


vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Jede Durchstechflasche enthédlt 250 mg Telavancin (als Telavancinhydrochlorid).

VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Jede Durchstechflasche enthidlt 750 mg Telavancin (als Telavancinhydrochlorid)

Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 15 mg Telavancin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer InfuSiognsiisung.

Ein weil3es bis blassrosafarbenes, teilweise verbackencasPulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

VIBATIV ist indiziert zur'Behanctung von Erwachsenen mit nosokomialer Pneumonie (NP)
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie die bekanntlich oder vermutlich durch Methicillin-

resistenten Staphylococtus’ atreus (MRSA) verursacht wird.

VIBATIV ist nurdain anzuwenden, wenn bekannt ist oder vermutet wird, dass andere Alternativen
nicht angemesgch, sind (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8 und 5.1).

Die offizizlléa Richtlinien zur sachgeméfen Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind zu beachten.
4.2, “Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dodierung

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

Besondere Patientengruppen

/flz'ltere Patienten
Altere Patienten sollten eine Telavancin-Dosis gemall dem Korpergewicht und der Nierenfunktion
erhalten (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).



Eingeschrinkte Nierenfunktion

Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion sollten eine Anfangsdosis gemaf der errechneten oder
gemessenen Werte fiir die Kreatinin-Clearance, wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erhalten.
Wihrend der Behandlung sollten bei Patienten mit klinisch relevanten Verédnderungen der
Nierenfunktion Dosisanpassungen gemil} der Tabelle basierend auf den errechneten oder gemessenen
Werten fiir 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 geméal der Cockcroft-Gault-Formel

Die Anwendung bei Patienten mit akutem Nierenversagen oder einer Kreatinin-Clearance,(G:C)
< 30 ml/min, einschlieBlich hdmodialysepflichtiger Patienten ist kontraindiziert (siche Abschni##4.3).

Leberfunktionsstorung

Bei leichter bis mittelgradiger Leberfunktionsstérung (Klasse B nach Child-Pugh) (sieb<

Abschnitt 5.2) kam es zu keinen nennenswerten Verdnderungen der Pharmakakinciik wei Telavancin.
Daher ist bei Personen mit leichter bis mittelgradiger Leberinsuffizienz keis| Deafsanpassung
erforderlich. Bei Personen mit schwerer Leberinsuffizienz (Klasse C nach Cliil4-Pugh) liegen keine
Daten vor. Deshalb ist Vorsicht geboten wenn Telavancin bei Personga mit schwerer
Leberinsuffizienz angewandt wird.

Adipose Patienten
Adipdse Patienten (definiert als Personen mit einem BMI#™30v¢/1 %) sollten Telavancin in der
reduzierten Dosis von 7,5 mg/kg einmal alle 24 Sturiden \rhaiten (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von YAiBAT1V bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

ist bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegan koine Studien vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung

VIBATIV muss zunichst renanstituiert und weiter verdiinnt werden, bevor eine intravendse Infusion
durch einen separaten Zligrng oder einen 3-Wege-Hahn iiber eine Dauer von 60 Minuten verabreicht
wird. Bolus-Injektiotien Gésien nicht verabreicht werden. Anleitungen zur Rekonstitution und
Verdiinnung, siche Abscimitt 6.6.

4.3 Gegelianzeigen

Uberedipfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestaiate ie.

Paiienten mit schwerer Niereninsuffizienz, d.h. einer Kreatinin-Clearance (CrCl) < 30 ml/min,
eiischlieBlich hamodialyse-pflichtiger Patienten (siche Abschnitt 4.4).

Akutes Nierenversagen (siche Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).




4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Patienten mit einem bereits bestehenden akuten Nierenversagen, die in klinischen Studien Telavancin
erhielten, hatten ein erhohtes Mortalitétsrisiko. Die Gesamtsterblichkeit betrug 32/73 (44 %) in der
Telavancin -Gruppe und 16/64 (25 %) in der Vancomycin-Gruppe, wihrend sie bei Patienten ohne ein
bereits bestehendes akutes Nierenversagen bei Therapiebeginn 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 kontraindiziert (siche 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 Vancomyci
héaufiger bei Patienten beobachtet, die Telavancin erhielten (entsprechend 3,8 % vs. 2,2 %). Eei/ailen
Patienten, die Telavancin erhalten, sollte die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin und die Uritsnesge zur
Erfassung von Oligurie/Anurie) zumindest wahrend der ersten 3 bis 5 Tage der Therapie taglich und
danach alle 48 bis 72 Stunden tiberpriift werden. Die Anfangsdosis und Dosisanpassiingeaswihrend
der Therapie sollten basierend auf den errechneten oder gemessenen Werten fiir dic,Kr¢ otinin-
Clearance gemill dem Dosierungsschema in Abschnitt 4.2 gewéhlt werden. Wenn'die Nierenfunktion
wihrend der Therapie merklich abfillt, sollte der Nutzen einer Fortsetzung/ er Therapie mit
Telavancin iiberpriift werden.

Andere Faktoren, die das Nephrotoxizitétsrisiko erhdhen kénnen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von VIBATIV bei Patieit£n,/ die nephrotoxische
Begleitmedikamente erhalten, solchen mit einer bereits bestefiencen Nierenerkrankung oder mit
Begleiterkrankungen von denen bekannt ist, dass sie pradispoiiarend fiir Nierenfunktionsstorungen
sind (z.B. Diabetes mellitus, kongestive Herzinsuffizienz,Bluthochdruck).

Infusionsreaktionen

Die rasche intravenose Infusion von antinikrotiellen Substanzen aus der Klasse der Glykopeptide
wird mit ,,Red-man-Syndrom* &hnlickzn Reaktionen in Zusammenhang gebracht, einschlielich
Hautrétungen am Oberkorper, Urtikasiapduckreiz oder Hautausschlag (siehe Abschnitt 4.8). Durch
Abbruch der Infusion oder Verrihgemmng der Infusionsgeschwindigkeit konnen diese Reaktionen
moglicherweise abklingery,Die infisionsbedingten Reaktionen kdnnen reduziert werden, wenn die
Tagesdosis iliber den Zeitrauik, von einer Stunde verabreicht wird.

Uberempfindlichkeif

UberempfindliCiukeisreaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, sind bei Telavancin
beschrieben/wardeii. Diese konnen lebensbedrohlich sein. Wenn eine allergische Reaktion auf
Telavancin anftntt, muss die Behandlung abgebrochen werden und eine geeignete Therapie eingeleitet
werdefl.

Ubarcinfindlichkeitsreaktionen in Form von Kreuzallergien, einschlieBlich anaphylaktischen
Reakiionen, sind bei Patienten beschrieben worden, bei denen in der Vorgeschichte allergische
Reaktionen auf Vancomycin aufgetreten sind. Die Verschreibung von Telavancin an Patienten mit
bikannter Vancomycin-Allergie sollte unter besonderer Vorsicht erfolgen. Wenn eine allergische
Reaktion auf Telavancin auftritt, muss die Behandlung abgebrochen 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 Vergleichssubstanz (400 mg Moxifloxacin), zeigte nach jeweils einmal tdglicher
Gabe fiir 3 Tage eine mittlere Vehikel-korrigierte Erhdhung des QTcF um 4,1 bzw. 4,5 ms in der
Telavancin-Gruppe, verglichen mit einem Anstieg um 9,2 ms fiir die Vergleichssubstanz.
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Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Telavancin bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen,
von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern. Dariiber hinaus ist Vorsicht geboten bei
der Anwendung von Telavancin bei Patienten mit angeborenem verlédngertem QT-Syndrom, einer
nachgewiesenen Verlangerung des QTc-Intervalls, einer dekompensierten Herzinsuffizienz oder einer
schweren Linksherzhypertrophie. Solche Patienten wurden nicht in die klinischen Studien mit
Telavancin eingeschlossen.

Ototoxizitit

Wie bei anderen Glykopeptiden wurde iiber Ototoxizitét (Taubheit und Tinnitus) bei Patienten unter
Telavancin-Behandlung berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten, die Anzeichen oder Symptome
einer Verschlechterung der Horfunktion oder Stérungen im Innenohrbereich wéhrend der Behanc!«iig
mit Telavancin entwickeln, sollten sorgfiltig beurteilt und beobachtet werden (siehe Abschnift 4.2).
Patienten, die Telavancin zusammen oder nachfolgend mit anderen Arzneimitteln mit eincin
bekannten ototoxischen Potential erhalten, sind sorgfiltig zu iberwachen und der Nutz¢ns on
Telavancin sollte liberpriift werden, wenn sich das Hérvermdgen verschlechtert.

Superinfektion
Die Anwendung von Antibiotika kann eine Uberwachsung mit unempfindlic e Mikroorganismen
fordern. Beim Auftreten einer Superinfektion wiahrend der Therapie scilten geeignete Mallnahmen

ergriffen werden.

Antibiotika-assoziierte Kolitis und pseudomembrandse Kolitis

Uber Fille von Antibiotika-assoziierter Kolitis und pseut omembrdndser Kolitis wurde bei
Anwendung fast aller antibakteriell wirksamen Subsfanzen,einschlielich Telavancin, berichtet (siche
Abschnitt 4.8), wobei der Schweregrad von leicht&is (ebensbedrohlich reichen kann. Daher ist es
wichtig, diese Diagnose bei Patienten in Betiyoht zu 2iehen, die wihrend oder kurz nach der
Behandlung an Durchfall leiden.

Begleitende antibiotische Erfassung

Telavancin ist nur gegen grampasitige Bakterien wirksam (siehe Abschnitt 5.1 fiir Informationen tiber
das antimikrobielle Wirkspektruia). Bei Mischinfektionen, in denen gramnegative Bakterien und/oder
bestimmte Arten anaerober fakterien vermutet werden, ist VIBATIV gemeinsam mit (einem)
geeigneten antibakteriel’en/Wirkstoff(en) anzuwenden.

Spezielle Patieniterigruppén

Die Studien#ir ncsokomialen Pneumonie (NP) schlossen bekannte oder vermutete
Lungenerkiankungen aus, wie granulomatose Erkrankungen, Lungenkarzinome oder andere bosartige
Tumoren,niit Lungenmetastasen; zystische Fibrose oder aktive Tuberkulose; Legionella pneumophila
Pneuiadni’:; Meningitis, Endokarditis oder Osteomyelitis; refraktérer Schock, definiert als im Liegen
gizmegsener systolischer Blutdruck < 90 mm Hg fiir mehr als 2 Stunden mit Anzeichen einer
Hypoperfusion oder Bedarf an hoch dosierten Sympathomimetika. Ausgeschlossen wurden auch
Patienten mit einem QTc > 500 ms vor Behandlungsbeginn, angeborenem verlédngerten QT Syndrom,
einer dekompensierten Herzinsuffizienz oder abweichenden, nicht einstellbaren Kalium- oder
Magnesiumblutwerten, schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?) oder zu
erwartender schwerer Neutropenie als Folge einer vorangegangenen oder geplanten Chemotherapie
oder HIV-Patienten mit < 100 CD4-Zellen/mm?® wihrend der letzten 6 Monate.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In Studien an gesunden Probanden wurde die Pharmakokinetik von Telavancin durch die gleichzeitige
Gabe von Aztreonam oder Piperacillin/Tazobactam nicht signifikant verdndert. Auch die
Pharmakokinetik von Aztreonam oder Piperacillin/Tazobactam wurde durch Telavancin nicht
verdndert. Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften sind auch keine Wechselwirkungen mit
anderen Betalaktamen, Clindamycin, Metronidazol und Fluorchinolonen zu erwarten.

In einer klinischen Studie mit intravends verabreichtem Midazolam konnte nachgewiesen werden,
dass die mehrmalige Gabe von Telavancin keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Midazolam, einem sensitiven Substrat fiir CYP3A4 hat. In-vitro Experimente zeigen, dass Telavancir/
keine Auswirkung auf die Clearance von Arzneimitteln, die iiber die CYP-Isoformen 1A2, 2C9, 2616
and 2D6 metabolisiert werden, hat. Da Telavancin primér als unverénderte Substanz liber die Niessl
ausgeschieden wird und auflerdem durch eine Vielzahl von CYP-Enzymen metabolisiert werfier isann,
ist nicht zu erwarten, dass es zu nennenswerten Wechselwirkungen mit Inhibitoren oder Incyk{antn
des CYP450-Systems kommt.

Obwohl Telavancin keinen Einfluss auf die Blutgerinnung hat, beeinflusste es best mm », zur
Uberwachung der Blutgerinnung verwendete Labortests (siehe unten), wenn die ‘Thstaurshfiihrung mit
Proben erfolgte, die 0 bis 18 Stunden nach Telavancin-Gabe bei Patienten 2{genorimen wurden, die
alle 24 Stunden behandelt wurden. Blutproben zur Uberwachung der Blufgei nrung sind mdglichst
unmittelbar vor Verabreichung der néchsten Telavancin-Dosis zu entChmen-oder es sollte in Betracht
gezogen werden, eine Testmethode zu verwenden, die nicht von Telavancin beeinflusst wird.

Gerinnungstests, die von Telavancin Gerinnufigsiysts, die nicht von Telavancin
beeinflusst werden beeipfiysstvel den
International Normalised Ratio (INR) V4lihlut-Gerinnungszeit (Lee-White)
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (a PTT) E:»vivo Thrombozytenaggregationszeit
Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) Chromogener Faktor-Xa-Test
Faktor Xa aktivierte ACT Funktionelle (chromogene) Faktor X Bestimmung

Blutungszeit

D-Dimer

a\ Fibrin-Spaltprodukte

Im Rahmen der klinischen Rriifungen mit Telavancin gab es keinen Hinweis auf ein erhdhtes
Blutungsrisko. Telavancisehankeinen Einfluss auf die Thrombozytenaggregation. Auch Anzeichen
einer erhohten Geritwur gétédliigkeit konnten nicht festgestellt werden, da Probanden, die Telavancin
erhalten, normale Joiegel an D-Dimer und Fibrin-Spaltprodukten aufweisen.

Televancin belinflusst die qualitative Eiweilbestimmungen im Harn mittels Teststreifen, sowie
quantitative Faihtests (z. B. Pyrogallol-Rot-Molybdat). Auf nephelometrischem (Triibung)
Immunoasgayybasierende Mikroalbuminbestimmungen werden nicht beeintrachtigt und kénnen zur
Uberfvasnung der EiweiBausscheidung im Harn wihrend der Behandlung mit Telavancin eingesetzt
wenderwZur routinemiBigen Uberwachung der Nierenfunktion empfiehlt sich die Bestimmung der
Kieatininspiegel im Serum oder die Verwendung der geschitzten Werte fiir die Kreatinin-Clearance.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

VIBATIV ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Telavancin bei Schwangeren vor. In
tierexperimentellen Studien wurden reproduktionstoxische Effekte gesehen (siche Abschnitt 5.3).



Vor der Behandlung mit Telavancin muss bei Frauen im gebérfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus festgestellt werden. Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der
Behandlung zuverldssige Verhiitungsmethoden anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Telavancin in die Muttermilch {ibergeht. Die Ausscheidung von Telavancin
tiber die Muttermilch wurde in Tierstudien nicht untersucht. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Telavancin zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitét

Es konnte gezeigt werden, dass Telavancin Auswirkungen auf die Quantitit und Qualitit deég Saeimas
ménnlicher Ratten hat (siche Abschnitt 5.3). Es wurde jedoch kein Einfluss auf die Fertilitut, cas
Kopulationsverhalten oder die friihe Embryogenese festgestellt. Das potenzielle Rigifyo Wirden

Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zux{ Bodicnen von
Maschinen

Schwindel, Somnolenz, Verwirrtheit und verschwommenes Sehen!sinien auftreten und VIBATIV
kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen yo: Mvld5chinen beeinflussen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den klinischen Studien der Phase 3, die 1480 Patienten (751 NP bzw. 929 ¢SSTI) umfassten, die
Telavancin in einer tdglichen Dosis von 1¥. mgi¥g erhielten, wurden Nebenwirkungen bei 47,3 % der
Patienten beschrieben. Bei 5,0 % der Fatienten, die Telavancin erhielten, wurde die Behandlung
wegen Nebenwirkungen abgebroch&a.

Die héufigsten unerwiinschten Wigkungen (die bei > 1 % der Patienten auftraten) waren: Pilzinfektion,
Schlaflosigkeit, Geschmackdstérung, Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Obstipation, Durchfall,
Erbrechen, Anstieg der Ala.iinaminotransferase, Anstieg der Aspartataminotransferase, Juckreiz,
Hautausschlag, akutel Niassiiversagen, erhohte Kreatininwerte im Blut, Urinverdnderungen
(schaumiger Urin); adiicigkeit und Schiittelfrost.

Tabellarische istioder Nebenwirkungen

Die Hiwfighell von unerwiinschten Wirkungen ist wie folgt definiert: ,,sehr hiaufig® (> 1/10); ,,hdufig”
(= 1/1206is < 1/10); ,,gelegentlich™ (> 1/1000 bis < 1/100); ,,selten* (= 1/10000 bis < 1/1000); ,,sehr
sClten (< 1/10000), ,,nicht bekannt™ (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abichéatzbar). Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die unerwiinschten Wirkungen nach
abiichmender Schwere gelistet:

Infektionen und

parasitdre Erkrankungen

Haufig: Pilzinfektion

Gelegentlich: Clostridium difficile assoziierte Kolitis, Harnwegsinfektion




Erkrankungen des
Blutes und des

Lymphsystems
Gelegentlich:

Erkrankungen des

Immunsystems
Gelegentlich:

Nicht bekannt*:

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstdérungen
Gelegentlich:

Psychiatrische
Erkrankungen
Haufig:
Gelegentlich:

Erkrankungen des

Nervensystems
Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:

Augenerkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen des Ohrs

und des Labyrinths
Gelegentlich:
Selten:

Herzerkrankungen
Gelegentlich:

GefaBerkrani®&ingen
Gelegentlicix:

ErkraaXur gen der
Alteriyvege, des
Biystraums und
McEdiastinums
Gelegentlich:

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr hiufig:

Haufig:

Gelegentlich:

Anémie, Leukopenie, Thrombozythdmie, Thrombozytopenie,
erhohte Anzahl der Eosinophilen, erhdhte Anzahl der Neutrophilen

Uberempfindlichkeit
Anaphylaxie

Appetitlosigkeit, Hyperglykdmie, Hyperkalidmie, Hypoglykamie,
Hypokalidgmie, Hypomagnesidmie

Schlaflosigkeit
Erregtheit, Angstlichkeit, Verwirrtheit, Depression

Geschmacksstorung

Kopfschmerz, Schwindel

Verlust des Geschmackssinns, Migfany, Farésthesie,
Geruchstauschung, Somnolenz &remor

Augenreizung, verschwamr(ieries Sehen

Tinnitus
Taubheit

Algina pectoris, Vorhofflimmern, Bradykardie, kongestive
Ferzinsuffizienz, Verldngerung des korrigierten QT-Intervalls im
Eltktrokardiogramm, Palpitationen, Sinustachykardie,
supraventrikuldre Extrasystolen, ventrikuldre Extrasystolen

Hitzewallungen, Hypertonie, Hypotonie, Phlebitis

Dyspnoe, Schluckauf, nasale Kongestion, pharyngolaryngealer
Schmerz

Ubelkeit

Obstipation, Durchfall, Erbrechen

Abdominaler Schmerz, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz,
orale Hypodsthesie



Leber- und

Gallenerkrankungen

Hiufig: Anstieg der Alaninaminotransferase, Anstieg der
Aspartataminotransferase

Gelegentlich: Hepatitis

Erkankungen der Haut

und des

Unterhautzellgewebes

Haufig: Juckreiz, Ausschlag

Gelegentlich: Erythem, Gesichtsodem, Hyperhydrose, Urtikaria

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Arthralgie, Riickenschmerz, Muskelkrampf, Myalgie

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Haufig: Akutes Nierenversagen, erhohte Kreatininwerte in'| Biut,
schaumiger Urin (LLT)

Gelegentlich: Erhohter Blutharnstoff, Dysurie, Himatar», vfikroalbuminurie,
Oligurie, Pollakiurie, Verschlechteruag éer/Nierenfunktion,
verdnderter Uringeruch

Allgemeine

Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

Haufig: Miidigkeit, Schiitte){rost

Gelegentlich: Asthenie, Reaktigiten wr der Infusionsstelle, Krankheitsgefiihl,
nichtkardialer.Baustschmerz, periphere Odeme, Schmerz, Pyrexie,
,,Red-men-Jyndsoin“

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstiegder International Normalised Ratio

* Auf der Basis von Be iisntfn nach Markteinfilhrung. Da diese Reaktionen freiwillig von einer
Gruppe unbekanntes CsolC perichtet wurden, ist es nicht moglich, deren Haufigkeit zuverldssig zu
bestimmen. Die Kaufiekeit wurde daher als ,,Nicht bekannt* eingestuft.

Meldung dss Vierdachts auf Nebenwirkungen

Die Mel lung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermiglich. eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Aagemdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrt nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Im Falle einer Uberdosierung sollte Telavancin abgesetzt werden und unterstiitzende Mainahmen zur
Aufrechterhaltung der glomeruliren Filtration und eine sorgfiltige Uberwachung der Nierenfunktion
werden empfohlen. Nach einer Einmalgabe von 7,5 mg/kg an Patienten mit terminaler
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Niereninsuffizienz konnten 5,9 % der verabreichten Telavancin-Dosis im 4-Stunden Di_glysat nach
Hamodialyse nachgewiesen werden. Daten tiber die Anwendung der Himodialyse bei Uberdosis
liegen jedoch nicht vor.

Die Clearance von Telavancin wurde in einer in vitro Untersuchung durch kontinuierliche venovendse
Hamofiltration (CVVH) beurteilt. 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.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, antibakteriel” wiiksame
Glykopeptide, ATC-Code: JO1XAO03

Wirkmechanismus

Telavancin entfaltet eine konzentrationsabhéngige bakterizide Wirkung auf ¢ mzfindliche grampositive
Bakterien. Die Biosynthese der Zellwand wird durch Bindung von Teldvanci.i an Peptidoglykan-
Vorlédufer, einschlieBlich Lipid I, in der Spatphase der Synthese geheriumt, wobei die Polymerisation
der Vorldufer zum Peptidoglykan und die nachfolgende Querverr 2#2uf g verhindert werden. Durch
Bindung an Bakterienmembranen verursacht Telavancin eing/Ucporarisation des Membranpotenzials
und eine Zunahme der Membranpermeabilitit, was zu einssFiamining der Synthese von Protein, RN'S
und von Lipiden fiihrt.

Resistenzmechanismus

S. aureus Stimme, die ein hohes Mal} an Resisianz gegen antibakterielle Wirkstoffe der Klasse der
Glykopeptide (GRSA) aufweisen, sind nicat eiypfindlich gegen Telavancin. Eine Kreuzresistenz
zwischen Telavancin und anderen Ant'oiotika-Klassen, die keine Glykopeptide sind, ist nicht bekannt.

Grenzwerte (Breakpoints)

Der Grenzwert der minimaléa Hemmkonzentrationen (MHK) ist wie folgt:

Pathogen MHK (Mikrogramm/ml)
S._aureus (ein m&elulich Methicillin-resistenter Stimme) <0.12

Mikrobiotogisehe Empfindlichkeit

Die F#7atenz der erworbenen Resistenzen kann fiir ausgewdhlte Spezies geographisch und zeitlich
verivercs; und lokale Informationen zur Resistenzsituation sind wiinschenswert, insbesondere bei der
Bahandlung schwerer Infektionen. Wenn die lokale Pravalenz der Resistenz dafiir spricht, dass der
Nutzen des Wirkstoffs bei zumindest einigen Infektionstypen fraglich ist, sollte erforderlichenfalls
{Jualifizierte Beratung in Anspruch genommen werden.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit:

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien, die 751 Patienten umfassten, die Telavancin erhielten,
konnte die Wirksamkeit von Telavancin gegeniiber MSSA und MRSA bei Patienten mit nosokomialer
Pneumonie einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie gezeigt werden. Trotz in vitro
Empfindlichkeit reichen die klinischen Daten nicht aus, um das Ausmaf} der Wirksamkeit von
Telavancin bei Infektionen durch hGISA/GISA einzuschétzen.
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat Telavancin von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in nosokomialen Pneumonien in einer oder mehreren padiatrischen
Gruppierungen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei tdglicher Verabreichung von Dosen bis zu 15 mg/kg als 60-miniitige intravendse Infusion iiber
einen Zeitraum von 7 Tagen an gesunde Probanden zeigte Telavancin eine lineare Pharmakokinetik.
Die mittlere (SD) maximale Telavancin Konzentration (Cmax) betrdgt 108 (26) Mikrogramm/ml im
Steady-State bei einer einmal taglichen Dosis von 10 mg/kg, infundiert {iber eine Zeitspanne von giner
Stunde (tmax) und féllt dann auf einen Talspiegel von 8,55 (2,84) Mikrogramm/ml (Cz41). Die mitieie
(SD) AUC.24 betragt 780 (125) Mikrogramm h/ml. Televancin hat ein kleines Verteilungsvo upwn.
Bei einer Dosis von 10 mg/kg betrdgt das durchschnittliche Vg 133 (SD 24) ml/kg nach
Mehrfachdosierung, was einem Wert von etwa 10 I fiir eine Person mit 75 kg entsprichf. L'ieso Daten
zeigen, dass Telavancin nicht in hohem Mafle verteilt wird. Telavancin ist ein Wirksfatimit einer
niedrigen Clearance. Die mittlere (SD) CL betrédgt 13,1 (2,0) ml/h/kg bei Personen mit j:armaler
Nierenfunktion, entsprechend einer Gesamt-CL von etwa 1 I/h bei einer Person mi, 75 ke, In
Verbindung mit dem kleinen Vi fiihrt dies zu einer ti» von etwa 8 h.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Telavancin im Steady-S{a#¢ tetrug bei gesunden Probanden
ca. 133 ml/kg.

Die Bindung an humanes Plasmaprotein, hauptsachlich &1 Seruntaibumin, betrdgt ca. 90 %.

Nach Gabe von 10 mg/kg an 3 aufeinander folgenden(2gen lag das Konzentrationsverhiltnis von
Telavancin in Lungenepithelfliissigkeit/Plasty2 bei gesunden Probanden, die sich einer
bronchoalveoldren Lavage unterzogen, 4-24.Sttaden nach Beginn der Infusion zwischen 0,050 und
0,121. In alveoldren Makrophagen wurdey hotisre Konzentrationen nachgewiesen, mit einem
Konzentrationsverhéltnis zwischen 0,700 (nach 4 Stunden) und 6,67 (nach 24 Stunden). In vitro
Studien haben gezeigt, dass die Wirlisamkiit von Telavancin in Anwesenheit von Lungen-Surfactant
voll erhalten bleibt.

Metabolismus

In in-vitro Studien keantanschgewiesen werden, dass CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1,
2J2,3A4, 3AS5 tna <\F12Telavancin liber Hydroxylierungen an den Positionen 7, 8 und 9 der 2-
(Decylamino)etavi*Sertenkette abbauen kdnnen.

Mit Hilre,vea radioaktiv markiertem Telavancin konnten in einer Massenbilanzstudie an méannlichen
Probamean Wrei hydroxylierte Telavancin-Metabolite identifiziert werden, wobei . auf den

Haup wiet! boliten (THRX-651540) weniger als 10 % der im Urin und < 2 % der im Plasma
gizmegsenen Radioaktivitdt entfielen.

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

Elimination
Beim Menschen wird Telavancin hauptséchlich iiber die Nieren ausgeschieden. Bezogen auf die
Gesamtradioaktivitit fanden sich bei gesunden jungen Erwachsenen nach Infusion von radioaktiv

markiertem Telavancin ca. 76 % der verabreichten Dosis im Urin und < 1 % im Stuhl (gesammelt in
bis zu 9 Tagen). Telavancin wird vor allem als unveridnderte Substanz ausgeschieden, wobei ca. 82 %
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der Gesamtmenge iiber einen Zeitraum von 48 Stunden im Urin nachgewiesenen werden kann. Bei
Personen mit normaler Nierenfunktion liegt die Eliminations-Halbwertszeit bei etwa 8 Stunden.

Da Telavancin primér iiber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von 30-50 ml/min eine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Hinsichtlich der Pharmakokinetik von Telavancin waren zwischen gesunden élteren und gesunden
jingeren Probanden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zu erkennen. Die Analyse der
pharmakokinetischen Daten aus Patientenpopulationen zeigte keinen relevanten Effekt des Alters amt
die Pharmakokinetik. Daher ist bei dlteren Patienten keine Dosisanpassung erforderlich, auler dic
Kreatinin-Clearance betrdgt 30-50 ml/min (sieche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Telavancin wurde bei Patienten unter 18 Jahren nicht untefsucht{siche
Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Hinsichtlich der Pharmakokinetik von Telavancin wurden keine geschlechtsl edingten klinisch
bedeutsamen Unterschiede beobachtet. Eine Dosisanpassung auf Grurfdlage ues Geschlechts ist daher
nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrdinkter Nierenfunktion

Pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte (SD)), die nash, Einnia gabe von 7,5 mg/kg Telavancin an
Probanden mit unterschiedlicher Nierenfunktion ermittet \wuitdeiy; sind der folgenden Tabelle zu
entnehmen:

Schweiperad der Nierenfunktionseinschriankung

Normal Leichy MiBig Stark ESRD®
o 93,8 4,1 40,3 21,0

CrCl (ml/min) (10.8) (w9 (7.0) (6.3) NA
Crnax 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
(Mikrogramm/ml) (11,2 (2,7) (12,1) (7,1) (10,1)
AUCiq¢ 560 633 721 1220 1010
(Mikrogramm-h/ml)  =£93) (101) (200) (120) (341)
t12 (h) 6,0 9,6 10,6 14,5 11,8
" (0,60 (2.9) 2.4) (1.3) (2.8)
13,7 12,1 11,1 6,18 8,18

X G EY) (19) (3.3) (0:63) (265)

2ESRD = hi modialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz
°Mittlere Nreatinin-Clearance vor Behandlungsbeginn nach Cockcroft Gault

Die\uswirkungen einer Einschrankung der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Telavancin
wuarden in zwei klinischen pharmakologischen Studien an gesunden Probanden mit normaler
Nierenfunktion und Personen mit leichter bis schwergradiger Nierenfunktionseinschrankung
intersucht. Beide Studien zeigten iibereinstimmend, dass die Flidche unter der Kurve (AUC) von
Telavancin, nicht aber die maximale Plasmakonzentration (Cmax) mit abnehmender Nierenfunktion
ansteigt. Klinisch relevante Verdnderungen der AUC treten nur bei Patienten mit mittel- bis
schwergradiger Einschrinkung der Nierenfunktion auf. Patienten mit normaler Nierenfunktion und
leichter Einschrénkung der Nierenfunktion kdnnen daher die gleiche Dosis von 10 mg/kg/24 h
erhalten. Um eine vergleichbare Exposition bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger
Einschriankung der Nierenfunktion zu gewéhrleisten, ist die Dosis auf 7,5 mg/kg/24 h zu reduzieren.

Empfehlungen fiir die Anpassung der Telavancin-Dosis sind Abschnitt 4.2 zu entnehmen.
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Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

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

Adipése Patienten

Es wurde festgestellt, dass der Body-Mass-Index (BMI) bei Therapiebeginn die Pharmakokinetik von
Telavancin bei der Populationspharmakokinetikanalyse bei gesunden (nicht infizierten) erwachsenen
Patienten beeinflusst. Die Exposition mit Telavancin steigt mit steigendem BMI an; fiir jeden BM!
Anstieg um 10 Einheiten wird geschétzt, dass die Plasmaexposition um bis zu 25 % ansteigt. Bei
adipdsen Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? sollte eine Dosisanpassung erfolgen (siche

Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Arzneimittel Telavancin, welches den Hilfsstoff Hydroxypropylbetadex (HP-2-C1))/enthélt,
verursachte in Tiermodellen bei Plasmakonzentrationen, die den klinischend!lasmzspiegeln
entsprachen, unerwiinschte Wirkungen mit moglicher Relevanz fiir die klinis ch¢ Anwendung.

Leber, Niere, Hoden und Makrophagen waren Zielorgane fiir toxisehe Giffekte in Tieren. In der Leber
von Ratten und Hunden wurden nach einer Behandlung von 13, Wofhén oder ldnger reversible
Degenerationen und Nekrosen der Hepatozyten bei gleichzeitigenEinohung von Serum AST und ALT
beobachtet.

Nach einer Behandlungsdauer von mindestens vier Vv orhetrzeigten sich toxische Effekte an den
Nieren, wie Schiden an den Tubuli und Vakuolisiegur(e ses tubuldren Epithels. Die tubulére
Schéadigung war durch Degeneration und Nelgose denproximalen Tubuluszellen charakterisiert und
ging mit Erh6hungen von BUN und Kreatipin ¢inher, die nach Behandlung mit der hochsten Dosis
maximal das 2-fache der Kontrollwerte et 2ichien. Die Tubulusschidigungen waren nicht bei allen
Tieren vollstdndig reversibel 4 Wochei nacivEnde der Behandlung.

Eine Vakuolisierung des tubuldrén Snichels zeigte sich in Tieren, die mit Telavancin oder dem
Hilfsstoff (HP-B-CD) behandelt viurden hiufig. Bei hoheren Dosierungen oder langerer
Behandlungsdauer trat auch*zine Vakuolisierung des Harnblasenurothels auf. Die Vakuolisierung war
nicht mit einer Beeintrd/ht; gung der Nierenfunktion assoziiert, war jedoch nach 4-wochiger
Behandlungspause nicht vestrsibel. Es wird angenommen, dass die Vakuolisierung ein zytoprotektiver
Vorgang ist und’dasy sicwnit derselben Halbwertszeit regeneriert, mit der die Erneuerung der
proximalen Tuksiluszeilen stattfindet. Die Zugabe von Hydroxypropylbetadex in der Formulierung in
einem Verhiitais won 1:10 verringert die Haufigkeit und Schwere der toxischen Effekte durch
Telavancin und schwicht die Glykopeptid-dhnliche Toxizitdt von Telavancin ab.

Bei Ratter und Hunden traten Hypertrophien und Hyperplasien systemischer Makrophagen in vielen
Qrgansystemen auf, die normalerweise Makrophagen beherbergen. In den Makrophagen wurden
Tclavancin und HP-B-CD nachgewiesen.

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

Nach einer Behandlungsdauer von 13 Wochen wurde eine reversible Degeneration der Tubuli
seminiferi der Rattenhoden beobachtet. In Fertilitdtsstudien an ménnlichen Ratten konnten nach

10 Wochen intravendser Verabreichung von Telavancin eine Verminderung der
Spermienbeweglichkeit und der Spermienzahlen im Nebenhoden sowie eine Erhéhung der Frequenz
von Spermienanomalien nachgewiesen werden. Die méannliche Fertilitdt war nicht beeintrachtigt. In
einer zweiten Studie wurden nach 6-wdchiger Behandlung nekrotische testikulére Keimzellen in den

13



Nebenhoden gefunden, die auf testikuldre Schiden schlieBen lassen und Effekte auf Qualitit und
Quantitdt der Spermien wurden beobachtet. Diese Effekte waren nach einer Erholungsphase von
8 Wochen reversibel. Das mogliche Risko fiir den Menschen ist nicht bekannt (siche Abschnitt 4.6).

In Ratten und Hunden wurde zusétzlich eine Vakuolisierung der tubuldren Epithelzellen der
Nebenhoden beobachtet, die auch nach einer vierwdchigen Erholungsphase nicht reversibel war. Die
Vakuolisierung wird als zytoprotektiver Vorgang erachtet, der nicht mit einer funktionalen
Einschriankung 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 Entwicklung bei Ratten wurde in der Gruppe der hoch dosierten Tiere eine

Erweiterung der lateralen Hirnventrikel beobachtet. In pra- und postnatalen Studien war eine erhci«e
Anzahl von Totgeburten bei Welpen zu verzeichnen (siche Abschnitt 4.3).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydroxypropylbetadex; das Verhéltnis von Telavancin zu Hydroxypropylibe adex betrédgt 1:10 (w/w).
Mannitol (E421)

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

Salzsédure (zur Einstellung des pH-Werts) (E507)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurdel, ~ari*dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Substanzen gemischt werden, au3er den in Abschuitt (.6/erwéhnten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des original verpackten Puivers: ™ Jahre

Haltbarkeit des rekonstituierten Jxonzentrats: Das rekonstituierte Konzentrat ist unmittelbar nach
Zubereitung zu verdiinnen

Haltbarkeit des verdiinn‘en/ 2roduktes: Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitdt der
rekonstituierten Lisuig vad/der verdiinnten Losung im Infusionsbeutel ist fiir eine Dauer von

24 Stunden im Kiiitwgchiwhk (2-8°C) belegt.

Aus mikrobiolagischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Andernfalls liegt die
Aufbewahryisdaver der gebrauchsfertigen Losung in der Verantwortung des Anwenders und sollte
24 Stundenyei 2+8°C nicht iiberschreiten.

6.4 "Lesindere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Otloinal verpacktes Pulver

1m Kiihlschrank lagern (2-8°C). Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten oder verdiinnten Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

Packungsgrofen:

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 x 30 ml-Durchstechflasche mit 250 mg Telavancin

VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 x 50 ml-Durchstechflasche mit 750 mg Telavancin

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Anwendung muss das Pulver rekonstituiert werden und das entstehende Kosfreisr2¢ muss
dann unmittelbar weiter verdiinnt werden.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Zubereitung des rekonstituierten Konzentrates

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer liifulionslosung

Um eine Konzentration von ca. 15 mg/ml (Gesamtvolumen c/. 17 111) herzustellen, ist der Inhalt der
Durchstechflasche mit 250 mg Telavancin mit 15 ml Dextmasalnse itionslosung 50 mg/ml (5 %),
Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-Injektonsiésuiig 9 mg/ml (0,9 %) zu
rekonstituieren.

VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat 2y Herseellung einer Infusionslosung

Um eine Konzentration von ca. 15 mg/ml (Gesamtvolumen ca. 50 ml) herzustellen, ist der Inhalt der
Durchstechflasche mit 750 mg Telavanci mit'd5 ml Dextrose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %),
Wasser fiir Injektionszwecke oder Nat{tumcalorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) zu
rekonstituieren.

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

Die Rekonstitution viin VIRATIV muss mittels einer aseptischen Technik erfolgen. Nach Zugabe von
Dextrose-Injektionsiisung 50 mg/ml (5 %), Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-
Injektionslosung, 9 mg/ml (0,9 %) wird der Inhalt der Durchstechflasche zur Férderung der
Rekonstitutjgi, duivh leichtes Schwenken gemischt.

VIBATES, 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Die KXo stitutionszeit betrigt bei der Durchstechflasche mit 250 mg nicht mehr als 5 Minuten.

VIRATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
D¢ Rekonstitutionszeit betrigt bei der Durchstechflasche mit 750 mg nicht mehr als 10 Minuten.

Es wird gemischt, bis der Inhalt der Durchstechflasche vollstindig in Losung gegangen und bei einer
Sichtpriifung partikelfrei ist.

Aussehen des rekonstituierten Konzentrates

Das rekonstituierte VIBATIV-Konzentrat ist klar und farblos bis blassrosafarben. Bei der
Rekonstitution kann es zur Schaumbildung kommen, die aber beim Stehen verschwindet.
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Zubereitung der gebrauchsfertigen verdiinnten Losung zur Infusion

Das rekonstituierte Konzentrat muss vor der Anwendung weiter verdiinnt werden.

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

Telavancin Dosis (mg) = 10 mg/kg (oder 7,5 mg/kg) x Korpergewicht des Patienten (in kg)
Volumen des rekonstituierten Konzentrates (ml) = Telavancin-Dosis (mg)/15 (mg/ml)

Fiir Dosierungen zwischen 150 und 800 mg muss das entsprechende Volumen des rekonstitutierten
Konzentrates vor Infusion in 100 bis 250 ml geeigneter Infusionsldsung weiter verdiinnt werden.
Dosen, die geringer als 150 mg oder groBer als 800 mg sind, sollten soweit verdiinnt werden, dass.eine
Losung mit einer Endkonzentration von 0.6 bis 8 mg/ml entsteht. Als Infusionslosung eignen sicl:
Dextrose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0.9 %) glgr
Ringer-Laktat-Injektionslésung. Die Verdiinnung hat unter aseptischen Bedingungen zu eriylgn/

Die Losung ist vor Anwendung einer Sichtpriifung auf Partikel und Verfarbung zu néterzielien. Sie
soll nur dann verwendet werden wenn sie klar und partikelfrei ist.

Entsorgung
Nicht verwendete Losung verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend, awn ortlichen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourtly Floor

D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

8. ZULASSUNGSNUMMEKRKY)

VIBATIV 250 mg Pulver fuhein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 ing‘rwlvesfiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
EU/1/11/705/022

9. ZA 1M DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZUJLASSUNG

Dasum der Erteilung der Zulassung: 02. September 2011
Dstum der letzten Verldngerung der Zulassung: 26. Mai 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGEN TREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUTH

SONSTIGE BEDINC UNCEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUN( FURDAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UXD WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

GroB3britannien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEH IGYMG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisicsten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind imdcnnaci) Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischea Interricportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stigntage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCi'RANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan' (kMY)

Der Inhaber der Genehmiguig fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen un¢ in'Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéten
und MafBnahmen sow.i2 aileciinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktyalgierdngen des RMP durch.

Ein aktualisiciter RMP ist einzureichen:

J nagh Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jeies Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
‘ingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll vor der Einfithrung im Mitgliedsstaat

Format und Inhalt des Leitfadens fiir medizinisches Fachpersonal mit der zustindigen nationalen
Behorde abstimmen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll gewihrleisten, dass alle Arzte, bei denen
erwartungsgemal davon auszugehen ist, dass sie Vibativ verordnen oder anwenden, eine
Informationsmappe fiir medizinisches Fachpersonal erhalten, die die folgenden Dokumente enthélt:

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
Die Gebrauchsinformation
Den Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal.

Der Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal soll die folgenden wichtigen Aussagen enthalten:

Dass Vibativ mit einem Nephrotoxizititsrisiko verbunden ist, einschlielich eines erhdhten
Mortalitétsrisikos bei Patienten mit vorbestehender akuter Niereninsuffizienz, und dass es daher
bei Patienten mit vorbestehender akuter Niereninsuffizienz und bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <30 ml/min — einschlieBlich Himodialysepatienten - kontraindiziert ist=3e1
gemeinsamer Anwendung von Vibativ mit anderen nephrotoxischen Arzneimitteln ist Vorsigit
geboten.

Dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei der Indikation komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen vom Ausschuss fiir Humanarzneimitte] (CHMP) negat'v Fewertet
wurde. Daher soll Vibativ bei dieser und anderen nicht zugelassenen Indikatiefer nignt
angewendet werden.

Dass die Nierenfunktion der Patienten untersucht und tiberwacht werden soil und sie
Anfangsdosis sowie Dosisanpassungen auf der Basis der Kreatinin-CZarange berechnet werden
sollen.

Dass ein potenzielles Teratogenitétsrisiko besteht und Vibativ yfdhrenu der Schwangerschaft
kontraindiziert ist. Bei Frauen im gebéarfahigen Alter muss yas Vigrabreichung von Telavancin
der Schwangerschaftsstatus bestimmt werden und Frauen i:n/geharfahigen Alter miissen
wihrend der Behandlung eine effektive Kontrazeption/turghiunren.

Die Bedeutung und Verwendung des der Produktpas’ung e liegenden Checklisten-Aufklebers
(,,Prescriber Checklist“) fiir den verordnendem A, unadeif festgestellten
Schwangerschaftsstatus vor der Verabreichung zzadoxumentieren.

Existenz und Ziel des Schwangerschaftsregisteis wnd Einzelheiten dazu, wie Patientinnen in das
Register eingetragen werden konnen.

Es besteht ein Risiko fiir eine QT¢-Varlangerung und Vibativ soll bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, die bekan: terniaflen das QT-Intervall verldngern, mit Vorsicht
angewendet werden.

Dass ein Risiko fiir Infusionsieantisiien besteht, einschlieSlich von Reaktionen nach Art des
»Red-Man-Syndroms*.

Dass ein Ototoxizitéts-Risi’zo nachgewiesen wurde und dass Patienten mit Hinweisen auf eine
Ototoxizitit und solcie, die andere Arzneimittel mit ototoxischem Potential erhalten, sorgfaltig
untersucht und titery aciit werden sollen.

Das medizinis-ae \iasiipersonal muss sich bewusst sein, dass die Verabreichung von Vibativ
einige Gérinnyngstabortests sowie qualitative und quantitative Verfahren zur
Proteinbagtiiymung im Urin beeinflussen kann.

Die Nouwendigkeit, die Patienten iiber bedeutende Risiken im Zusammenhang mit der Vibativ-
Therapie und geeignete VorsichtsmaBBnahmen bei Anwendung des Arzneimittels aufzukléaren.

Der Ii Mabl'r der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll gewihrleisten, dass alle Arzte, bei denen
efwartungsgemil davon auszugehen ist, dass sie Vibativ verordnen oder anwenden, bei Einfithrung
von, Vibativ eine Mitteilung an die Angehdrigen der Heilberufe (DHCP, ,,Direct Healthcare
Prbfessional Communication®) erhalten, deren Text der CHMP-Beurteilung angehingt ist. Der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll den Kommunikationsplan fiir den DHPC-Brief mit der
zustindigen nationalen Behorde der Mitgliedsstaaten, in denen der Brief verschickt wird, abstimmen.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maflnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:
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Beschreibung Fillig am

Es soll eine ,,Post-Authorisation Safety Study* (PASS) anhand einer retrospektiven | Endgiiltige
Datenanalyse erfolgen, durch die das Nebenwirkungsprofil von Telavancin im Ergebnisse
Rahmen der klinischen Anwendung weiter charakterisiert werden soll. Erhoben der Studie bis

werden sollen Daten zu Einschrinkungen der Nierenfunktion, Todesféllen (mit
Beurteilung des Kausalzusammenhangs), Herzerkrankungen, Leber- und
Gallenerkrankungen, Tinnitus und Horverlust, dem Einhalten der Fachinformation
und einer indikationsfremden Anwendung (,,off label®). Der endgiiltige
Beobachtungsplan fiir die PASS soll dem CHMP bis zum 30. April 2014 zugesandt
werden. Das Fortschreiten der Rekrutierung wird dem CHMP zum Zeitpunkt der
PSURs eingereicht. Ergebnisse von Zwischenanalysen sollen bis Mai 2015
eingereicht werden. Die Endergebnisse der Studie und die erneute Beurteilung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Vibativ sollen dem CHMP spétestens am 31.
Dezember 2017 zugehen.

31. Dezember
2017

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll die Wirksamkeit von
Telavancin und mikrobiologische Resistenzen im Vergleich zu anderen Substanzen
iiber das Langsschnitt-Resistenziiberwachungsprogramm (,,longitudinal resistance
surveillance®) weiter beobachten. In die Studie sollen aus den
Uberwachungsnetzwerken (,,surveillance networks®) in Europa, den USA,
Lateinamerika und der asiatisch-pazifischen Region jahrlich mindestens 10.( 0
grampositive Isolate eingeschlossen werden. Die Ergebnisse sollen defn CHMP auf
jahrlicher Basis mitgeteilt werden und der endgiiltige Bericht soll spétestens am 31.
Mai 2017 eingereicht werden.

Fnggiiltige
E.ga0nisse
¢y Studie bis
3. Mirz
2017
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Umkarton und Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Telavancin

[2.  WIRKSTOFF )l

250 mg Telavancin (als Telavancinhydrochlorid) pro Durchstechflasche
Nach Rekonstitution enthilt jeder ml 15 mg Telavancin.

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \ o

Hydroxypropylbetadex

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (E524)

Salzsdure (E507)

Fiir weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHARKT ( /7

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung ein. Infusionslosung
250 mg

[5. HINWEISE ZUR UND ARTDER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung

6. WARNHINWTIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimiviel Fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

[ 7., 'WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N) ()

EU/1/11/705/001

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

[ 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \/ |

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHKIFT |

Der Begriindung fiir das Nichtauf-~h. ~en der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Telavancin

[2.  WIRKSTOFF )l

750 mg Telavancin (als Telavancinhydrochlorid) pro Durchstechflasche
Nach Rekonstitution enthilt jeder ml 15 mg Telavancin.

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \ o

Hydroxypropylbetadex
Mannitol (E421)
Natriumhydroxid (E524)
Salzsdure (E507)

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT.

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Intigicsslosung
750 mg

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung

6. WARNHINWELS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAMREN IST

Arzneimitts! fupyKinder unzugénglich aufbewahren.

[ 7/ VZITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

6. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/705/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

[ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.  INFORMATION IN BRAILLES CHRITT

Der Begriindung fiir das Nichtaufniehn en ¢ er Braille-Schrift wird zugestimmt.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

VIBATIV 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
VIBATIV 750 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Telavancin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihney:

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals desei,

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotleléen Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sim.\Sidic
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist VIBATIV und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von VIBATIV beachtes?
Wie ist VIBATIV anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist VIBATIV aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk W=

1. Was ist VIBATIV und wofiir wird esangewendet?

VIBATIV enthilt als Wirkstoff Telavanciiy, das’ein Antibiotikum der Glykopeptidgruppe ist.
VIBATIV wird eingesetzt zur Behand unggkirwachsener mit Infektionen der Lungen, die wihrend
eines Krankenhausaufenthaltes aufgoircveti sind, einschlieSlich bei Patienten unter kiinstlicher
Beatmung, wenn diese Infektion>n Ugkanntlich oder vermutlich durch Bakterien verursacht werden,
die Methicillin-resistente Staphylogoccus aureus (MRSA) genannt werden.

Es wird nur eingesetzt, wenn'die Bakterien, die die Infektion verursachen, mit Telavancin abgetdtet
werden konnen. VIRAT [V kenn nur eingesetzt werden, wenn andere Antibiotika nicht angemessen
sind.

Wenn Sie aucl{"agdise Bakterien haben, die Thre Infektion hervorgerufen haben, kann Thnen Thr Arzt
wihrend def byharidlung mit VIBATIV zusitzlich noch weitere Antibiotika verordnen.

2. W2 sollten Sie vor der Anwendung von VIBATIV beachten?

VIZATIV darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Telavancin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile von VIBATIV sind.

- wenn Sie unter schweren Nierenproblemen leiden oder Himodialyse erhalten.

- wenn Sie schwanger sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie VIBATIV
anwenden,
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- wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden. Ihr Arzt kann die Entscheidung treffen, die
VIBATIV-Dosis herabzusetzen und Sie gegebenenfalls wihrend der Behandlung noch genauer zu
tiberwachen, beziehungsweise Ihr Arzt kann das Medikament als nicht fiir Sie geeignet einstufen.

- wenn bei Thnen ein erhdhtes Risiko fiir Nierenerkrankungen besteht. Thr Arzt wird Thnen dies
mitteilen und Sie gegebenenfalls wihrend der Behandlung noch genauer iiberwachen.

- wenn das Produkt bei IThnen Hautreaktionen auslost. Thr Arzt kann die Infusionsrate anpassen.

- wenn Sie allergisch gegen Antibiotika wie Vancomycin sind. Wenn dies der Fall ist, miissen Sie
sofort Thren Arzt verstindigen.

- wenn Sie an Herzerkrankungen leiden. Wenn dies der Fall ist, miissen Sie sofort Ihren Arzt
verstindigen.

- wenn Sie eine Verdnderung Thres Horvermodgens bemerken. Wenn dies der Fall ist, miissen Sie
sofort Thren Arzt verstindigen. Thr Arzt kann Thr Héorvermogen wihrend der Behandlung
iiberwachen. Ohrensausen und Taubheit sind mogliche Nebenwirkungen.

- Antibiotika wie VIBATIV bekdmpfen bestimmte Bakterien, wahrend andere Bakterien vna*ilze
sich jedoch weiter vermehren konnen. Dieser Vorgang wird als Uberwachsen bezel-kaet. [hr Arzt
achtet auf eventuelle Infektionen und wird Sie erforderlichenfalls entsprechend/ochaiideln.

- wenn Sie wihrend oder nach der Behandlung Durchfall bekommen, miissen<Sivyun.gzhend Thren
Arzt verstandigen. Nehmen Sie keine Medikamente gegen Durchfall ohndRiic ssprache mit IThrem
Arzt.

- wenn Sie auch an anderen Infektionen leiden. Ihr Arzt wird diese wenn 1 64g zusitzlich
behandeln.

Kinder und Jugendliche
Telavancin darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 1€ Jah en angewendet werden.

Anwendung von VIBATIV zusammen mit andexepsArineimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wen, Si: siidere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen wridere Arzneimittel einzunehmen.

Telavancin kann einige Labortests, die zur/O%erpeifung Ihrer Blutgerinnung eingesetzt werden,
beeinflussen. Die Testergebnisse konnen,sy filschlicherweise eine beeintrachtigte Blutgerinnung
vortduschen, obwohl Sie in dieser¢in tichitkeinerlei Probleme haben. Bitte informieren Sie daher
Ihren Arzt iiber die Einnahme vop, ViRATIV.

Telavancin kann auch einige Laboutests beeinflussen, die zur Bestimmung des Eiweiflgehalts Thres
Harns dienen. Sagen Sie Aahog Ihrem Arzt, dass Sie VIBATIV erhalten.

Schwangerschaft yna\Stuizeit

Telavancin darf iy dos Schwangerschaft nicht angewendet werden. Verstidndigen Sie Ihren Arzt, wenn
Sie schwangeisind,glauben, schwanger zu sein, oder schwanger werden mdchten. Sie miissen
wirksame SChviangerschaftsverhiitung wihrend der Behandlung mit VIBATIV anwenden.

Es ist/nisnt vekannt, ob Telavancin in die Muttermilch {ibergeht. Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor
Sisenide'm Stillen beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

MIBATIV kann Nebenwirkungen wie Schwindel, Schléfrigkeit, Verwirrtheit oder verschwommenes
Sehen zur Folge haben und Thre Fihigkeit zum Steuern von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
beeinflussen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von VIBATIV

Dieses Arzneimittel enthdlt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Durchstechflasche, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei‘.
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3. Wie ist VIBATIV anzuwenden?

VIBATIV wird bei Ihnen gew6hnlich von einem Arzt oder dem medizinischem Fachpersonal
angewendet.

Die Dosis héngt von Threm Korpergewicht ab und betrédgt fiir Erwachsene (ab 18 Jahren) einmal pro
Tag 10 Milligramm (mg) pro Kilogramm (kg) Korpergewicht. Sie wird in Form einer etwa

60 Minuten dauernden Infusion (Tropf in eine Vene) verabreicht.

Wenn Thre Nieren nicht richtig arbeiten oder wenn Sie libergewichtig sind, kann die Dosis
herabgesetzt werden.

Eine Behandlungsdauer betragt gewohnlich 7 bis 21 Tage. Wie lange Sie behandelt werden miissen,
entscheidet Thr Arzt.

Wenn bei Thnen eine groflere Menge von VIBATIV angewendet wurde, als sollte

Wenn Thnen mehr VIBATIV gegeben wurde, als Sie bekommen sollten, steigt das Risiko, das
folgende Nebenwirkungen auftreten: Geschmacksstdrungen, Ubelkeit (Krankheitsgefiiki)/Erbrechen,
Reaktionen an der Infusionsstelle, Kopfschmerzen, Hautausschlag, Hautrétung am Ghei=érper. Wenn
dies passiert, wird die Infusion mit Telavancin beendet und der Arzt wird die Funkiiion | “irer Nieren
iiberpriifen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen S|e Jiren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann VIBATIV Nebenwirkungen abeiy di€ aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

VIBATIV kann folgende Nebenwirkungen hynvorruien:

Sehr hdufig: kann mehr als 1 von 10 Behadelven betreffen
- Geschmacksstorungen
- Ubelkeit (Krankheitsgefiihl)

Haufig: kann bis zu 1 vongl 0 Bertpndelten betreffen

- Pilzinfektionen

- Schlaflosigkeit

- Kopfschmezze., Schaiindel

- Verstopfting, Duilifall, Erbrechen

- Anstieger Rlutwerte von Leberenzymen

- Juckrgiy, Hantausschlag

- Nigreakrankheiten, Nierenfunktionswerte auflerhalb des Normbereiches, schaumiger Urin
- MEialgkeit, Schiittelfrost

(Jelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- innere bakterielle Infektionen, Harnwegsinfekte

- Anidmie, Veridnderungen der Anzahl weiller Blutkdrperchen und der Blutpléttchen

- allergische Reaktionen

- verminderter Appetit, Anderungen des Blutzuckerspiegels, der Kalium- und Magnesiumwerte
- Ruhelosigkeit, Angstlichkeit, Verwirrtheit, Depression

Gefiihllosigkeit, Migrane, Verdnderungen des Tastsinns, Geruchsstorungen, Schléfrigkeit,
Zittern

- Augenreizung, verschwommenes Sehen

- Ohrensausen

- Brustschmerzen, Herzversagen, abnormer Herzrhythmus oder Herzschlag

- Hitzewallung, hoher oder niedriger Blutdruck, Venenentziindung
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- Atemlosigkeit, Schluckauf, Nasenverstopfung, Halsschmerzen

- Beschwerden im Oberbauch, trockener Mund, Verdauungsbeschwerden, Blasenbildung,
Mundtaubheit

- Leberentziindung

- Hautrétung, Gesichtsschwellungen, Schwitzen, Nesselsucht

- Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelkrdmpfe, Muskelschmerzen

- Schmerzen beim Wasserlassen, Blut im Urin, verminderte Urinmenge, haufiges Wasserlassen,
abnormer Geruch des Urins

- Antriebslosigkeit, Irritationen an der Infusionsstelle, Gefiihl des Unwohlseins, Beschwerden im
Brustbereich, Ansammlung von Fliissigkeit im unteren Beinbereich, Schmerzen, Fieber,
Hautrétung am Oberkorper

- abnorme Blutgerinnungstests

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
- Taubheit

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

- schwere allergische Reaktionen (Anaphylaxie). Die ersten Anzeichen einer £chw zen
allergischen Reaktion kdnnen Schwellungen der Haut, des Gesichts und/oaes acs fLachens
und/oder erschwerte Atmung umfassen. Wenn diese Symptome auftid enjmiissen Sie sofort
Thren Arzt oder das Pflegepersonal verstindigen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren (\sZt.fApotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkung®n, {i¢ nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Ani.ang 7 aurgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnén Jie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugun(r gestellt werden.

5. Wie ist VIBATIV aufzubewahrex?
Arzneimittel fiir Kinder unzugéngli¢h auftewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach*dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum 1ticht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Im Kiihlschrank'lagarn (2=8°C).
Durchstechflagehe tm Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Das Arznenaitter darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheiesr,wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Mainahme
hilft ¢i¢ U nwelt zu schiitzen.

6 Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was VIBATIYV enthiilt

- Der Wirkstoff ist Telavancin. Jede Durchstechflasche enthilt 250 mg oder 750 mg Telavancin
(als Telavancinhydrochlorid). Nach Rekonstitution enthilt jeder ml der konzentrierten Losung
15 mg Telavancin.

- Die sonstigen Bestandteile sind Hydroxypropylbetadex, Mannitol (E421), Natriumhydroxid
(E524) (zur Einstellung des pH-Werts) und Salzsdure (E507) (zur Einstellung des pH-Werts).
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Wie VIBATIYV aussieht und Inhalt der Packung

VIBATIV Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist in 30 ml- oder 50 ml-
Durchstechflaschen aus Klarglas mit Gummistopfen, Aluminiumverschluss und Schnappdeckel aus
Kunststoff erhéltlich. Die Durchstechflasche enthélt ein weilles bis blassrosafarbenes Pulver.

Packungsgrofien:
1 x 30 ml-Durchstechflasche mit 250 mg Telavancin

1 x50 ml-Durchstechflasche mit 750 mg Telavancin
Pharmazeutischer Unternehmer

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irland

Hersteller

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Grof3britannien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genebmig \im " Mivl/1JJJ }

Weitere Informationsquellen Ausfiihrliche Informatioren zu diesem Arzneimittel sind auf der
Website der Europdischen Arzneimittel-Agedtur httpy/www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind n¥¢ fir./\rzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Art der Anwendung

VIBATIV muss rekonstituiost und dann weiter verdiinnt werden, bevor eine intravendse Infusion
durch einen separaten Zf1gz0g uder einen 3-Wege-Hahn iiber eine Dauer von 60 Minuten verabreicht
wird. Bolus-Injektior.on Ciisfen nicht verabreicht werden.

Mit der folgendan Forinel kann das zur Dosisherstellung bendtigte Volumen des rekonstituierten
VIBATIV-K® azerirates berechnet werden:

Telavamain'Dosis (mg) = 10 mg/kg (oder 7,5 mg/kg) x Korpergewicht des Patienten (in kg)
Yolumen rekonstituierten Konzentrates (ml) = Telavancin Dosis (mg)/15 (mg/ml)
Iniompatibilitdten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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Haltbarkeit

Haltbarkeit des rekonstituierten Konzentrats: Das rekonstituierte Konzentration ist unmittelbar nach
Zubereitung zu verdiinnen.

Haltbarkeit des verdiinnten Produktes: Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitit der
rekonstituierten Losung und der verdiinnten Losung im Infusionsbeutel ist fiir eine Dauer von

24 Stunden im Kiihlschrank (2-8°C) belegt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort
verwendet werden. Andernfalls liegt die Aufbewahrungsdauer der gebrauchsfertigen Losung in der
Verantwortung des Anwenders und sollte 24 Stunden bei 2-8°C nicht iiberschreiten.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss das Pulver rekonstituiert werden und das entstehende Konzentzat 112
dann unmittelbar weiter verdiinnt werden.

Zubereitung des rekonstitutierten Konzentrats (VIBATIV-250-mg Durchstechflasch£)

Um eine Konzentration von ca. 15 mg/ml (Gesamtvolumen ca. 17 ml) herzustellen ist jier Inhalt der
Durchstechflasche mit 250 mg Telavancin mit 15 ml Dextrose-Injektionslosung S&mg/nil (5 %),
Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/mi (052,20) zu
rekonstituieren.

Zubereitung des rekonstitutierten Konzentrats (VIBATIV-750-mg 2urehstechflasche)

Um eine Konzentration von ca. 15 mg/ml (Gesamtvolumen ca. 5C #l)‘herzustellen, ist der Inhalt der
Durchstechflasche mit 750 mg Telavancin mit 45 ml Dextrosé-hiiekuonslosung 50 mg/ml (5 %),
Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-Injektisnsiésag 9 mg/ml (0,9 %) zu
rekonstituieren.

Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn das Vaku(ins 1n der Durchstechflasche die
Verdiinnungslésung nicht einsaugt.

Die Rekonstitution von VIBATIV muss 1. itteleiner aseptischen Technik erfolgen. Nach Zugabe von
Dextrose-Injektionslosung 50 mg/ml (6 %), Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) wiga'der Inhalt der Durchstechflasche zur Férderung der
Rekonstitution durch leichtes Sc/iwgnken gemischt.

Die Rekonstitutionszeit betrégt bei der Durchstechflasche mit 250 mg nicht mehr als 5 Minuten.

Die RekonstitutionszeitHet.dgi’bei der Durchstechflasche mit 750 mg nicht mehr als 10 Minuten.

Es wird gemischt,bisdeiidnlialt der Durchstechflasche vollstindig in Losung gegangen und bei einer
Sichtpriifung pdrtikalfreiist.

Aussehen des sekonstituierten Konzentrates
Das rekonstituierte VIBATIV-Konzentrat ist klar und farblos bis blassrosafarben. Bei der
Rekonsiituvion kann es zur Schaumbildung kommen, die aber beim Stehen verschwindet.

Zubcreitung der gebrauchsfertigen verdiinnten Lésung zur Infusion

Day rekonstituierte Konzentrat muss vor der Anwendung weiter verdiinnt werden.

Fiit Dosierungen zwischen 150 und 800 mg muss das entsprechende Volumen des rekonstitutierten
Konzentrats vor Infusion in 100 bis 250 ml geeigneter Infusionslosung weiter verdiinnt werden.
Dosen, die geringer als 150 mg oder grofer als 800 mg sind, sollten soweit verdiinnt werden, dass eine
Losung mit einer Endkonzentration von 0,6 bis 8 mg/ml entsteht. Als Infusionslosung eignen sich
Dextrose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) oder
Ringer-Laktat-Injektionsldsung. Die Verdiinnung hat unter aseptischen Bedingungen zu erfolgen. Die
Losung ist vor Infusion einer Sichtpriifung auf Partikel und Verféarbung zu unterziehen. Sie soll nur
dann verwendet werden wenn sie klar und partikelfrei ist.
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Entsorgung
Nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendete Losung verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den drtlichen Anforderungen zu
entsorgen.
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