ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xydalba 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt Dalbavancin-Hydrochlorid dquivalent zu 500 mg Dalbavancin.
Nach Rekonstitution enthélt jeder Milliliter 20 mg Dalbavancin.

Die verdiinnte Infusionsldsung muss eine endgiiltige Konzentration von 1 bis 5 mg/ml Dalbavancin
aufweisen (siche Abschnitt 6.6).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver fiir ein Konzentrat).

Weilles bis gebrochen weilles bis blassgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xydalba ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis flir Dalbavancin betrdgt 1.500 mg, verabreicht als einmalige Infusion in Hohe
von 1.500 mg oder von 1.000 mg gefolgt von einer zweiten Dosis in Hohe von 500 mg eine Woche
spater (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren bis unter 18 Jahren
Die empfohlene Dosis fiir Dalbavancin ist eine Einzeldosis von 18 mg/kg (maximal 1.500 mg).

Kleinkinder und Kinder ab 3 Monaten bis unter 6 Jahren
Die empfohlene Dosis flir Dalbavancin ist eine Einzeldosis von 22,5 mg/kg (maximal 1.500 mg).

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).



Nierenfunktionsstorung

Dosisanpassungen sind bei erwachsenen und péadiatrischen Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung nicht erforderlich (Kreatinin-Clearance > 30 bis 79 ml/min).
Dosisanpassungen sind bei erwachsenen Patienten, die eine regelmiBige Himodialyse (3 Mal/Woche)
erhalten, nicht erforderlich und Dalbavancin kann ohne Riicksicht auf den Zeitpunkt der Himodialyse
angewendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstérung, deren Kreatinin-Clearance <

30 ml/min ist und die keine regelméfBige Hdmodialyse erhalten, wird die empfohlene Dosis entweder
auf 1.000 mg reduziert, angewendet als einmalige Infusion, oder auf 750 mg gefolgt von einer zweiten
Dosis in Hohe von 375 mg eine Woche spiter (siehe Abschnitt 5.2).

Es gibt nur ungeniigende Informationen fiir eine Empfehlung zur Dosisanpassung fiir Patienten unter
18 Jahren mit Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min/1,73 m® Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Leberinsuffizienz

Fiir Patienten mit leichter Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpassung von Dalbavancin empfohlen
(Child-Pugh A). Vorsicht ist geboten, wenn Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh B & C) Dalbavancin verschrieben wird, da keine Daten vorliegen, um
eine geeignete Dosierung festzulegen (siehe Abschnitte 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin bei Kindern im Alter unter 3 Monaten ist bisher
noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung

Xydalba muss rekonstituiert und dann weiter verdiinnt werden, bevor es iiber einen Zeitraum von
30 Minuten durch intravendse Infusion angewendet wird. Hinweise zur Rekonstitution und
Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Dalbavancin sollte bei Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegen andere Glykopeptide
bekannt ist, mit Vorsicht angewendet werden, da eine Kreuzreaktion auftreten kdnnte. Wenn eine
allergische Reaktion auf Dalbavancin auftritt, sollte die Anwendung abgebrochen und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Mit Clostridioides (friher Clostridium) difficile verbundene Diarrh6

Antibakteriell-assoziierte Kolitis und pseudomembrandse Kolitis wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung fast aller Antibiotika berichtet und kénnen im Schweregrad von mild bis lebensbedrohlich
reichen. Daher ist es wichtig, diese Diagnose bei Patienten in Erwégung zu ziehen, bei denen wéhrend
oder nach der Behandlung mit Dalbavancin eine Diarrhé auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Unter solchen
Umsténden sollten das Absetzen von Dalbavancin und der Einsatz von unterstiitzenden Mafnahmen
zusammen mit der Anwendung einer spezifischen Behandlung gegen Clostridioides (frither



Clostridium) difficile in Erwdgung gezogen werden. Diese Patienten diirfen niemals mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Peristaltik unterdriicken.

Infusionsbedingte Reaktionen

Xydalba muss iiber eine intravendse Infusion mit einer Gesamtinfusionszeit von 30 Minuten
angewendet werden, um das Risiko von infusionsbedingten Reaktionen zu minimieren. Schnelle
intravenose Infusionen von antibakteriellen Glykopeptid-Wirkstoffen konnen Reaktionen hervorrufen,
einschlieBlich R6tung des Oberkdrpers, Urtikaria, Pruritus und/oder Hautausschlag. Das Anhalten
oder Verlangsamen der Infusion kann zum Abklingen dieser Reaktionen fiithren.

Nierenfunktionsstérung

Informationen tiber die Wirksamkeit und Sicherheit von Dalbavancin bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min sind begrenzt. Basierend auf Simulationen ist eine Dosisanpassung
bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstorung, deren Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min ist und die keine regelmiBige Himodialyse erhalten, erforderlich

(siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Es gibt nur ungeniigende Informationen fiir eine Empfehlung zur
Dosisanpassung fiir Patienten unter 18 Jahren mit Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min/1,73 m’.

Mischinfektionen

Bei Mischinfektionen, bei denen gramnegative Bakterien vermutet werden, sollten Patienten ebenso
mit geeigneten antibakteriellen Wirkstoffen gegen gramnegative Bakterien behandelt werden
(siche Abschnitt 5.1).

Unempfindliche Erreger

Der Gebrauch von Antibiotika kann ein iiberméBiges Wachstum nicht-sensibler Mikroorganismen
fordern. Kommt es wiahrend der Therapie zu einer Superinfektion, sollten geeignete Maflnahmen
eingeleitet werden.

Einschrinkung der klinischen Daten

Es gibt nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin, wenn mehr als zwei
Dosen (im Abstand von einer Woche) gegeben werden. In den wichtigsten Studien bei ABSSSI war
die Art von behandelten Infektionen lediglich auf Zellulitis/Erysipel, Abszesse und Wundinfektionen
beschrinkt. Es gibt keine Erfahrung mit Dalbavancin bei der Behandlung von schwer
immungeschwichten Patienten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahezu
"natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Ergebnisse aus einer in vitro-Rezeptor-Screening-Studie geben keine Hinweise auf eine
wahrscheinliche Wechselwirkung mit anderen therapeutischen Zielen oder auf die Moglichkeit von

klinisch relevanten pharmakodynamischen Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 5.1).

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.



Moglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Dalbavancin.

Dalbavancin wird nicht durch CYP-Enzyme in vitro metabolisiert, weshalb es unwahrscheinlich ist,
dass gleichzeitig angewendete CYP- Induktoren oder -Hemmstoffe die Pharmakokinetik von
Dalbavancin beeinflussen.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein Substrat fiir die Leberaufnahme und Efflux-Transporter ist.
Die gleichzeitige Anwendung mit Hemmstoffen dieser Transporter kdnnte die Dalbavancin-
Exposition erhohen. Beispiele fiir solche Transporterhemmstoffe sind verstirkte Proteasehemmer,
Verapamil, Chinidin, Itraconazol, Clarithromycin und Cyclosporin.

Moglicher Einfluss von Dalbavancin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel.

Das Wechselwirkungspotenzial von Dalbavancin auf durch CYP-Enzyme metabolisierte Arzneimittel
ist erwartungsgemaf gering, da es weder ein Hemmstoff noch ein Induktor von CYP-Enzymen in vitro
ist. Es gibt keine Daten iiber Dalbavancin als Hemmstoff von CYP2CS.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein Hemmstoff von Transportern ist. Eine erhohte Exposition
gegeniiber Transportersubstraten, die sensibel flir eine gechemmte Transporteraktivitit sind, z. B.
Statine und Digoxin, kann nicht ausgeschlossen werden, wenn diese mit Dalbavancin kombiniert
werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Dalbavancin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Xydalba wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der potenziell zu
erwartende Nutzen rechtfertigt eindeutig das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin in die Muttermilch {ibertritt. Allerdings wird Dalbavancin in die
Milch von sdugenden Ratten ausgeschieden und konnte in die menschliche Muttermilch iibergehen.
Dalbavancin wird oral nicht gut absorbiert; jedoch konnen Auswirkungen auf die Magen-Darm-Flora
oder Mund-Flora eines gestillten Sduglings nicht ausgeschlossen werden. Im Einzelfall ist abzuwégen,
ob das Stillen bzw. ob die Therapie mit Xydalba fortgesetzt/abgebrochen werden soll, wobei der
Nutzen des Stillens fiir das Kind bzw. der Nutzen der Therapie fiir die Mutter zu beriicksichtigen sind.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien haben eine verringerte Fruchtbarkeit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Xydalba konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben, da bei einer geringen Anzahl von Patienten Schwindelerscheinungen gemeldet
wurden (siche Abschnitt 4.8).



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien der Phasen 2/3 erhielten 2.473 erwachsene Patienten Dalbavancin, angewendet
als einmalige Infusion in Hohe von 1.500 mg oder von 1.000 mg gefolgt von einer zweiten Dosis in
Hohe von 500 mg eine Woche spéter. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die bei > 1 % der mit
Dalbavancin behandelten Patienten auftraten, waren Ubelkeit (2,4 %), Diarrhd (1,9 %) und
Kopfschmerzen (1,3 %), und sie waren in der Regel leicht oder mittelschwer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (Tabelle 1)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien der Phasen 2/3 mit Dalbavancin
erkannt. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet. Die
Haufigkeitsgruppen sind gemil den folgenden Konventionen abgeleitet: sehr hdufig (> 1/10), hdufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000).

Tabelle 1.
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und vulvovaginale Pilzinfektion,
parasitire Harnwegstinfektion,
Erkrankungen Pilzinfektion, Clostridioides
(frither Clostridium) Difficile-
Kolitis, orale Candidiasis
Erkrankungen des Animie, Thrombozytose,
Blutes und des Eosinophilie, Leukopenie,
Lymphsystems Neutropenie
Erkrankungen des anaphylaktoide
Immunsystems Reaktion
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Ernidhrungsstorungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Dysgeusie, Schwindel
Nervensystems
Gefiflerkrankungen Roétung, Phlebitis
Erkrankungen der Husten Bronchospasmus
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Obstipation,
Gastrointestinaltrakts Diarrho Abdominalschmerzen,
Dyspepsie,
Unterleibsbeschwerden,
Erbrechen
Erkrankungen der Pruritus, Urtikaria, Hautausschlag
Haut und des
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der vulvovaginaler Pruritus

Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Anwendungsort

infusionsbedingte Reaktionen




Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten

Untersuchungen Lactatdehydrogenase im Blut
erhoht, Alaninaminotransferase
erhoht, Aspartataminotransferase
erhoht, Harnsdure im Blut erhoht,
Leberfunktionstest abnormal,
Transaminasen erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhoht,
Thrombozytenzahl erhoht,
Korpertemperatur erhdht,
Leberenzyme erhoht,
Gammaglutamyltransferase
erhoht

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen als Klasseneffekt

Ototoxizitit wurde mit der Anwendung von Glykopeptiden (Vancomycin und Teicoplanin) in
Verbindung gebracht; Patienten, die eine Begleittherapie mit einem ototoxischen Arzneimittel, z, B.
einem Aminoglykosid, erhalten, sind moglicherweise einem erhohten Risiko ausgesetzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Dalbavancin wurde in einer klinischen Studie der Phase 3 untersucht, an der

168 Kinder und Jugendliche im Alter von ab Geburt bis unter 18 Jahren mit ABSSSI teilnahmen, die
mit Dalbavancin behandelt wurden (90 Patienten, die mit einer Einzeldosis Dalbavancin behandelt
wurden, sowie 78 Patienten, alle im Alter ab 3 Monaten, die ein Behandlungsschema mit zwei Dosen
Dalbavancin erhielten). Insgesamt waren die Sicherheitsergebnisse zu Dalbavancin bei den
behandelten Kindern und Jugendlichen denjenigen dhnlich, die bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen iiber die Behandlung einer Uberdosierung mit Dalbavancin
vor, da in klinischen Studien keine dosislimitierende Toxizitdt beobachtet wurde. In Phase-1-Studien
wurden gesunden Probanden Einzeldosen von bis zu 1.500 mg und kumulative Dosen von bis zu
4.500 mg iiber einen Zeitraum von bis zu 8 Wochen gegeben, ohne dass Anzeichen von Toxizitéit oder
Laborergebnisse von klinischer Bedeutung auftraten. In Phase-3-Studien wurden Patienten
Einzeldosen von bis zu 1.500 mg gegeben.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit Dalbavancin sollte aus der Beobachtung und allgemeinen
unterstiitzenden MaBnahmen bestehen. Auch wenn keine Informationen speziell {iber die Anwendung
von Himodialyse zur Behandlung einer Uberdosierung vorliegen, ist darauf hinzuweisen, dass in einer
Phase-1-Studie bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung weniger als 6 % der empfohlenen
Dalbavancin-Dosis nach einer 3-stiindigen Himodialyse beseitigt wurden.


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Glykopeptid-Antibiotika,
ATC-Code: JO1XA04.

Wirkmechanismus

Dalbavancin ist ein bakterizides Lipoglykopeptid-Antibiotikum.

Sein Wirkungsmechanismus bei sensiblen grampositiven Bakterien beinhaltet die Unterbrechung der
Zellwandsynthese durch Bindung an die terminalen D-Alanyl-D-Alanine des Stammpeptids im
naszierenden Zellwandpeptidoglycan, was die Kreuzbindung (Transpeptidierung und
Transglycosylierung) der Disaccharid-Untereinheiten verhindert und dadurch zum bakteriellen Zelltod
fiihrt.

Resistenzmechanismus

Alle gramnegativen Bakterien sind anlagebedingt gegen Dalbavancin resistent.

Die Resistenz gegen Dalbavancin bei Staphylococcus spp. und Enterococcus spp. wird durch VanA
bewirkt, ein Genotyp, der zur Anderung des Ziel-Peptids in der naszierenden Zellwand fiihrt.
Basierend auf in vitro-Studien wird die Wirksamkeit von Dalbavancin von anderen Klassen von
Vancomycin-Resistenz-Genen nicht beeinflusst.

Die MHK von Dalbavancin sind fiir Vancomycin-intermedidre Staphylokokken (VISA) héher als fiir
vollstindig Vancomycin-sensible Stimme. Wenn die Isolate mit héheren Dalbavancin-MHK stabile
Phéinotypen darstellen und mit der Resistenz gegeniiber den anderen Glykopeptiden korrelieren, dann
ware der wahrscheinlichste Mechanismus eine Erhohung der Anzahl von Glykopeptid-Zielen in
naszierendem Peptidoglycan.

Kreuzresistenz zwischen Dalbavancin und anderen Klassen von Antibiotika wurde bei in vitro-Studien
nicht beobachtet. Methicillin-Resistenz hat keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von Dalbavancin.

Wechselwirkungen mit anderen antibakteriellen Wirkstoffen

Bei in vitro-Studien wurde kein Antagonismus zwischen Dalbavancin und anderen hédufig
verwendeten Antibiotika (d.h. Cefepim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Imipenem, Meropenem, Amikacin,
Aztreonam, Ciprofloxacin, Piperacillin/Tazobactam und Trimethoprim/Sulfamethoxazol) beobachtet,
nachdem gegen 12 Arten von gramnegativen Krankheitserregern getestet wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Grenzwerte der Sensibilitdtsuntersuchung

Grenzwerte fiir die Minimale Hemmkonzentration (MHK), die von EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) festgelegt wurden, sind:
J Staphylococcus spp: Sensibel < 0,125 mg/l; resistent > 0,125 mg/l,
J Beta-hdmolytische Streptokokken der Gruppen A, B, C, G: Sensibel < 0,125 mg/l;
resistent > 0,125 mg/I,
J Viridans-Streptokokken (nur die Gruppe Streptococcus anginosus): Sensibel
< 0,125 mg/l; resistent > 0,125 mg/1.

PK/PD-Beziehungen:

Die bakterizide Wirkung gegen Staphylokokken in vitro ist zeitabhéngig bei Serumkonzentrationen
von Dalbavancin, dhnlich denjenigen, die bei der empfohlenen Dosis beim Menschen erzielt wurden.
Die in vivo-PK/PD-Beziehungen von Dalbavancin fiir S. aureus wurden mit einem neutropenischen
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Tierinfektionsmodell untersucht. Dieses zeigte, dass die antibakterielle Wirkung von Dalbavancin am
besten mit dem Verhiltnis zwischen dem Bereich unter der Kurve fiir ungebundene
Plasmakonzentrationszeit und der minimalen Hemmkonzentration korrelierte (fAUC/MHK).

Klinische Wirksamkeit gegen bestimmte Krankheitserreger

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit gegen die fiir ABSSSI aufgelisteten Krankheitserreger,
die in vitro sensibel flir Dalbavancin waren, nachgewiesen:
J Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus-Gruppe (beinhaltet S. anginosus, S. intermedius und S.
constellatus)

Antibakterielle Wirkung gegen andere relevante Krankheitserreger

Die klinische Wirksamkeit gegen die folgenden Krankheitserreger wurde nicht nachgewiesen, obwohl
in vitro-Studien darauf hindeuten, dass sie in Abwesenheit von erworbenen Resistenzmechanismen
sensibel fiir Dalbavancin sein wiirden:

. Streptokokken der Gruppe G

o Clostridium perfringens
L Peptostreptococcus spp.
Kinder und Jugendliche

Xydalba wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von ab Geburt bis unter 18 Jahren mit ABSSSI
in einer offenen, randomisierten Studie der Phase 3 mit Vergleichskontrolle beurteilt. Die Studie
umfasste 168 Patienten, die mit Dalbavancin behandelt wurden (90 Patienten, die mit einer
Einzeldosis Dalbavancin behandelt wurden, sowie 78 Patienten, alle im Alter ab 3 Monaten, die ein
Behandlungsschema mit zwei Dosen Dalbavancin erhielten), sowie 30 Patienten, die mit dem
Vergleichspraparat behandelt wurden. Das Primérziel war die Beurteilung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Xydalba, Sekundérziele waren die Beurteilung der Wirksamkeit und
Pharmakokinetik. Die Wirksamkeit war ein deskriptiver Endpunkt. Die klinische Heilungsrate zum
TOC (mITT) betrug 95,1 % (78/82) im Arm mit einer Dosis Xydalba, 97,3 % (72/74) im Arm mit
zwei Dosen Xydalba und 100 % (30/30) im Vergleichsarm.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Xydalba eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei ABSSSI
gewihrt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde bei gesunden Probanden, Patienten und besonderen
Bevolkerungsgruppen untersucht. Die systemische Aufnahme von Dalbavancin ist nach Einzeldosen
in einem Bereich von 140 bis 1.120 mg dosisproportional, was eine lineare Pharmakokinetik von
Dalbavancin zeigt. Nach mehrfachen intravendsen Infusionen, die bei gesunden Erwachsenen einmal
wochentlich fiir bis zu 8 Wochen (1.000 mg an Tag 1, gefolgt von bis zu 7 wochentlichen 500 mg-
Dosen) angewendet wurden, wurde keine Akkumulation von Dalbavancin beobachtet.

Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit (ti2) betrug 372 (Bereich von 333 bis 405) Stunden.
Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wird am besten mit einem Drei-Kompartiment-Modell
beschrieben (0- und B-Verteilungsphasen, gefolgt von einer terminalen Eliminationsphase). Somit lag
die Verteilungshalbwertszeit (ti2p), die den groBten Teil des klinisch relevanten
Konzentrationszeitprofils bildet, im Bereich von 5 bis 7 Tagen und ist konsistent mit der einmal
wochentlichen Dosierung.



Die folgende Tabelle 2 zeigt die erwarteten pharmakokinetischen Parameter nach zwei Dosen bzw.
einer Dosis.

Tabelle 2.

Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Parameter von Dalbavancin fiir Erwachsene unter
Verwendung der populationsbasierten PK-Analyse'

Parameter Zwei Dosen’ Einzeldosis®

Crnax (mg/L) Tag 1: 281 (52) Tag 1: 411 (86)
Tag 8: 141 (26)

AUC.pay14 (mgeh/L) 18100 (4600) 20300 (5300)

CL (L/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

"Quelle: DAL-MS-01.

21.000 mg an Tag 1 + 500 mg an Tag 8; Probanden von Studie DUR001-303 mit auswertbarer PK-
Probe.

?1.500 mg; Probanden von Studie DUR001-303 mit auswertbarer PK-Probe.

Die Dalbavancin-Plasmakonzentrationszeit nach zwei Dosen bzw. einer Dosis ist in Abbildung 1
dargestellt.

Abbildung 1. Dalbavancin-Konzentrationen im Plasma gegeniiber der Zeit bei einem typischen
erwachsenen ABSSSI-Patienten (Simulation auf Basis eines bevilkerungsbezogenen
Pharmakokinetikmodells) fiir die Anwendung als Einmaldosis und als zwei Dosen.
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[l

(e}
1

200

100

Dalbavancinkonzentration (mg/l) (mg/1)

Zeit (Tage)

Verteilung

Die Clearance und das Verteilungsvolumen im stationdren Zustand sind zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit Infektionen vergleichbar. Das Verteilungsvolumen im stationdren
Zustand war &hnlich dem extrazelluldren Fliissigkeitsvolumen. Dalbavancin ist reversibel an
menschliche Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an Albumin. Die Plasmaproteinbindung von
Dalbavancin betrdgt 93 % und wird nicht in Abhidngigkeit der Wirkstoffkonzentration,
Niereninsuffizienz oder Leberinsuffizienz veréndert. Nach einer intravendsen Einzeldosis von
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1.000 mg bei gesunden Probanden betrug der AUC in der Hautblasenfliissigkeit (gebundenes und
ungebundenes Dalbavancin) ca. 60 % des Plasma-AUC an Tag 7 nach der Dosis.

Biotransformation

Im menschlichen Plasma wurden keine signifikanten Mengen von Metaboliten festgestellt. Die
Metaboliten Hydroxy-Dalbavancin und Mannosyl-Aglykon wurden im Urin nachgewiesen (< 25 %
der angewendeten Dosis). Die Stoffwechselwege, die fiir die Bildung dieser Metaboliten
verantwortlich sind, wurden nicht identifiziert; jedoch sind aufgrund des relativ geringen Beitrags des
Metabolismus zur Gesamtelimination von Dalbavancin keine Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln durch Hemmung oder Induktion des Metabolismus von Dalbavancin zu erwarten.
Hydroxy-Dalbavancin und Mannosyl-Aglykon zeigen gegeniiber Dalbavancin deutlich geringere
antibakterielle Wirkungen.

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von 1.000 mg bei gesunden Probanden wurden durchschnittlich
19 % bis 33 % der angewendeten Dalbavancin-Dosis als Dalbavancin und 8 % bis 12 % als
Metaboliten-Hydroxy-Dalbavancin im Urin ausgeschieden. Etwa 20 % der angewendeten Dosis

wurden in den Fizes ausgeschieden.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde bei 28 erwachsenen Probanden mit unterschiedlich
schweren Nierenfunktionsstdrungen und bei 15 iibereinstimmenden Kontrollprobanden mit normaler
Nierenfunktion untersucht. Nach einer Einzeldosis von 500 mg oder 1.000 mg Dalbavancin war bei
Probanden mit leichter (CLcr 50 - 79 ml/min), mittelschwerer (CLcr 30 — 49 ml/min) und schwerer
(CLcr < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung die mittlere Plasma-Clearance (CLt) um 11 %, 35 %
beziehungsweise 47 % im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion verringert. Der
mittlere AUC bei Probanden mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min lag ca. um das 2-fache hoher.
Die klinische Bedeutung der Verringerung der mittleren Plasma-CLt und des damit verbundenen
Anstiegs des AUCO-oo, die in diesen Studien zur Pharmakokinetik von Dalbavancin bei Probanden mit
schwerer Nierenfunktionsstérung festgestellt wurden, wurde nicht nachgewiesen. Die
Pharmakokinetik von Dalbavancin bei Probanden mit einer Nierenerkrankung im Endstadium, die eine
regelméBige Dialyse (3 Mal/Woche) erhielten, war dhnlich wie bei den Probanden mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung, und weniger als 6 % der angewendeten Dosis werden nach
einer 3-stiindigen Himodialyse beseitigt. Fiir Dosierungsanweisungen bei erwachsenen Patienten mit
Nierenfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.2.

Fiir Kinder und Jugendliche mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind keine beobachteten PK-Daten
verfiigbar. Die prognostizierte mittlere AUC von Dalbavancin bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr < 30 ml/min/1,73 m*) war etwa 13-30 % hoher im Vergleich
zu Kindern und Jugendlichen mit normaler Nierenfunktion, die mit derselben Dosis behandelt wurden,
basierend auf populations-pharmakokinetischen Modellen.

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde bei 17 Probanden mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Leberinsuffizienz untersucht und mit 9 iibereinstimmenden gesunden Probanden mit
normaler Leberfunktion verglichen. Der mittlere AUC blieb bei Probanden mit leichter
Leberinsuffizienz im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion unverdndert; allerdings
verringerte sich bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberinsuffizienz der mittlere AUC um
28 % beziehungsweise 31 %. Die Ursache und die klinische Bedeutung der verminderten Exposition
bei Probanden mit mittelschwerer und schwerer Leberinsuffizienz sind unbekannt. Fiir
Dosierungsanweisungen bei Patienten mit Leberinsuffizienz siche Abschnitt 4.2.
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Geschlecht

Weder bei gesunden Probanden noch bei Patienten mit Infektionen wurden klinisch signifikante
geschlechtsbedingte Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Dalbavancin beobachtet. Eine
geschlechtsspezifische Dosisanpassung empfiehlt sich nicht.

Altere Menschen

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin dnderte sich mit dem Alter nicht signifikant; daher ist eine
altersspezifische Dosisanpassung nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.2). Die Erfahrungen mit
Dalbavancin bei dlteren Menschen sind eingeschrankt: 276 Patienten > 75 Jahre wurden in klinische
Studien der Phasen 2/3 eingeschlossen, von denen 173 Dalbavancin erhielten. Es wurden Patienten im
Alter von bis zu 93 Jahren in klinische Studien aufgenommen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde bei 218 pédiatrischen Patienten [Alter 4 Tage bis

17 Jahre, darunter ein frithgeborener Sdugling (Gestationsalter 36 Wochen, n = 1) und Neugeborenen
mit normalem Geburtstermin (Gestationsalter 37 bis 40 Wochen; n = 6)] mit Kreatinin-Clearance von
30 ml/min/1,73 m? und héher untersucht. Es gibt nur ungeniigende Informationen zur Beurteilung der
Exposition gegeniiber Dalbavancin bei Kindern und Jugendlichen mit Kreatinin-Clearance unter

30 ml/min/1,73 m” Die vom Modell prognostizierte Plasma-AUC.120n von Dalbavancin bei
frithgeborenen Séduglingen bei Geburt (Gestationsalter 26 Wochen bis < 37 Wochen) lag bei etwa

60 % des Werts fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 3.

Simulierter Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Parameter von Dalbavancin fiir Kinder, Jugendliche und
Erwachsene unter Verwendung der populationsbasierten PK-Analyse'

Friih- Neugeborenes Junger Sidugling  Kleinkind Kind Jugend- Erwachsener

Parameter A A .
geborenes  (termingerecht)  Siugling licher
Alters- GA 26 bis Geburt bis 1 Mpnat 3 quate 2 Jahre bis 6 Ja}hre 12 Jghre > =18 Jahre
bereich < 37 Wochen 1 Monat bis bis < 6 Jahre bis bis
<3 Monate <2 Jahre <12 Jahre < 18 Jahre

Dosis 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg 22,5mg/kg 22,5mgkg 22,5mgkg 18 mgkg 18 mg/kg 1.500 mg
Crmax (mg/1) 231 (89) 306 (130) 306 (130) 307 (130) 304 (130) 259 (110) 251 (110) 425 (100)
AUCo.120n 6.620 9.000 (2.900) 9.080 9.490 10.200 8.870 9.060 10.800
(mgeh/l) (2.000) ) ) (3.000) (3.100) (3.200) (2.900) (3.100) (3.200)

'Quelle: DAL-MS-02.

In allen pédiatrischen Altersgruppen lag der Anteil an Patienten, die die PK/PD-Ziele in Bezug auf in-
vivo-Medikamentenaktivitét erreichten, bei 90 % oder hdher fiir MHK bis 0,125 mg/1.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Dalbavancin-Toxizitdt wurde nach einer taglichen intravenosen Anwendung fiir eine Dauer von
bis zu 3 Monaten bei Ratten und Hunden untersucht. Dosisabhdngige Toxizitdt umfasste Serumchemie
und histologische Nachweise von Nieren- und Leberschiden, reduzierten Erythrozyten-Parametern
und Reizung der Injektionsstelle. Nur bei Hunden wurden dosisabhingig Infusionsreaktionen,
charakterisiert durch Haut-Schwellung und/oder -Rétung (nicht in Verbindung mit der
Injektionsstelle), Schleimhautblisse, Salivation, Erbrechen, Sedierung und méBige
Blutdrucksenkungen und Herzfrequenzanstiege, beobachtet. Diese Infusionsreaktionen waren
voriibergehend (innerhalb von 1 Stunde nach der Anwendung abgeklungen) und wurden auf
Histaminfreisetzung zuriickgefiihrt. Bei Ratten entsprach das Dalbavancin-Toxizititsprofil bei
Jungtieren demjenigen, welches zuvor bei adulten Tieren mit denselben Dosierungen (mg/kg / Tag)
beobachtet wurde.
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Studien zur Reproduktionstoxizitit an Ratten und Kaninchen zeigten keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung. Bei Ratten zeigten sich bei Expositionen, die etwa um das 3-fache iiber der
klinischen Exposition lagen, verminderte Fruchtbarkeit und ein erhohtes Auftreten von Embryo-
Letalitit, Reduzierungen des Fetalgewichts und der Skelettossifikation und erhéhte
Neugeborenensterblichkeit. Bei Kaninchen traten Aborte in Verbindung mit maternaler Toxizitdt auf,
wobei die Expositionen unterhalb des menschlichen Therapiebereichs lagen.

Langzeitstudien zur Karzinogenitdt wurden nicht durchgefiihrt. Dalbavancin war in einer Reihe von
in vitro- und in vivo-Genotoxizititstests weder mutagen noch klastogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)

Lactose-Monohydrat

Salzsédure (zur pH-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Natriumchlorid-Losungen kénnten eine Ausfallung verursachen und diirfen nicht zur Rekonstitution
oder Verdiinnung verwendet werden (siche Abschnitt 6.6).

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver: 4 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitit von Xydalba, sowohl fiir das rekonstituierte Konzentrat als
auch fiir die verdiinnte Losung wurde fiir 48 Stunden bei < 25 °C nachgewiesen. Die Gesamtdauer von
der Rekonstitution bis zur Anwendung darf 48 Stunden nicht tiberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Sofern es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Zeiten und Bedingungen der Auftbewahrung des angebrochenen
Arzneimittels vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht iiberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung erfolgte
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen. Nicht einfrieren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Fiir Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

48-ml-Durchstechflasche zum Einmalgebrauch (Typ-I-Glas) mit Elastomer-Stopfen und griiner Flip-
Off-Kappe.

Jede Packung enthilt 1 Durchstechflasche.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Xydalba muss mit sterilem Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert und anschlieend mit 50 mg/ml
(5 %) Glucose-Infusionslésung verdiinnt werden.

Die Xydalba-Durchstechflaschen sind fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Anweisungen zur Rekonstitution und Verdiinnung

Fiir die Rekonstitution und Verdiinnung von Xydalba miissen aseptische Bedingungen eingehalten
werden.

1. Der Inhalt jeder Durchstechflasche muss rekonstituiert werden, indem langsam 25 ml Wasser
fiir Injektionszwecke zugegeben werden.
2. Nicht schiitteln. Um ein Aufschdumen zu verhindern, die Durchstechflasche abwechselnd

vorsichtig schwenken und umdrehen, bis deren Inhalt vollstindig geldst ist. Die
Rekonstitutionszeit kann bis zu 5 Minuten betragen.

3. Das rekonstituierte Konzentrat in der Durchstechflasche enthdlt 20 mg/ml Dalbavancin.

4. Das rekonstituierte Konzentrat muss eine klare, farblose bis gelbe Losung und frei von
sichtbaren Partikeln sein.

5. Das rekonstituierte Konzentrat muss weiter mit 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionsldsung
verdiinnt werden.

6. Zum Verdiinnen muss das entsprechende Volumen von 20 mg/ml-Konzentrat von der
Durchstechflasche in einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsflasche, die 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Infusionslosung enthilt, tibertragen werden. Zum Beispiel: 25 ml des Konzentrats
enthalten 500 mg Dalbavancin.

7. Nach der Verdiinnung muss die Infusionslosung eine endgiiltige Konzentration von
1 bis 5 mg/ml Dalbavancin aufweisen

8. Die Infusionslésung muss eine klare, farblose bis gelbe Losung und frei von sichtbaren
Partikeln sein.

9. Wenn Schwebstoffe oder eine Verfarbung festgestellt werden, muss die Losung entsorgt
werden.

Xydalba darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder intravendsen Losungen gemischt werden.
Loésungen mit Natriumchlorid kdnnen eine Ausfillung verursachen und diirfen NICHT zur
Rekonstitution oder Verdiinnung verwendet werden. Die Kompatibilitit des rekonstituierten Xydalba-
Konzentrats wurde nur mit einer 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionsldsung nachgewiesen.

Wenn eine gemeinsame Infusionsleitung verwendet wird, um neben Xydalba weitere Arzneimittel
anzuwenden, muss die Leitung vor und nach jeder Xydalba-Infusion mit einer Glucose-

Infusionslésung (5 %) gespiilt werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen kann die Dosis von Xydalba je nach Alter und Gewicht des Kindes bis
zu einer Maximaldosis von 1.500 mg variieren. Die erforderliche Dosis rekonstituierter Dalbavancin-
Losung muss gemdl den obigen Anweisungen basierend auf dem Gewicht des Kindes von der
Durchstechflasche in_einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsflasche, die 50 mg/ml (5 %) Glucose-
Infusionslésung enthilt, iibertragen werden. Die verdiinnte Losung muss eine endgiiltige Dalbavancin-
Konzentration von 1 bis 5 mg/ml aufweisen.

Tabelle 4 unten enthilt Informationen fiir die Vorbereitung einer Infusionslésung mit einer
endgiiltigen Konzentration von 2 mg/ml oder 5 mg/ml (ausreichend fiir die meisten Szenarien) zur
Verabreichung {iber eine Spritzenpumpe, zum Erzielen einer Dosis von 22,5 mg/kg bei padiatrischen
Patienten im Alter zwischen 3 und 12 Monaten mit einem Gewicht zwischen 3 und 12 kg.
Abweichende Konzentrationen kdnnen vorbereitet werden, die endgiiltige Konzentration muss jedoch
im Bereich zwischen 1 und 5 mg/ml Dalbavancin liegen. Zur Bestitigung der Berechnungen kann
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Tabelle 4 herangezogen werden. Die angegebenen Werte sind Naherungswerte. Es muss beachtet
werden, dass die Tabelle NICHT alle mdglichen berechneten Dosen fiir jede Altersgruppe enthilt,
aber verwendet werden kann, um das ungefiahre Volumen niherungsweise zu bestimmen und die

Berechnung zu verifizieren.

Tabelle 4. Priparation von Xydalba (endgiiltige Infusionskonzentration von 2 mg/ml oder
5 mg/ml, zu verabreichen iiber eine Spritzenpumpe) fiir pidiatrische Patienten im Alter von 3
bis 12 Monaten (Dosis 22,5 mg/kg)

Patienten- Dosis (mg) Aus der Zum Mischen Endgiiltige | Gesamtvolumen,
gewicht zum Erzielen | Durchstechflasche | hinzuzugebendes | Dalbavancin- | dosiert iiber eine
(kg) von 22,5 mg/kg | zu entnehmendes Volumen (ml) Infusions- Spritzenpumpe
Volumen (ml) an an verdiinnter | konzentration (ml)
rekonstituierter Glukoseldsung
Dalbavancinlosung | 50 mg/ml (5 %)
(20 mg/ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5
6 1;2’3 10 ml 90 ml 2 mg/ml 23’2
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10
225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49.5
12 270,0 54,0
Entsorgung

Nicht-verwendete Reste der rekonstituierten Losung entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstraf3e

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/14/986/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Februar 2015
Datum der letzten Verlingerung der Zulassung: 05. Dezember 2019
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

17



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

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

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Vereinigtes Konigreich

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22

60100 Ancona

Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xydalba 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Dalbavancin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt Dalbavancin-Hydrochlorid dquivalent zu 500 mg Dalbavancin.
Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 20 mg Dalbavancin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol (E421),
Lactose-Monohydrat,
Natriumhydroxid und/oder Salzsdure (zur pH-Einstellung)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravenése Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.
Nur fiir den einmaligen Gebrauch

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLSDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrafie

67061

Ludwigshafen

Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/

14/986/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der B

egriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett der Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Xydalba 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat
Dalbavancin
intravenose Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

|3.  VERFALLSDATUM

Verw. bis.

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Xydalba 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Dalbavancin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

gegeben wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

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

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Xydalba und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Thnen Xydalba gegeben wird?
Wie wird Thnen Xydalba gegeben?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Xydalba aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SANNAIE ol o N

1. Was ist Xydalba und wofiir wird es angewendet?
Xydalba enthélt den Wirkstoff Dalbavancin, ein Antibiotikum aus der Glykopeptid-Gruppe.

Xydalba wird bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Monaten fiir die Behandlung von Infektionen
der Haut oder der unter der Haut liegenden Gewebeschichten angewendet.

Xydalba wirkt, indem es bestimmte Bakterien abtotet, die schwere Infektionen verursachen konnen.
Es totet diese Bakterien ab, indem es die Bildung der Bakterienzellwinde stort.

Wenn Ihre Infektion durch unterschiedliche Bakterien verursacht ist, kann Ihr Arzt Sie neben Xydalba
noch mit weiteren Antibiotika behandeln.
2. Was sollten Sie beachten, bevor IThnen Xydalba gegeben wird?

Xydalba darf nicht angewendet werden, wenn Sie allergisch gegen Dalbavancin oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Thnen
Xydalba gegeben wird:

J Wenn Sie Nierenprobleme haben oder hatten. Je nach Ihrem Alter und dem Zustand
Threr Nieren konnte Ihr Arzt die Dosis reduzieren miissen.

J Wenn Sie an Durchfall leiden oder zuvor an Durchfall gelitten haben, als Sie mit
Antibiotika behandelt wurden.

J Wenn Sie gegen andere Antibiotika wie Vancomycin oder Teicoplanin allergisch sind.

Durchfall wihrend oder nach der Behandlung

Bitte informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Thnen wihrend oder nach der Behandlung
Durchfall auftritt. Nehmen Sie keinerlei Arzneimittel gegen Ihren Durchfall, ohne dies zuvor mit
Threm Arzt abzusprechen.
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Infusionsbedingte Reaktionen

Intravendse Infusionen mit diesen Arten von Antibiotika kdnnen eine Rétung des Oberkorpers,
Nesselsucht, Juckreiz und/oder Hautausschldge verursachen. Sollte diese Art von Reaktionen bei
Ihnen auftreten, kann Thr Arzt entscheiden, die Infusion zu stoppen oder zu verlangsamen.

Andere Infektionen

Die Anwendung von Antibiotika ermdglicht manchmal die Entwicklung einer neuen und
andersartigen Infektion. Wenn dies der Fall sein sollte, informieren Sie Thren Arzt. Dieser wird tiber
das weitere Vorgehen entscheiden.

Kinder

Dieses Arzneimittel darf Kindern unter 3 Monaten nicht gegeben werden. Die Anwendung von
Xydalba bei Kindern unter 3 Monaten wurde noch nicht ausreichend untersucht.

Anwendung von Xydalba zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Xydalba wird in der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich. Dies liegt daran, dass nicht bekannt ist, welche Auswirkungen es auf ein
ungeborenes Kind haben kénnte. Bevor IThnen dieses Arzneimittel gegeben wird, informieren Sie Thren
Arzt, wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden. Sie und Thr Arzt werden entscheiden, ob Xydalba bei Ihnen angewendet wird.
Es ist nicht bekannt, ob Xydalba beim Menschen in die Muttermilch {ibergeht. Fragen Sie Ihren Arzt
um Rat, bevor Sie Thr Kind stillen. Sie und Ihr Arzt werden entscheiden, ob bei Ihnen Xydalba
angewendet wird. Wenn Ihnen Xydalba gegeben wird, sollten Sie nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Xydalba kann Schwindel verursachen. Beim Lenken eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von
Maschinen ist Vorsicht geboten, nachdem Ihnen dieses Arzneimittel gegeben wurde.

Xydalba enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahezu
"natriumfrei".

3. Wie wird Thnen Xydalba gegeben?

Xydalba wird Thnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal gegeben.

o Erwachsene: Xydalba wird als Einzeldosis von 1.500 mg oder in zwei Dosen im Abstand
von einer Woche gegeben: 1.000 mg an Tag 1 und 500 mg an Tag 8.
J Kinder und Jugendliche von 6 bis unter 18 Jahren: Xydalba wird als Einzeldosis von

18 mg/kg gegeben (maximal 1.500 mg).
o Sduglinge und Kinder von 3 Monaten bis unter 6 Jahren: Xydalba wird als
Einzeldosis von 22,5 mg/kg gegeben (maximal 1.500 mg).
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Die Dosis fur Kinder im Alter von 3 Monaten bis unter 18 Jahren wird vom Arzt basierend auf dem
Alter und Gewicht des Kindes berechnet.

Xydalba wird Thnen durch einen Tropf 30 Minuten lang iiber eine Vene (intravends) direkt in [hren
Blutstrom gegeben.

Patienten mit chronischen Nierenproblemen

Wenn Sie an chronischen Nierenproblemen leiden, konnte Thr Arzt entscheiden, die Dosis zu
reduzieren. Es liegen keine ausreichenden Informationen vor, um die Anwendung von Xydalba bei
Kindern mit chronischen Nierenproblemen zu empfehlen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Xydalba erhalten haben, als Sie sollten

Informieren Sie sofort Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie beflirchten, dass
Ihnen zu viel Xydalba gegeben wurde.

Wenn Sie eine Dosis von Xydalba verpassen

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie befiirchten, dass Sie
die zweite Dosis nicht erhalten haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine dieser Beschwerden bemerken — Sie benotigen
moglicherweise dringend medizinische Hilfe:

. Plotzliches Anschwellen von Lippen, Gesicht, Rachen oder Zunge; schwerer
Hautausschlag; Juckreiz; Engegefiihl im Hals oder Rachen; Blutdruckabfall;
Schluckbeschwerden und/oder Atembeschwerden. Diese konnen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion und lebensbedrohlich sein. Diese schwerwiegende
Reaktion wurde als eine seltene Nebenwirkung gemeldet. Dies kann bei bis zu
1 von 1.000 behandelten Personen auftreten.

o Bauchschmerzen (Magenschmerzen) und/oder wissriger Durchfall. Die Beschwerden
konnen sich verschlimmern oder nicht abklingen und der Stuhlgang kann Blut oder
Schleim enthalten. Dies kdnnen Anzeichen einer Darminfektion sein. In diesem Fall
sollten Sie keine Arzneimittel einnehmen, die die Darmbewegung hemmen oder
verlangsamen. Darminfektion wurde als eine gelegentliche Nebenwirkung gemeldet. Dies
kann bei bis zu 1 von 100 behandelten Personen auftreten.

o Verinderungen des Horvermogens. Dies wurde bei einem dhnlichen Arzneimittel als
eine Nebenwirkung gemeldet. Die Haufigkeit ist nicht bekannt. Die Haufigkeit ist auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar.

Nachfolgend sind andere Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Xydalba gemeldet
wurden, aufgefiihrt.

Wenn Sie irgendwelche der folgenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal:
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Hiufig - kann bei bis zu 1 von 10 behandelten Personen auftreten:
o Kopfschmerz
. Ubelkeit
J Durchfall

Gelegentlich - kann bei bis zu 1 von 100 behandelten Personen auftreten:
. Vaginalinfektionen, Pilzinfektionen, Mundsoor
. Harnwegsinfektionen
. Andmie (verringerte Zahl der roten Blutkorperchen), hohe Zahl der Blutpléttchen
(Thrombozytose), erhdhte Zahl von einer Art weiller Blutkdrperchen, genannt
Eosinophilen, (Eosinophilie), geringe Zahl von anderen Arten weiller Blutkdrperchen
(Leukopenie, Neutropenie)
Verdnderungen bei anderen Bluttests
Verminderter Appetit
Schlafstorungen
Schwindel
Verdndertes Geschmacksempfinden
Entziindung und Schwellung der Oberflachenadern, Rotung
Husten
Bauchschmerzen und Bauchbeschwerden, Verdauungsstorungen, Verstopfung
Verédnderte Leberfunktionswerte
Zunahme der alkalischen Phosphatase (ein im Korper vorhandenes Enzym)
Juckreiz, Nesselsucht
Juckreiz im Genitalbereich (Frauen)
Schmerzen, Rétung oder Schwellung an der Infusionsstelle
Hitzegefiihl
Anstieg von Gamma-Glutamyltransferase (ein Enzym, das von der Leber und anderen
Korpergeweben produziert wird) im Blut
. Hautausschlag
o Erbrechen

Selten - kann bei bis zu 1 von 1000 behandelten Personen auftreten:
. Atembeschwerden (Bronchospasmus)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Xydalba aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche nach "Verw. bis" angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Ungedffnet in der Originalverpackung: Es sind keine besonderen Lagerbedingungen erforderlich.

Die zubereitete Xydalba-Infusionslosung darf nicht verwendet werden, wenn irgendwelche Partikel
vorhanden sind oder die Losung triib ist.

Xydalba ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Xydalba enthiilt

. Der Wirkstoff ist Dalbavancin. Jede Durchstechflasche enthdlt Dalbavancin-Hydrochlorid
dquivalent zu 500 mg Dalbavancin.

. Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), Lactose-Monohydrat, Salzsdure und/oder
Natriumhydroxid (nur zur pH-Einstellung).

Wie Xydalba aussieht und Inhalt der Packung

Das Xydalba-Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung ist in einer 48-ml-
Durchstechflasche aus Glas mit griiner Flip-Off-Kappe enthalten. Die Durchstechflasche enthalt
weilles bis gebrochen weilles bis blassgelbes Pulver.

Es ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Hersteller

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon,
Country Armagh BT63 5SUA
Grofbritannien

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22

60100 Ancona

Italien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A

Tel/Tel: +32 (0)800 78 941 Tel: +39 06 78 0531
medicalinformation@advanzpharma.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmxennan @apma benrapus EOO/] Correvio

Tem.: +359 2 9751395 Tél/Tel: +44 (0)208 588 9131
office@angelini.bg medicalinformation@advanzpharma.com
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Ceska republika

Angelini Pharma Ceské republika s.r.o.
Tel: +420 546 123 111
info@angelini.cz

Danmark

Correvio

TIf: +45 8082 6022
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0)800 1802 091
medicalinformation@advanzpharma.com

Eesti
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 06 78 0531

E)rada

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Espaiia
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: + 34 93 253 45 00

France

Correvio SAS

Tél: +33 (0)1 77 68 89 17
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska
Angelini Pharma S.p.A
Tel: + 39 06 78 0531

Ireland

Correvio

Tel: +352 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

Island

Correvio

Simi: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 06 780531
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Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: +36 1336 1614
drugsafety(@angelini.hu

Malta

Correvio

Tel: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Nederland

Correvio

Tel: +31 (0)20 808 32 06
medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Correvio

TIf: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Tel: +43 59606 0
office@angelini.at

Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.o.
Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania

Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: + 40 21 331 6767
office@angelini.ro

Slovenija
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 06 78 0531

Slovenska republika

Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
Tel: +421 2 59 207 320
office@angelini.sk

Suomi/Finland

Correvio

Puh/Tel: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com
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Kvbmpog

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: +30 210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Latvija
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 06 78 0531

Sverige

Correvio

Tel: +46 (0)20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Mercury Pharmaceuticals Limited

Tel: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittelagentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Die nachfolgenden Informationen sind ausschlief$lich fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wichtig: Vor der Verschreibung bitte die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
beachten.

Xydalba muss mit Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert und anschlieBend mit 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Infusionslosung verdiinnt werden.

Die Xydalba-Durchstechflaschen sind fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Anweisungen zur Rekonstitution und Verdiinnung

Fiir die Rekonstitution und Verdiinnung von Xydalba miissen aseptische Bedingungen eingehalten
werden.

1. Der Inhalt jeder Durchstechflasche muss rekonstituiert werden, indem langsam 25 ml Wasser
fiir Injektionszwecke zugegeben werden.
2. Nicht schiitteln. Um ein Aufschdumen zu verhindern, die Durchstechflasche abwechselnd

vorsichtig schwenken und umdrehen, bis deren Inhalt vollstindig geldst ist. Die
Rekonstitutionszeit kann bis zu 5 Minuten betragen.

3. Das rekonstituierte Konzentrat in der Durchstechflasche enthdlt 20 mg/ml Dalbavancin.

4. Das rekonstituierte Konzentrat muss eine klare, farblose bis gelbe Losung und frei von
sichtbaren Partikeln sein.

5. Das rekonstituierte Konzentrat muss weiter mit 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionsldsung
verdiinnt werden.

6. Zum Verdiinnen muss das entsprechende Volumen von 20 mg/ml-Konzentrat aus der

Durchstechflasche in einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsflasche, die 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Infusionsldsung enthélt, iibertragen werden. Zum Beispiel: 25 ml des Konzentrats
enthalten 500 mg Dalbavancin.

7. Nach der Verdiinnung muss die Infusionslosung eine endgiiltige Konzentration von
1 bis 5 mg/ml Dalbavancin aufweisen

8. Die Infusionslésung muss eine klare, farblose bis gelbe Losung und frei von sichtbaren
Partikeln sein.

9. Wenn Schwebstoffe oder eine Verfarbung festgestellt werden, muss die Losung entsorgt
werden.

Xydalba darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder intravendsen Losungen gemischt werden.
Loésungen mit Natriumchlorid konnten eine Ausfallung verursachen und diirfen NICHT zur
Rekonstitution oder Verdiinnung verwendet werden. Die Kompatibilitit des rekonstituierten Xydalba-
Konzentrats wurde nur mit einer 50 mg/ml Glucose-Infusionslosung nachgewiesen.

Wenn eine gemeinsame Infusionsleitung verwendet wird, um neben Xydalba weitere Arzneimittel
anzuwenden, muss die Leitung vor und nach jeder Xydalba-Infusion mit einer Glucose-

Infusionslésung (5 %) gespiilt werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen kann die Dosis von Xydalba je nach Alter und Gewicht des Kindes bis
zu einer Maximaldosis von 1.500 mg variieren. Die erforderliche Dosis rekonstituierter Dalbavancin-
Losung muss gemdl den obigen Anweisungen basierend auf dem Gewicht des Kindes von der
Durchstechflasche in_einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsflasche, die 50 mg/ml (5 %) Glucose-
Infusionslésung enthilt, libertragen werden. Die verdiinnte Losung muss eine endgiiltige Dalbavancin-
Konzentration von 1 bis 5 mg/ml aufweisen.
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Tabelle 1 unten enthélt Informationen fiir die Vorbereitung einer Infusionslésung mit einer

endgiiltigen Konzentration von 2 mg/ml oder 5 mg/ml (ausreichend fiir die meisten Szenarien) zur
Verabreichung liber eine Spritzenpumpe, zum Erzielen einer Dosis von 22,5 mg/kg bei padiatrischen
Patienten im Alter zwischen 3 und 12 Monaten mit einem Gewicht zwischen 3 und 12 kg.
Abweichende Konzentrationen konnen vorbereitet werden, die endgiiltige Konzentration muss jedoch
im Bereich zwischen 1 und 5 mg/ml Dalbavancin liegen. Zur Bestitigung der Berechnungen kann
Tabelle 1 herangezogen werden. Die angegebenen Werte sind Naherungswerte. Es muss beachtet
werden, dass die Tabelle NICHT alle mdglichen berechneten Dosen fiir jede Altersgruppe enthilt,
aber verwendet werden kann, um das ungefiahre Volumen niherungsweise zu bestimmen und die
Berechnung zu verifizieren.

Tabelle 1. Priparation von Xydalba (endgiiltige Infusionskonzentration von 2 mg/ml oder
5 mg/ml, zu verabreichen iiber eine Spritzenpumpe) fiir pidiatrische Patienten im Alter von 3
bis 12 Monaten (Dosis 22,5 mg/kg)

Patienten- Dosis (mg) Aus der Zum Mischen Endgiiltige | Gesamtvolumen,
gewicht zum Erzielen Durchstechflasche | hinzuzugebendes | Dalbavancin- | dosiert iiber eine
(kg) von 22,5 mg/kg | zu entnehmendes Volumen (ml) Infusions- Spritzenpumpe
Volumen (ml) an an verdiinnter | konzentration (ml)
rekonstituierter Glukoseldsung
Dalbavancinlosung | 50 mg/ml (5 %)
(20 mg/ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5
; 1;2’8 10 ml 90 ml 2 mg/ml 23’2
7 157.,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10
225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Entsorgung

Nicht-verwendete Reste der rekonstituierten Losung entsorgen.

Nicht-verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterialien miissen entsprechend den nationalen

Vorschriften entsorgt werden.
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