavancin in vitro empfindlich waren, nachgewiesen werden.

Gram-positive Mikroorganismen:
. Staphylococcus aureus
. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae
. Streptococcus dysgalactiae
. Streptococcus anginosus Gruppe (einschlie3lich S. anginosus, S. intermedius und S.

constellatus)

Antibakterielle Aktivitat gegen andere einschlagige Krankheitserreger

Die klinische Wirksamkeit gegen die folgenden Krankheitserreger ist nicht erwiesen, wobei jedoch

in vitro-Studien die Vermutung nahelegen, dass sie mangels erworbener Resistenzmechanismen gegen
Oritavancin empfindlich wéren:

. Beta-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe G

. Clostridium perfringens

. Peptostreptococcus spp.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Tenkasi eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der Behandlung akuter bakterieller Haut- und
Hautstrukturinfektionen in einer oder mehreren péadiatrischen Altersklassen gewéhrt (siehe Abschnitt
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei einer Dosis von bis zu 1 200 mg zeigt Oritavancin eine lineare Pharmakokinetik.

Die mittleren (£SD) pharmakokinetischen Parameter der Oritavancin-haltigen Arzneimittel (Tenkasi
400 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung und Tenkasi 1 200 mg Pulver
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fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung) bei ABSSSI-Patienten, die eine einmalige
1 200 mg-Dosis erhalten, sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Mittlere (xSD) pharmakokinetische Parameter nach einer Einzeldosis von

1 200 mg an ABSSSI-Patienten unter Verwendung von Tenkasi 1 200 mg Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung als intravendse Infusion tiber 1 Stunde (N=50)
bzw. unter Verwendung von Tenkasi 400 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung als intravenése Infusion Uber 3 Stunden (N=50).

Pharmakokinetische | Tenkasi 1 200 mg Pulver fiir ein | Tenkasi 400 mg Pulver fir ein

Parameter Konzentrat zur Herstellung einer | Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung Infusionslésung
(1-Stunde-Infusion) (3-Stunden-Infusion)
Mittelwert (£SD) Mittelwert (£SD)

Cinax (ng/ml) 148 (+43.0) 112 (+34.5)

AUCo.72 (hepg/ml) 1460 (£511) 1470 (£582)

Cmax, maximale Plasmakonzentration; AUCy.72, Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
vom Zeitpunkt Null bis 72 Stunden; SD, Standardabweichung.

Hinweis: Fir Tenkasi 400 mg beziehen sich die Daten auf die Anwendung von drei 400 mg-
Durchstechflaschen

Verteilung

Die Bindung von Oritavancin an humane Serum-Proteine betrégt ca. 85 %. Auf der Grundlage der
Populations-PK-Analyse, wird das mittlere Gesamt-Verteilungsvolumen der Population auf ca. 87,6 |
geschatzt, was darauf hindeutet, dass Oritavancin in hohem Male im Gewebe verteilt wird.

Die Exposition (AUC,-24) von Oritavancin in Hautblasenflissigkeit betrug 20 % der Exposition im
Plasma nach einer einmaligen 800 mg Dosis bei gesunden Probanden.

Biotransformation

Im Plasma oder in der Galle von mit Oritavancin behandelten Hunden und Ratten wurden keine
Metaboliten nachgewiesen. Auerdem zeigte eine in vitro-Studie an humanen Lebermikrosomen, dass
Oritavancin nicht metabolisiert wird.

Elimination

Beim Menschen wurden keine Massenbilanzstudien durchgefiihrt. Beim Menschen wurden nach zwei
Wochen Sammlung weniger als 1 % bzw. 5 % der Dosis als Ausgangssubstanz im Stuhl und Urin
erfasst, was darauf hinweist, dass Oritavancin als unverénderte Substanz langsam ausgeschieden wird.

Bei einer Populations-PK-Analyse von ABSSSI-Patienten, die eine Einmaldosis von 1 200 mg
erhalten, liegt die mittlere terminale Eliminations-Halbwertszeit von Oritavancin im Plasma bei
245 Stunden (14,9 % CV). Die mittlere gesamte Kreatinin-Clearance der Population liegt bei
schatzungsweise 0,445 I/h (27,2 % CV).

In einer Populations-PK-Analyse wurde ein Zusammenhang zwischen der Korpergrélie und der

Clearance ermittelt, wonach die Clearance mit zunehmender Korpergrofie zunimmt. Eine
Dosisanpassung je nach Korpergrofie ist jedoch nicht erforderlich.
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Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Im Rahmen von Klinischen Phase-111-Studien mit ABSSSI-Patienten mit normaler Nierenfunktion,
Kreatinin-Clearance von > 90 ml/min (n = 213), leicht eingeschrankter Nierenfunktion, Kreatinin-
Clearance von 60 — 89 ml/min (n = 59), mittelgradig eingeschrénkter Nierenfunktion, Kreatinin-
Clearance von 30 — 59 ml/min (n = 22) und schwergradig eingeschrénkter Nierenfunktion mit
Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min (n = 3) wurde die Pharmakokinetik von Oritavancin anhand der
einmaligen intravendsen Infusion bei Patienten mit ABSSSI untersucht. Die pharmakokinetische
Analyse der Population ergab, dass die eingeschrénkte Nierenfunktion keine klinisch relevante
Wirkung auf die Oritavancin-Exposition hatte. Es wurden keine Studien speziell mit dialysepflichtigen
Patienten durchgefihrt.

Bei Patienten mit leicht oder mittelgradig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Oritavancin-
Dosisanpassung erforderlich, wahrend Daten flr Patienten mit schwergradig eingeschrankter
Nierenfunktion zu begrenzt sind, um eine Dosierungsempfehlung anzugeben.

Der sonstige Bestandteil Hydroxypropylbetadex wird mit dem Urin ausgeschieden. Die Clearance von
Hydroxypropylbetadex kann bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen reduziert sein.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die pharmakokinetischen Parameter von Oritavancin wurden im Rahmen einer Studie mit Patienten
mit mittelgradig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, n = 20) evaluiert und mit
gesunden Studienteilnehmern (n = 20) anhand von Geschlecht, Alter und Korpergewicht verglichen.
Es lieen sich keine einschlégigen VVeranderungen bei den pharmakokinetischen Parametern von
Oritavancin bei Teilnehmern mit mittelgradig eingeschrankter Leberfunktion nachweisen.

Bei Patienten mit leicht oder mittelgradig eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Oritavancin-
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine formalen Studien zur Pharmakokinetik von Oritavancin
bei Patienten mit schwergradig eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.

Auswirkungen aufgrund von Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und ethnischer Zugehérigkeit

Die PK-Analyse der Patientenpopulationen anhand einer Einzeldosis von ABSSSI-Patienten aus
Phase-111-Studien ergab keinen klinisch relevanten Effekt von Geschlecht, Alter, KGrpergewicht oder
ethnischer Zugehorigkeit auf die Oritavancin-Exposition. Daher ist bei diesen Patientengruppen keine
Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Der primare toxische Effekt einer Verabreichung von Oritavancin an Ratten und Hunde war eine
dosisabhangige Akkumulation von eosinophilem granulésem Material in Gewebemakrophagen,
einschlielllich Hepatozyten, renalen, kortikalen Epithelzellen, Adrenalzellen und Makrophagen des
Reticulo-Endothelsystems. Das eosinophile Material trat nicht nach einmaliger Behandlung auf und in
vitro wurde die Makrophagenfunktion nicht signifikant beeinflusst bei intrazelluléaren
Konzentrationen, die von einer 1 200 mg-Dosis antizipiert wurden.

Ein maRiger, dosisabhangiger Anstieg der Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase und Aspartat-
Aminotransferase) wurde bei Ratten und Hunden beobachtet und war nach Abbruch der Behandlung
reversibel. Biochemische Veranderungen mit Beeinflussung der Nierenfunktion wurden nach einer
Behandlungsdauer von zwei Wochen bei Ratten und Hunden beobachtet; dazu gehérten eine
Verminderung des urinspezifischen Gewichts und des pH-Wertes sowie leicht erh6hte Harnstoff-
Werte im Blut sowie sporadische Erhdhungen des Kreatininwertes. Es wurde auch eine reversible
minimale tubulére vakuoldre Degeneration in den Nieren von Ratten beobachtet, die auf eine bekannte
Wirkung von Hydroxypropylbetadex in der Formulierung zurtickzufiihren ist. Bei Ratten wurde eine
extramedulldre Hamatopoese in der Milz beobachtet. Diese histopathologischen Befunde korrelierten
mit einer VergroRerung und einem erhdhten Gewicht der Milz. Die Exposition in Ratten beim No

11



Observed Adverse Effect Level (NOAEL) war geringer bis nur etwas hoéher als die therapeutische
Exposition beim Menschen bezogen auf die AUC.

Unmittelbar oder kurz nach der intravendsen Gabe von Oritavancin traten bei Ratten wie auch bei
Hunden schwere Histamin assoziierte Reaktionen auf. Diese Reaktionen filhrten nach Einmalgabe zu
Mortalitaten; bei mannlichen Ratten in niedrigeren Dosierungen als bei weiblichen Ratten.Bei anderen
Tieren wurden diese geschlechtsbezogenen Unterschiede nicht beobachtet. In Studien zur neonatalen
Entwicklung an Ratten und Hunden tber einen Zeitraum von 30 Tagen wurden die gleichen Effekte
wie bei erwachsenen Tieren gesehen, einschlieflich der Histaminreaktionen. Bei neonatalen Ratten
trat Mortalitét bei leicht niedrigeren Dosierungen auf als bei erwachsenen Ratten.

In-vitro und in-vivo Standardtests zum genotoxischen Potenzial ergaben keine klinisch relevanten
Ergebnisse. Lebenszeitstudien am Tier zur Evaluierung des karzinogenen Potenzials von Oritavancin
wurden nicht durchgefthrt.

Die intravendse Verabreichung von Oritavancin in einer Dosis von bis zu 30 mg/kg hat die Fertilitat
oder die Reproduktionsleistung von ménnlichen und weiblichen Ratten nicht beeinflusst. Studien an
trachtigen Ratten und Kaninchen weisen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen auf
Schwangerschaft, embryo-fetale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung auf. Es gibt
keine Hinweise auf einen transplazentaren Ubergang von Oritavancin in triachtigen Ratten. Die
Exposition in Ratten beim NOAEL war in etwa &hnlich der therapeutischen Exposition beim
Menschen bezogen auf die AUC.

Nach einer einzelnen intravendsen Infusion bei laktierenden Ratten ging radioaktiv markiertes
[14Cl0ritavancin in die Muttermilch tiber und wurde von gesaugten Welpen absorbiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydroxypropylbetadex

Mannitol

Phosphorsdure (zur pH-Wert-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Arzneimittel mit einem basischen oder neutralen pH-Wert kénnen inkompatibel mit Oritavancin sein
(siehe Abschnitt 6.6).

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Lésungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach Rekonstitution

Die rekonstituierte Losung ist in einem intravendsen Infusionsbeutel mit Glucose 50 mg/ml (5 %) oder
Natriumchlorid-Ldsung 9 mg/ml (0,9 %) unverzlglich weiter zu verdinnen.

Nach Verdiinnung

Die verdiinnte Losung ist unverziglich zu verwenden.
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Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel unverziiglich anzuwenden. Wird es nicht
unverzlglich angewendet, liegen die Lagerungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders. Eine Lagerung sollte normalerweise nicht langer als 4 Stunden bei
25 °C bzw. 12 Stunden bei 2 °C — 8 °C nach Verdunnung in einem intravendsen Infusionsbeutel mit
Glucose 5 % oder Natriumchlorid-Ldsung 0,9 % erfolgen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

50 ml-Einmal-Durchstechflasche aus Typ 1-Glas, versiegelt mit einem Gummistopfen und einem
Aluminiumverschluss mit Schutzkappe.

In jedem Karton ist 1 einzelne Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Die Zubereitung von Tenkasi sollte
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Es gibt zwei Oritavancin-haltige Arzneimittel (Tenkasi 400 mg und Tenkasi 1 200 mg), die:

. in unterschiedlichen Stérken von Oritavancin erhéltlich sind.

. unterschiedliche Empfehlungen fiir die Dauer der Infusion haben.

o unterschiedliche Anweisungen fiir die Zubereitung haben, darunter Unterschiede in der
Rekonstitution, Verdlinnung, sowie unterschiedliche Verdinnungsmittel.

Befolgen Sie sorgfaltig die empfohlenen Anweisungen fiir das jeweilige Arzneimittel.

Die Tenkasi 1 200 mg-Durchstechflasche muss rekonstituiert und dann weiter verdiinnt werden, um
eine einzelne einmalige 1VV-Dosis von 1 200 mg zu erhalten. Das Pulver muss mit sterilem Wasser fur
Injektionszwecke rekonstituiert werden, und das daraus hergestellte Konzentrat muss vor der
Anwendung in einem intravendsen Infusionsbeutel mit Glucose 5 % oder Natriumchlorid-Losung

0,9 % verdiinnt werden. Die rekonstituierte Losung und die verdiinnte Infusionsldsung sollten klar und
farblos bis rosafarben sein. Parenteral angewendete Arzneimittel sind nach der Rekonstitution visuell
auf sichtbare Partikel zu prifen.

Rekonstitution:

. 40 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke (WFI) sind mit einer sterilen Spritze zwecks
Rekonstitution einer Durchstechflasche hinzuzufiigen, um eine Lésung von 30 mg/ml pro
Durchstechflasche zu erhalten.

. Um eine unndtige Schaumbildung zu vermeiden, sollte das sterile WFI vorsichtig entlang der
Flaschenwand eingespritzt werden.
. Die Durchstechflasche behutsam schitteln, um eine Schaumbildung zu vermeiden, und um

sicherzustellen, dass das gesamte Pulver vollstandig in der Losung rekonstituiert ist.

Verdinnung: Fiir die Verdinnung sollen intravendse Infusionsbeutel mit Glucose 5 % (D5W) oder
Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) verwendet werden.

Verdinnung:
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. Aus einem intravendsen Infusionsbeutel mit 250 ml D5W oder Natriumchlorid-Ldsung 0,9 %
40 ml aufziehen und verwerfen.

. 40 ml aus der rekonstituierten Durchstechflasche aufziehen und in den intravendsen
Infusionsbeutel mit D5W oder Natriumchlorid-Ldsung 0,9 % spritzen, um das Volumen wieder
auf 250 ml zu bringen. Dies ergibt eine Konzentration von 4,8 mg/ml Oritavancin. Zur
Zubereitung der Losung sind Beutel aus PP (Polypropylen) oder PVVC (Polyvinylchlorid) zu
verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Siehe Tenkasi 400 mg fur weitere Informationen Uber das andere Oritavancin-haltige Arzneimittel.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/989/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19.03.2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 13.01.2020

10. STAND DER INFORMATION

09.2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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