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4.

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen  sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIBATIV 750 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthalt 750 mg Tela-
vancin (als Hydrochlorid).

Nach Rekonstitution enthalt jeder ml 15 mg
Telavancin.

Sonstige Bestandteile:
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

Ein weiBes bis blassrosafarbenes, teilweise
verbackenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

VIBATIV ist indiziert zur Behandlung von Er-
wachsenen mit nosokomialer Pneumonie
(NP) einschlielich beatmungsassoziierter
Pneumonie die bekanntlich oder vermutlich
durch Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus (MRSA) verursacht wird.

VIBATIV ist nur dann anzuwenden, wenn
bekannt ist oder vermutet wird, dass andere
Alternativen nicht angemessen sind (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen
Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind
zu beachten.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung
Dosierung

Erwachsene
Das empfohlene Dosierungsschema ist
10 mg/kg einmal téglich alle 24 Stunden fur
7 bis 21 Tage.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
VIBATIV bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist bisher noch nicht nach-
gewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion sollten eine Anfangsdosis gemaB der
errechneten oder gemessenen Werte flir
die Kreatinin-Clearance, wie in der nach-
folgenden Tabelle dargestellt, erhalten.
Wahrend der Behandlung sollten bei Pa-
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tienten mit klinisch relevanten Veranderun-
gen der Nierenfunktion Dosisanpassungen
gemaB der Tabelle basierend auf den
errechneten oder gemessenen Werten flr

die Kreatinin-Clearance vorgenommen
werden.
Kreatinin-Clearance* | Dosierungsschema
(ml/min)
> 50 10 mg/kg alle
24 Stunden
30-50 7,5 mg/kg alle
24 Stunden

*berechnet gemaB der Cockcroft-Gault-
Formel

Die Anwendung bei Patienten mit akutem
Nierenversagen oder einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) < 30 ml/min, einschlieBlich
hamodialysepflichtiger Patienten ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Dosierung bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung

Bei leichter bis mittelgradiger Leberfunk-
tionsstérung (Klasse B nach Child-Pugh)
(siehe Abschnitt 5.2) kam es zu keinen
nennenswerten Veranderungen der Pharma-
kokinetik von Telavancin. Daher ist bei
Personen mit leichter bis mittelgradiger
Leberinsuffizienz  keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Personen mit schwerer
Leberinsuffizienz (Klasse C nach Child-
Pugh) liegen keine Daten vor. Deshalb ist
Vorsicht geboten wenn Telavancin  bei
Personen mit schwerer Leberinsuffizienz
angewandt wird.

Adipdse Patienten

Adipdse Patienten sollten eine Telavancin-
Dosis geméaB dem Korpergewicht und der
Nierenfunktion erhalten (sieche Abschnit-
te 4.3 und 5.2).

Altere Patienten

Altere Patienten sollten eine Telavancin-
Dosis gemaB dem Koérpergewicht und der
Nierenfunktion erhalten (siehe Abschnit-
te 4.3 und 5.2).

Art der Anwendung

VIBATIV muss zunachst rekonstituiert und
weiter verdinnt werden, bevor eine intra-
vendse Infusion durch einen separaten Zu-
gang oder einen 3-Wege-Hahn Uber eine
Dauer von 60 Minuten verabreicht wird.
Bolus-Injektionen dtrfen nicht verabreicht
werden. Anleitungen zur Rekonstitution
und Verdlnnung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz,
d.h. einer Kreatinin-Clearance (CrCl)
< 30 ml/min, einschlieBlich hamodialyse-
pflichtiger Patienten (siehe Abschnitt 4.4).
Akutes  Nierenversagen  (sieche  Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Patienten mit einem bereits bestehenden
akuten Nierenversagen, die in klinischen
Studien Telavancin erhielten, hatten ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko. Die Gesamt-
sterblichkeit betrug 32/73 (44 %) in der
Telavancin -Gruppe und 16/64 (25 %) in
der Vancomycin-Gruppe, wahrend sie
bei Patienten ohne ein bereits bestehen-
des akutes Nierenversagen bei Therapie-
beginn 118/687 (17 %) bzw. 124/688
(18 %) betrug. Deshalb ist Telavancin bei
Patienten mit einem bereits bestehenden
akuten Nierenversagen und bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Renale Nebenwirkungen

In den zusammengefasst ausgewerteten
klinischen Studien (NP und komplizierte
Haut- und Weichgewebe-Infektionen
(cSSTI) wurden renale Nebenwirkungen
im Vergleich zu Vancomycin haufiger bei
Patienten beobachtet, die VIBATIV erhiel-
ten (entsprechend 3,8 % vs. 2,2%). Bei
allen Patienten, die VIBATIV erhalten,
sollte die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin
und die Urinmenge zur Erfassung von
Oligurie/Anurie) zumindest wahrend der
ersten 3 bis 5 Tage der Therapie taglich
und danach alle 48 bis 72 Stunden Uber-
pruft werden. Die Anfangsdosis und Do-
sisanpassungen wahrend der Therapie
sollten basierend auf den errechneten
oder gemessenen Werten flr die Kreati-
nin-Clearance geméaB dem Dosierungs-
schema in Abschnitt 4.2 gewahit wer-
den. Wenn die Nierenfunktion wéahrend
der Therapie merklich abfallt, sollte der
Nutzen einer Fortsetzung der Therapie
mit VIBATIV Uberprift werden.

Andere Faktoren, die das Nephrotoxizi-
tatsrisiko erhdhen kénnen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von VIBATIV bei Patienten, die nephrotoxi-
sche Begleitmedikamente erhalten, solchen
mit einer bereits bestehenden Nieren-
erkrankung oder mit Begleiterkrankungen
von denen bekannt ist, dass sie pradis-
ponierend fir Nierenfunktionsstérungen
sind (z.B. Diabetes mellitus, kongestive
Herzinsuffizienz, Bluthochdruck).

Infusionsreaktionen

Die rasche intravendse Infusion von anti-
mikrobiellen Substanzen aus der Klasse
der Glykopeptide wird mit ,Red-man-Syn-
drom* ahnlichen Reaktionen in Zusammen-
hang gebracht, einschlieBlich Hautroétun-
gen am Oberkorper, Urtikaria, Juckreiz
oder Hautausschlag (siehe Abschnitt 4.8).
Durch Abbruch der Infusion oder Verringe-
rung der Infusionsgeschwindigkeit kdnnen
diese Reaktionen mdglicherweise abklin-
gen. Die infusionsbedingten Reaktionen
koénnen reduziert werden, wenn die Tages-
dosis Uber den Zeitraum von einer Stunde
verabreicht wird.

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschliel3-
lich anaphylaktischer Reaktionen, sind bei
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Tabelle 1

der Verwendung von antibakteriellen Wirk-

stoffen, einschlieBlich Telavancin, beschrie-
ben worden. Diese kénnen lebensbedroh-
lich sein. Wenn eine allergische Reaktion
auf Telavancin auftritt, muss das Medika-
ment abgesetzt werden und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von
Kreuzallergien, einschlieBlich anaphylak-
tischen Reaktionen, sind bei Patienten be-
schrieben worden, bei denen in der Vorge-
schichte allergische Reaktionen auf Vanco-
mycin aufgetreten sind. Die Verschreibung
von Telavancin an Patienten mit bekannter
Vancomycin-Allergie sollte unter besonderer
Vorsicht erfolgen. Wenn eine allergische
Reaktion auf Telavancin auftritt, muss das
Medikament abgesetzt werden und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden.

QTc-Verldngerung

Eine klinische QTc  Vergleichsstudie
zwischen Telavancin-Dosen von 7,5 und
15 mg/kg mit Vehikel und einer aktiven Ver-
gleichssubstanz (400 mg Moxifloxacin),
zeigte nach jeweils einmal taglicher Gabe
fir 3 Tage eine mittlere Vehikel-korrigierte
Erhéhung des QTcF um 4,1 bzw. 4,5 ms in
der Telavancin-Gruppe, verglichen mit ei-
nem Anstieg um 9,2 ms fUr die Vergleichs-
substanz.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Telavancin bei Patienten, die Arznei-
mittel einnehmen, von denen bekannt ist,
dass sie das QT-Intervall verldngern.
DarUber hinaus ist Vorsicht geboten bei der
Anwendung von Telavancin bei Patienten
mit angeborenem verlangertem QT-Syndrom,
einer nachgewiesenen Verldngerung des
QTc-Intervalls, einer dekompensierten Herz-
insuffizienz oder einer schweren Linksherz-
hypertrophie. Solche Patienten wurden
nicht in die klinischen Studien mit Telavancin
eingeschlossen.

Ototoxizitat

Wie bei anderen Glykopeptiden wurde Uber
Ototoxizitdt (Taubheit und Tinnitus) bei
Patienten unter Telavancin-Behandlung be-
richtet (sieche Abschnitt 4.8). Patienten, die
Anzeichen oder Symptome einer Verschlech-
terung der Horfunktion oder Stérungen im
Innenohrbereich wéhrend der Behandlung
mit Telavancin entwickeln, sollten sorgféltig
beurteilt und beobachtet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten, die Telavancin zu-
sammen oder nachfolgend mit anderen
Medikamenten mit einem bekannten oto-
toxischen Potential erhalten, sind sorgféltig
zu Uberwachen und der Nutzen von Tela-
vancin sollte Uberprift werden, wenn sich
das Horvermdgen verschlechtert.

Superinfektion

Die Anwendung von Antibiotika kann eine
Uberwachsung mit unempfindlichen Mikro-
organismen foérdern. Beim Auftreten einer
Superinfektion wahrend der Therapie sollten
geeignete MaBnahmen ergriffen werden.

Antibiotika-assoziierte Kolitis und pseudo-
membrandse Kolitis

Uber Félle von Antibiotika-assoziierter Kolitis
und pseudomembrandser Kolitis wurde bei
Anwendung fast aller antibakteriell wirksa-

Gerinnungstests, die von Telavancin
beeinflusst werden

Gerinnungstests, die nicht von Telavancin
beeinflusst werden

International Normalised Ratio (INR)

Vollblut-Gerinnungszeit (Lee-White)

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (a PTT)

Ex-vivo Thrombozytenaggregationszeit

Aktivierte Gerinnungszeit (ACT)

Chromogener Faktor-Xa-Test

Faktor Xa aktivierte ACT

Funktionelle (chromogene) Faktor X Bestim-
mung

Blutungszeit

D-Dimer

Fibrin-Spaltprodukte

men Substanzen, einschlieBlich Telavancin,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8), wobei der
Schweregrad von leicht bis lebensbedroh-
lich reichen kann. Daher ist es wichtig, die-
se Diagnose bei Patienten in Betracht zu
ziehen, die wahrend oder kurz nach der
Behandlung an Durchfall leiden.

Begleitende antibiotische Erfassung
Telavancin ist nur gegen grampositive Bak-
terien wirksam (siehe Abschnitt 5.1 flr
Informationen Uber das antimikrobielle
Wirkspektrum). Bei Mischinfektionen, in
denen gramnegative Bakterien und/oder
bestimmte Arten anaerober Bakterien ver-
mutet werden, ist VIBATIV gemeinsam mit
(einem) geeigneten antibakteriellen Wirk-
stoff(en) anzuwenden.

Spezielle Patientengruppen

Die Studien zur nosokomialen Pneumonie
(NP) schlossen bekannte oder vermutete
Lungenerkrankungen aus, wie granuloma-
tdse Erkrankungen, Lungenkarzinome oder
andere bdsartige Tumoren mit Lungenme-
tastasen; zystische Fibrose oder aktive Tu-
berkulose; Legionella pneumophila Pneu-
monie; Meningitis, Endokarditis oder Os-
teomyelitis; refraktarer Schock, definiert als
im Liegen gemessener systolischer Blut-
druck < 90 mm Hg fur mehr als 2 Stunden
mit Anzeichen einer Hypoperfusion oder
Bedarf an hoch dosierten Sympathomime-
tika. Ausgeschlossen wurden auch Patien-
ten mit einem QTc > 500 ms vor Behand-
lungsbeginn, angeborenem verlangerten
QT Syndrom, einer dekompensierten Herz-
insuffizienz oder abweichenden, nicht ein-
stellbaren Kalium- oder Magnesiumblut-
werten, schwerer Neutropenie (absolute
Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?) oder
zu erwartender schwerer Neutropenie als
Folge einer vorangegangenen oder geplan-
ten Chemotherapie oder HIV-Patienten mit
< 100 CD4-Zellen/mm? wahrend der letz-
ten 6 Monate.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In Studien an gesunden Probanden wurde
die Pharmakokinetik von Telavancin durch
die gleichzeitige Gabe von Aztreonam oder
Piperacillin/Tazobactam nicht  signifikant
verandert. Auch die Pharmakokinetik von
Aztreonam oder Piperacillin/Tazobactam
wurde durch Telavancin nicht verandert.
Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigen-
schaften sind auch keine Wechselwirkun-
gen mit anderen Betalaktamen, Clindamycin,

Metronidazol und Fluorchinolonen zu er-
warten.

In einer Klinischen Studie mit intravends
verabreichtem Midazolam konnte nachge-
wiesen werden, dass die mehrmalige Gabe
von Telavancin keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Midazolam, einem
sensitiven Substrat fir CYP3A4 hat. In-vitro
Experimente zeigen, dass Telavancin keine
Auswirkung auf die Clearance von Arznei-
mitteln, die Uber die CYP-Isoformen 1A2,
2C9, 2C19 und 2D6 metabolisiert werden,
hat. Da Telavancin primér als unveranderte
Substanz Uber die Nieren ausgeschieden
wird und auBerdem durch eine Vielzahl von
CYP-Enzymen metabolisiert werden kann,
ist nicht zu erwarten, dass es zu nennens-
werten Wechselwirkungen mit Inhibitoren
oder Induktoren des CYP450-Systems
kommt.

Obwohl Telavancin keinen Einfluss auf die
Blutgerinnung hat, beeinflusste es be-
stimmte, zur Uberwachung der Blutgerin-
nung verwendete Labortests (siehe Tabelle 1
auf Seite 2), wenn die Testdurchfihrung
mit Proben erfolgte, die 0 bis 18 Stunden
nach Telavancin-Gabe bei Patienten abge-
nommen wurden, die alle 24 Stunden
behandelt wurden. Blutproben zur Uber-
wachung der Blutgerinnung sind maglichst
unmittelbar vor Verabreichung der ndchs-
ten Telavancin-Dosis zu entnehmen oder
es sollte in Betracht gezogen werden, eine
Testmethode zu verwenden, die nicht von
VIBATIV beeinflusst wird.

Im Rahmen der klinischen Prifungen mit
Telavancin gab es keinen Hinweis auf ein
erhdhtes Blutungsrisko. Telavancin hat kei-
nen Einfluss auf die Thrombozytenaggrega-
tion. Auch Anzeichen einer erhdhten Gerin-
nungsfahigkeit konnten nicht festgestellt
werden, da Probanden, die Telavancin er-
halten, normale Spiegel an D-Dimer und
Fibrin-Spaltprodukten aufweisen.

Televancin beeinflusst die qualitative Ei-
weiBbestimmungen im Harn mittels Test-
streifen, sowie quantitative Farbtests (z.B.
Pyrogallol-Rot-Molybdat). Auf nephelome-
trischem (Trlbung) Immunoassay basieren-
de Mikroalbuminbestimmungen werden
nicht beeintrachtigt und kénnen zur Uber-
wachung der EiweiBausscheidung im Harn
wahrend der Behandlung mit Telavancin
eingesetzt werden. Zur routineméaBigen
Uberwachung der Nierenfunktion empfiehlt
sich die Bestimmung der Kreatininspiegel
im Serum oder die Verwendung der
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geschatzten Werte fUr die Kreatinin-Clea-
rance.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-

zeit

Schwangerschaft

VIBATIV ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von VIBATIV bei Schwangeren
vor. In tierexperimentellen Studien wurden
reproduktionstoxische Effekte gesehen
(siehe Abschnitt 5.3).

Vor der Behandlung mit VIBATIV muss bei
Frauen im gebarfahigen Alter der Schwan-
gerschaftsstatus festgestellt werden. Frau-
en im gebarfahigen Alter missen wahrend
der Behandlung zuverlassige Verhitungs-
methoden anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Telavancin in die
Muttermilch Ubergeht. Die Ausscheidung
von Telavancin Uber die Muttermilch wurde
in Tierstudien nicht untersucht. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit Telavancin zu unter-
brechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie flUr die Frau bericksichtigt
werden.

Fertilitat

Es konnte gezeigt werden, dass Telavancin
Auswirkungen auf die Quantitat und Quali-
tat des Spermas mannlicher Ratten hat
(siehe Abschnitt 5.3). Es wurde jedoch kein
Einfluss auf die Fertilitat, das Kopulations-
verhalten oder die frihe Embryogenese
festgestellt. Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Schwindel, Somnolenz, Ver-
wirrtheit und verschwommenes Sehen
kénnen auftreten und die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen  beeinflussen  (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

In den klinischen Studien der Phase 3, die
1680 Patienten (751 NP bzw. 929 cSSTI)
umfassten, die Telavancin in einer taglichen
Dosis von 10 mg/kg erhielten, wurden Ne-
benwirkungen bei 47,3 % der Patienten be-
schrieben. Bei 5,0 % der Patienten, die Te-
lavancin erhielten, wurde die Behandlung
wegen Nebenwirkungen abgebrochen.

Die haufigsten unerwilinschten Wirkungen
(die bei >1% der Patienten auftraten)
waren: Pilzinfektion, Schlaflosigkeit, Ge-
schmacksstoérung, Kopfschmerz, Schwin-
del, Ubelkeit, Obstipation, Durchfall, Erbre-
chen, Anstieg der Alaninaminotransferase,
Anstieg der Aspartataminotransferase,
Juckreiz, Hautausschlag, akutes Nierenver-
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sagen, erhdhte Kreatininwerte im Blut,
Urinveranderungen (schaumiger Urin), M-
digkeit und Schuttelfrost.

Die Haufigkeit von unerwiinschten Wirkun-
gen ist wie folgt definiert: ,sehr héufig"
(= 1/10); ,haufig” (= 1/100 bis < 1/10); ,ge-
legentlich® (= 1/1000 bis < 1/100); ,selten”
(>1/10000 bis < 1/1000); ,sehr selten”
(£1/10000), ,nicht bekannt® (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppen werden die unerwlnschten
Wirkungen nach abnehmender Schwere
gelistet:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Tabelle 2

4.9 Uberdosierung

Bei Verabreichung einer Telavancin-Dosis
von 15 mg/kg wurde bei gesunden
Probanden eine erhéhte Inzidenz von
Nebenwirkungen beobachtet: Ge-
schmacksstérungen, Ubelkeit, Erbrechen,
Erythem an der Injektionsstelle, Kopf-
schmerz, fleckiger Ausschlag und ,Red-
man-Syndrom*.

Im Falle einer Uberdosierung sollte Telavan-
cin abgesetzt werden und unterstitzende
MaBnahmen zur Aufrechterhaltung der
glomerularen Filtration und eine sorgfaltige
Uberwachung der Nierenfunktion werden
empfohlen. Nach einer Einmalgabe von
7,5 mg/kg an Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz konnten 5,9% der ver-
abreichten Telavancin-Dosis im 4-Stunden
Dialysat nach Hamodialyse nachgewiesen
werden. Daten Uber die Anwendung der
Hamodialyse bei Uberdosis liegen jedoch
nicht vor.

Die Clearance von Telavancin wurde in einer
in vitro Untersuchung durch kontinuierliche
venovendse Hamofiltration (CVVH) beur-
teilt. Telavancin wird durch CVVH eliminiert
und die Clearance von Telavancin steigt mit
zunehmender Ultrafiltrationsrate an. Der
Einfluss der CVVH auf die Clearance von
Telavancin wurde jedoch nicht im Rahmen
einer klinischen Studie evaluiert, so dass
die klinische Relevanz der CVVH zur
Behandlung einer Uberdosis noch nicht
bekannt ist.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig: Pilzinfektion
Gelegentlich: Clostridium difficile assoziierte Kolitis, Harnwegs-
infektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich:

Anamie, Leukopenie, Thrombozythamie, Thrombozy-
topenie, erhdhte Anzahl der Eosinophilen, erhdhte
Anzahl der Neutrophilen

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
Nicht bekannt*:

Uberempfindlichkeit
Anaphylaxie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:

Appetitlosigkeit, Hyperglykéamie, Hyperkalidamie,
Hypoglyk&mie, Hypokalidmie, Hypomagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit

Gelegentlich: Erregtheit, Angstlichkeit, Verwirrtheit, Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Geschmacksstoérung

Haufig: Kopfschmerz, Schwindel

Gelegentlich: Verlust des Geschmackssinns, Migrane, Parasthesie,
Geruchstauschung, Somnolenz, Tremor

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Augenreizung, verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Tinnitus

Selten: Taubheit

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 2

Grenzwerte (Breakpoints)
Der Grenzwert der minimalen Hemmkon-

Herzerkrankungen zentrationen (MHK) ist wie folgt:
Gelegentlich: Angina pectoris, Vorhofflimmern, Bradykardie, kon-
gestive Herzinsuffizienz, Verlangerung des korrigierten Pathogen MHK (ug/ml)
QT-Intervalls im Elektrokardiogramm, Palpitationen, S. aureus (einschlieBlich | < 0,12
Sinustachykardie, supraventrikulare Extrasystolen, Methicillin-resistenter
ventrikulare Extrasystolen Stémme)
GefaBerkrankungen . , , N .
—_—————— Mikrobiologische Empfindlichkeit
Gelegentlich: Hitzewallungen, Hypertonie, Hypotonie, Phlebitis Die Pravalenz der erworbenen Resistenzen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:

Dyspnoe, Schluckauf, nasale Obstruktion, pharyngo-
laryngealer Schmerz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit
Haufig: Obstipation, Durchfall, Erbrechen
Gelegentlich: Abdominaler Schmerz, Mundtrockenheit, Dyspepsie,

Flatulenz, orale Hypoéasthesie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Anstieg der Alaninaminotransferase, Anstieg der
Aspartataminotransferase
Gelegentlich: Hepatitis

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig:

Juckreiz, Ausschlag

Gelegentlich:

Erythem, Gesichtsddem, Hyperhydrose, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich:

Arthralgie, Ruckenschmerz, Muskelkrampf, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Akutes Nierenversagen, erhéhte Kreatininwerte im
Blut, schaumiger Urin (LLT)
Gelegentlich: Erhdhter Blutharnstoff, Dysurie, Hdmaturie, Mikro-

albuminurie, Oligurie, Pollakiurie, Verschlechterung
der Nierenfunktion, veranderter Uringeruch

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig:

MUdigkeit, Schittelfrost

Gelegentlich:

Asthenie, Reaktionen an der Infusionsstelle, Krank-
r]eitsgefuhl, nichtkardialer Brustschmerz, periphere
Odeme, Schmerz, Pyrexie, ,Red-man-Syndrom*

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Untersuchungen

Gelegentlich:

Anstieg der International Normalised Ratio

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
Pharmakotherapeutische  Gruppe:

antibakteriell ~ wirksame
ATC-Code: JO1 XA03

Wirkmechanismus

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

biotika zur systemischen Anwendung,
Glykopeptide,

* Auf der Basis von Berichten nach Markteinfuhrung. Da diese Reaktionen freiwillig von einer
Gruppe unbekannter GréBe berichtet wurden, ist es nicht mdglich, deren Haufigkeit zuver-
lassig zu bestimmen. Die Haufigkeit wurde daher als ,Nicht bekannt” eingestuft.

die nachfolgende Quervernetzung verhin-
dert werden. Durch Bindung an Bakterien-
membranen verursacht Telavancin eine De-
polarisation des Membranpotenzials und
Anti- eine Zunahme der Membranpermeabilitat,
was zu einer Hemmung der Synthese von
Protein, RNS und von Lipiden fuhrt.

Resistenzmechanismus
S. aureus Stamme, die ein hohes MaB3 an

Telavancin entfaltet eine konzentrations-
abhéngige bakterizide Wirkung auf emp-
findliche grampositive Bakterien. Die Bio-
synthese der Zellwand wird durch Bindung
von Telavancin an Peptidoglykan-Vorlaufer,
einschlieBlich Lipid Il, in der Spatphase der
Synthese gehemmt, wobei die Polymerisa-
tion der Vorlaufer zum Peptidoglykan und

Resistenz gegen antibakterielle Wirkstoffe
der Klasse der Glykopeptide (GRSA)
aufweisen, sind nicht empfindlich gegen
Telavancin. Eine Kreuzresistenz zwischen
Telavancin  und anderen  Antibiotika-
Klassen, die keine Glykopeptide sind, ist
nicht bekannt.

kann flr ausgewahlte Spezies geogra-
phisch und zeitlich variieren, und lokale In-
formationen zur Resistenzsituation sind
wUlnschenswert, insbesondere bei der Be-
handlung schwerer Infektionen. Wenn die
lokale Pravalenz der Resistenz daflr
spricht, dass der Nutzen des Wirkstoffs bei
zumindest einigen Infektionstypen fraglich
ist, sollte erforderlichenfalls qualifizierte
Beratung in Anspruch genommen werden.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit:

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien,
die 751 Patienten umfassten, die Telavancin
erhielten, konnte die Wirksamkeit von
Telavancin gegeniber MSSA und MRSA
bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneu-
monie gezeigt werden. Trotz in vitro Emp-
findlichkeit reichen die klinischen Daten
nicht aus, um das Ausmal der Wirksamkeit
von Telavancin bei Infektionen durch
hGISA/GISA einzuschatzen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
VIBATIV von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in nosokomia-
len Pneumonien in einer oder mehreren pa-
diatrischen Gruppierungen zurlickgestellt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Bei taglicher Verabreichung von Dosen bis
zu 15 mg/kg als 60-minultige intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von 7 Tagen
an gesunde Probanden zeigte Telavancin
eine lineare Pharmakokinetik. Die mittlere
(SD) maximale Telavancin Konzentration
(Crnax) betréagt 108 (26) ug/ml im Steady-
State bei einer einmal taglichen Dosis von
10 mg/kg, infundiert Uber eine Zeitspanne
von einer Stunde (t,.) und fallt dann auf
einen Talspiegel von 8,55 (2,84) pg/ml
(Co4p). Die mittlere (SD) AUC,_,4 betragt
780 (125) ug h/ml. Televancin hat ein klei-
nes Verteilungsvolumen. Bei einer Dosis
von 10 mg/kg betrégt das durchschnitt-
liche Vg 133 (SD 24) mi/kg nach Mehr-
fachdosierung, was einem Wert von etwa
10 | fur eine Person mit 75 kg entspricht.
Diese Daten zeigen, dass Telavancin nicht
in hohem MaBe verteilt wird. Telavancin ist
ein Wirkstoff mit einer niedrigen Clearance.
Die mittlere (SD) CL betragt 13,1 (2,0) mi/h/kg
bei Personen mit normaler Nierenfunktion,
entsprechend einer Gesamt-CL von etwa
11/h bei einer Person mit 75 kg. In Verbin-
dung mit dem kleinen Vg fuhrt dies zu einer
45 von etwa 8 h.

020424-9304
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Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Telavancin im Steady-State betrug bei
gesunden Probanden ca. 133 ml/kg.

Die Bindung an humanes Plasmaprotein,
hauptséachlich an Serumalbumin, betragt
ca. 90 %.

Nach Gabe von 10 mg/kg an 3 aufeinander
folgenden Tagen lag das Konzentrations-
verhaltnis von Telavancin in Lungenepithel-
flissigkeit/Plasma bei gesunden Probanden,
die sich einer bronchoalveoldren Lavage
unterzogen, 4-24 Stunden nach Beginn
der Infusion zwischen 0,050 und 0,121. In
alveolaren Makrophagen wurden hohere
Konzentrationen nachgewiesen, mit einem
Konzentrationsverhéltnis  zwischen 0,360
(nach 4 Stunden) und 6,67 (nach 24 Stun-
den). In vitro Studien haben gezeigt, dass
die Wirksamkeit von Telavancin in Anwe-
senheit von Lungen-Surfactant voll erhalten
bleibt.

Metabolismus

In in-vitro Studien konnte nachgewiesen
werden, dass CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18,
2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 und 4F12
Telavancin Uber Hydroxylierungen an den
Positionen 7, 8 und 9 der 2-(Decylamino)
ethyl-Seitenkette abbauen kénnen.

Mit Hilfe von radioaktiv markiertem Tela-
vancin konnten in einer Massenbilanz-
studie an mannlichen Probanden drei
hydroxylierte Telavancin-Metabolite identi-
fiziert werden, wobei auf den Hauptmeta-
boliten (THRX-651540) weniger als 10%
der im Urin und < 2% der im Plasma ge-
messenen Radioaktivitat entfielen.

Bei gesunden jungen Erwachsenen wurden
nach Infusion von Telavancin 3 hydroxylier-
te Metaboliten nachgewiesen. Auf die AUC
des Hauptmetaboliten entfielen etwa
2-38% der AUC von Telavancin.

Elimination

Beim Menschen wird Telavancin haupt-
sachlich Uber die Nieren ausgeschieden.
Bezogen auf die Gesamtradioaktivitét fanden
sich bei gesunden jungen Erwachsenen
nach Infusion von radioaktiv. markiertem
Telavancin ca. 76 % der verabreichten Do-
sis im Urin und < 1% im Stuhl (gesammelt
in bis zu 9 Tagen). Telavancin wird vor allem
als unveranderte Substanz ausgeschieden,
wobei ca. 82% der Gesamtmenge Uber
einen Zeitraum von 48 Stunden im Urin
nachgewiesenen werden kann. Bei Perso-
nen mit normaler Nierenfunktion liegt die
Eliminations-Halbwertszeit bei etwa
8 Stunden.

Da Telavancin primar tber die Nieren aus-
geschieden wird, ist bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min ei-
ne Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Hinsichtlich der Pharmakokinetik von Tela-
vancin waren zwischen gesunden &lteren

020424-9304

und gesunden jungeren Probanden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede zu
erkennen. Die Analyse der pharmakokineti-
schen Daten aus Patientenpopulationen
zeigte keinen relevanten Effekt des Alters
auf die Pharmakokinetik. Daher ist bei
alteren Patienten keine Dosisanpassung er-
forderlich, auBer die Kreatinin-Clearance
betragt 30—-50 ml/min (siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Telavancin wurde
bei Patienten unter 18 Jahren nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Hinsichtlich der Pharmakokinetik von Tela-
vancin wurden keine geschlechtsbedingten
klinisch bedeutsamen Unterschiede be-
obachtet. Eine Dosisanpassung auf Grund-
lage des Geschlechts ist daher nicht erfor-
derlich.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte
(SD)), die nach Einmalgabe von 7,5 mg/kg
Telavancin an Probanden mit unterschied-
licher Nierenfunktion ermittelt wurden, sind
der Tabelle 3 auf Seite 5 zu entnehmen:

Die Auswirkungen einer Einschréankung der
Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von
Telavancin wurde in zwei klinischen phar-
makologischen Studien an gesunden Pro-
banden mit normaler Nierenfunktion und
Personen mit leichter bis schwergradiger
Nierenfunktionseinschrénkung untersucht.
Beide Studien zeigten Ubereinstimmend,
dass die Flache unter der Kurve (AUC) von
Telavancin, nicht aber die maximale Plas-
makonzentration (Ca) Mit abnehmender
Nierenfunktion ansteigt. Klinisch relevante
Veranderungen der AUC treten nur bei
Patienten mit mittel- bis schwergradiger
Einschrdnkung der Nierenfunktion auf.
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
leichter Einschrankung der Nierenfunktion
kénnen daher die gleiche Dosis von 10 mg/
kg/24 h erhalten. Um eine vergleichbare
Exposition bei Patienten mit mittel- bis
schwergradiger Einschrankung der Nieren-
funktion zu gewdhrleisten, ist die Dosis auf
7,5 mg/kg/24 h zu reduzieren.

Empfehlungen fur die Anpassung der Tela-
vancin-Dosis sind Abschnitt 4.2 zu entneh-
men.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Nach einer Einmalgabe von 10 mg/kg
Telavancin zeigten Personen mit mittelgradig
eingeschrankter Leberfunktion (Klasse B
nach Child-Pugh) eine &hnliche Pharma-
kokinetik wie Personen mit normaler Leber-
funktion. Bei Patienten mit leichter bis
mittelgradiger Einschréankung der Leber-
funktion ist daher keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Daten zur
Pharmakokinetik von Telavancin bei stark
eingeschrankter Leberfunktion (Klasse C
nach Child-Pugh) wurden nicht erhoben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Arzneimittel Telavancin, welches den
Hilfsstoff Hydroxypropylbetadex (HP-B-CD)
enthalt, verursachte in Tiermodellen bei
Plasmakonzentrationen, die den klinischen
Plasmaspiegeln entsprachen, unerwiinschte
Wirkungen mit moglicher Relevanz fur die
klinische Anwendung.

Leber, Niere, Hoden und Makrophagen
waren Zielorgane flr toxische Effekte in
Tieren. In der Leber von Ratten und Hunden
wurden nach einer Behandlung von 13 Wo-
chen oder langer reversible Degeneratio-
nen und Nekrosen der Hepatozyten bei
gleichzeitiger Erhdéhung von Serum AST
und ALT beobachtet.

Nach einer Behandlungsdauer von mindes-
tens vier Wochen zeigten sich toxische Ef-
fekte an den Nieren, wie Schaden an den
Tubuli und Vakuolisierung des tubuldren
Epithels. Die tubuléare Schadigung war durch
Degenerationen und Nekrose der proximalen
Tubuluszellen charakterisiert und ging mit
Erhéhungen von BUN und Kreatinin einher,
die nach Behandlung mit der hdchsten
Dosis maximal das 2-fache der Kontroll-
werte erreichten. Die Tubulusschadigungen
waren nicht bei allen Tieren vollstandig
reversibel 4 Wochen nach Ende der Be-
handlung.

Eine Vakuolisierung des tubuldren Epithels
zeigte sich in Tieren, die mit Telavancin
oder dem Hilfsstoff (HP-B-CD) behandelt
wurden héaufig. Bei hdheren Dosierungen

Tabelle 3
Schweregrad der Nierenfunktionseinschrankung
Normal Leicht MaBig Stark ESRD2
. 93,8 64,1 40,3 21,0
b ’ ’ ’ ’
Cral (mV/min) (10.8) 9.7) (7.0 6.3) NA
Cora (/) 70,6 65,9 65,8 71,8 521
max (19 (11,2) 2,7) (12,1) 71) (10,1)
560 633 721 1220 1010
AUCi (ng-hvmi) ©93) (101) (200) (120) (341)
ta ) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
2 (0,60) 2,9) (2,4) (1,3) (2,8)
13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
OL (mVh/kg) 2.1) (1,9 (3.3) 0,69) (2,65)

a ESRD = hamodialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz
b Mittlere Kreatinin-Clearance vor Behandlungsbeginn nach Cockcroft Gault
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oder langerer Behandlungsdauer trat auch
eine Vakuolisierung des Harnblasenurothels
auf. Die Vakuolisierung war nicht mit einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion asso-
ziiert, war jedoch nach 4-wdchiger Be-
handlungspause nicht reversibel. Es wird
angenommen, dass die Vakuolisierung ein
zytoprotektiver Vorgang ist und dass sie mit
derselben Halbwertszeit regeneriert, mit
der die Erneuerung der proximalen Tubulus-
zellen stattfindet. Die Zugabe von Hydro-
xypropylbetadex in der Formulierung in
einem Verhéltnis von 1:10 verringert die
Haufigkeit und Schwere der toxischen
Effekte durch Telavancin und schwécht die
Glykopeptid-ahnliche Toxizitat von Telavan-
cin ab.

Bei Ratten und Hunden traten Hypertro-
phien und Hyperplasien systemischer Ma-
krophagen in vielen Organsystemen auf,
die normalerweise Makrophagen beherber-
gen. In den Makrophagen wurden Telavancin
und HP-B-CD nachgewiesen.

Die Genotoxizitat wurde in einer Testreihe
von Standard-Tests in vitro und in vivo
untersucht. Die Studien ergaben keine
Anhaltspunkte auf ein mogliches genotoxi-
sches Potenzial von Telavancin.

Nach einer Behandlungsdauer von 13 Wo-
chen wurde eine reversible Degeneration
der Tubuli seminiferi der Rattenhoden
beobachtet. In Fertilitatsstudien an mann-
lichen Ratten konnten nach 10 Wochen
intravendser Verabreichung von Telavancin
eine Verminderung der Spermienbeweglich-
keit und der Spermienzahlen im Neben-
hoden sowie eine Erhdhung der Frequenz
von Spermienanomalien nachgewiesen
werden. Die méannliche Fertilitdt war nicht
beeintrachtigt. In einer zweiten Studie
wurden nach 6-wdchiger Behandlung
nekrotische testikulare Keimzellen in den
Nebenhoden gefunden, die auf testikuldre
Schaden schlieBen lassen und Effekte auf
Qualitat und Quantitat der Spermien wurden
beobachtet. Diese Effekte waren nach einer
Erholungsphase von 8 Wochen reversibel.
Das mdgliche Risko fur den Menschen ist
nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.6).

In Ratten und Hunden wurde zusétzlich
eine Vakuolisierung der tubularen Epithel-
zellen der Nebenhoden beobachtet, die
auch nach einer vierwdchigen Erholungs-
phase nicht reversibel war. Die Vakuolisie-
rung wird als zytoprotektiver Vorgang er-
achtet, der nicht mit einer funktionalen Ein-
schrankung einhergeht.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklung
an Ratten, Kaninchen und Minischweinen
wurden Deformationen/Fehlentwicklungen
der Zehen und GliedmaBen festgestellt. In
einer Studie zur embryo-fetalen Entwick-
lung bei Ratten wurde in der Gruppe der
hoch dosierten Tiere eine Erweiterung der
lateralen Hirnventrikel beobachtet. In préa-
und postnatalen Studien war eine erhdhte
Anzahl von Totgeburten bei Welpen zu ver-
zeichnen (siehe Abschnitt 4.3).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydroxypropylbetadex; das Verh&ltnis von
Telavancin zu Hydroxypropylbetadex be-
tragt 1:10 (w/w).

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts) (E524)

Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts)
(E5Q7)

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Substanzen gemischt werden,
auBer den in Abschnitt 6.6 erwahnten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des original verpackten Pulvers:

4 Jahre

Haltbarkeit des rekonstituierten Konzen-

trats: Das rekonstituierte Konzentrat ist un-
mittelbar nach Zubereitung zu verdinnen.

Haltbarkeit des verdinnten Produktes: Die
chemische und physikalische Gebrauchs-
stabilitdt der rekonstituierten Losung und
der verdinnten Ldsung im Infusionsbeutel
ist fUr eine Dauer von 24 Stunden im Kuhl-
schrank (2-8°C) belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Andernfalls
liegt die Aufbewahrungsdauer der ge-
brauchsfertigen Lésung in der Verantwor-
tung des Anwenders und sollte 24 Stunden
bei 2-8°C nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Original verpacktes Pulver

Im Kuhlschrank lagern (2-8°C). Durch-
stechflasche im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten oder verdinnten Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflaschen aus Klarglas vom Typ |
mit Gummistopfen und Schnappdeckel aus
Aluminium/Kunststoff.

PackungsgroBen:
1 50 ml-Durchstechflasche mit 750 mg
Telavancin

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Vor der Anwendung muss das Pulver re-
konstituiert werden und das entstehende
Konzentrat muss dann unmittelbar weiter
verdinnt werden.

Nur fUr den einmaligen Gebrauch be-
stimmt.

Zubereitung des rekonstituierten Konzen-
trates (VIBATIV-750-mg Durchstechflasche)
Um eine Konzentration von ca. 15 mg/ml
(Gesamtvolumen ca. 50 ml) herzustellen,
ist der Inhalt der Durchstechflasche mit
750 mg Telavancin mit 45 ml Dextrose-
Injektionslésung 50 mg/ml (5 %), Wasser
fur Injektionszwecke oder Natriumchlorid-
Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) zu rekon-
stituieren.

Mit der folgenden Formel kann das zur
Dosisherstellung benétigte Volumen des
rekonstituierten VIBATIV-Konzentrates be-
rechnet werden:

Telavancin Dosis (mg) =10 mg/kg (oder
7,56 mg/kg) x Kdrpergewicht des Patienten
(in kg)

Volumen des rekonstituierten Konzentrates
(ml) = Telavancin-Dosis (mg)/15 (mg/ml)

Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn
das Vakuum in der Durchstechflasche die
Verdinnungsldsung nicht einsaugt.

Die Rekonstitution von VIBATIV muss mittels
einer aseptischen Technik erfolgen. Nach
Zugabe von  Dextrose-Injektionsldsung
50 mg/ml (5 %), Wasser flr Injektionszwe-
cke oder Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) wird der Inhalt der Durch-
stechflasche zur Forderung der Rekonstitu-
tion durch leichtes Schwenken gemischt.

Die Rekonstitutionszeit betragt bei der
Durchstechflasche mit 750 mg nicht mehr
als 10 Minuten.

Es wird gemischt, bis der Inhalt der Durch-
stechflasche vollstandig in Losung gegan-
gen und bei einer Sichtprifung partikelfrei
ist.

Aussehen des rekonstituierten Konzentra-
tes

Das rekonstituierte VIBATIV-Konzentrat ist
klar und farblos bis blassrosafarben. Bei
der Rekonstitution kann es zur Schaumbil-
dung kommen, die aber beim Stehen ver-
schwindet.

Zubereitung der gebrauchsfertigen ver-
dunnten Lésung zur Infusion

Das rekonstituierte Konzentrat muss vor
der Anwendung weiter verdiinnt werden.
Fur Dosierungen zwischen 150 und 800 mg
muss das entsprechende Volumen des re-
konstitutierten Konzentrates vor Infusion in
100 bis 250 ml geeigneter Infusionslésung
weiter verdinnt werden. Dosen, die geringer
als 150 mg oder gréBer als 800 mg sind,
sollten soweit verdinnt werden, dass eine
Lésung mit einer Endkonzentration von
0.6 bis 8 mg/ml entsteht. Als Infusionsl®-
sung eignen sich Dextrose-Injektionsldésung
50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid-Injektions-
|6sung 9 mg/ml (0,9 %) oder Ringer-Laktat-
Injektionslésung. Die Verdinnung hat unter
aseptischen Bedingungen zu erfolgen.

Die Lésung ist vor Anwendung einer Sicht-
prufung auf Partikel und Verfarbung zu un-
terziehen. Sie soll nur dann verwendet
werden wenn sie klar und partikelfrei ist.
020424-9304
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Entsorgung
Nicht genutzte Lésung verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den 6rtlichen An-
forderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Clinigen Healthcare Ltd
Pitcairn House,

Crown Square,

First Avenue
Burton-on-Trent
Staffordshire

DE14 2WW
GroBbritannien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/705/002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

2. September 2011

10. STAND DER INFORMATION
25/09/2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
020424-9304 7
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