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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xydalba 500 mg Pulver fur ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt Dalbavan-
cin-Hydrochlorid &aquivalent zu 500 mg
Dalbavancin.

Nach Rekonstitution enthalt jeder Milliliter
20 mg Dalbavancin.

Die verdunnte Infusionsldsung muss eine
endglltige Konzentration von 1 bis 5 mg/mli
Dalbavancin aufweisen (siehe Abschnitt 6.6).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver flr ein Konzen-
trat).

WeiBes bis gebrochen weiles bis blass-
gelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xydalba ist fur die Behandlung von akuten
bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfek-
tionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und pé-
diatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriel-
len Wirkstoffen sind zu berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis fur Dalbavancin be-
tragt 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 spéter (sie-
he Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren bis
unter 18 Jahren

Die empfohlene Dosis fur 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 flr Dalbavancin ist
eine Einzeldosis von 22,5 mg/kg (maximal
1.500 mg).

Besondere Bevolkerungsgruppen

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

Nierenfunktionsstérung

Dosisanpassungen sind bei erwachsenen
und padiatrischen Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung nicht
erforderlich (Kreatinin-Clearance = 30 bis
79 ml/min). Dosisanpassungen sind bei er-
wachsenen Patienten, die eine regelméBige
Hamodialyse (3 Mal/Woche) erhalten, nicht
erforderlich und Dalbavancin kann ohne

024053-109912

Rucksicht auf den Zeitpunkt der Hamodia-
lyse angewendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer
Nierenfunktionsstérung, deren Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min ist und die keine
regelmaBige Hamodialyse erhalten, wird die
empfohlene Dosis entweder auf 1.000 mg
reduziert, angewendet als einmalige Infusion,
oder auf 7560 mg gefolgt von einer zweiten
Dosis in Hohe von 375 mg eine Woche
spater (siehe Abschnitt 5.2).

Es gibt nur ungentigende Informationen fur
eine Empfehlung zur Dosisanpassung fur
Patienten unter 18 Jahren mit Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min/1,73 m2. Zurzeit vor-
liegende Daten werden in Abschnitt 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Leberinsuffizienz

FUr Patienten mit leichter Leberinsuffizienz
wird keine Dosisanpassung von Dalbavancin
empfohlen (Child-Pugh A). Vorsicht ist ge-
boten, wenn Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh B & C) Dalbavancin verschrieben wird,
da keine Daten vorliegen, um eine geeig-
nete Dosierung festzulegen (siehe Abschnit-
te 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dalba-
vancin bei Kindern im Alter unter 3 Monaten
ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vor-
liegende Daten werden in Abschnitt 5.2 be-
schrieben; eine Dosierungsempfehlung kann
jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung

Xydalba muss rekonstituiert und dann weiter
verdlnnt werden, bevor es Uber einen Zeit-
raum von 30 Minuten durch intravendse In-
fusion angewendet wird. Hinweise zur Re-
konstitution und Verdinnung des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Dalbavancin sollte bei Patienten, bei denen
eine Uberempfindlichkeit gegen andere
Glykopeptide bekannt ist, mit Vorsicht an-
gewendet werden, da eine Kreuzreaktion
auftreten kdnnte. Wenn eine allergische Re-
aktion auf Dalbavancin auftritt, sollte die
Anwendung abgebrochen und eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden.

Mit Clostridioides (friher Clostridium) diffici-
le verbundene Diarrhd

Antibakteriell-assoziierte Kolitis und pseudo-
membrandse Kolitis wurden im Zusammen-
hang mit der Anwendung fast aller Antibio-
tika berichtet und kénnen im Schweregrad
von mild bis lebensbedrohlich reichen. Daher
ist es wichtig, diese Diagnose bei Patienten
in Erwagung zu ziehen, bei denen wahrend
oder nach der Behandlung mit Dalbavancin

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

eine Diarrhd auftritt (siehe Abschnitt 4.8).
Unter solchen Umstanden sollten das Ab-
setzen von Dalbavancin und der Einsatz von
unterstitzenden MaBnahmen zusammen mit
der Anwendung einer spezifischen Behand-
lung gegen Clostridioides (friher Clostridium)
difficile in Erwégung gezogen werden. Diese
Patienten dirfen niemals mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Peristaltik unter-
drticken.

Infusionsbedingte Reaktionen

Xydalba muss Uber eine intravendse Infusion
mit einer Gesamtinfusionszeit von 30 Minu-
ten angewendet werden, um das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen zu minimie-
ren. Schnelle intravendse Infusionen von
antibakteriellen Glykopeptid-Wirkstoffen
kénnen Reaktionen hervorrufen, einschlieB-
lich Roétung des Oberkdrpers, Urtikaria,
Pruritus und/oder Hautausschlag. Das An-
halten oder Verlangsamen der Infusion kann
zum Abklingen dieser Reaktionen flihren.

Nierenfunktionsstérung

Informationen Uber 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 Nierenfunktionsstérung,
deren Kreatinin-Clearance < 30 ml/min ist
und die keine regelméaBige Hamodialyse er-
halten, erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2). Es gibt nur ungentigende Informationen
fur eine Empfehlung zur Dosisanpassung fur
Patienten unter 18 Jahren mit Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min/1,73 m2.

Mischinfektionen

Bei Mischinfektionen, bei denen gramnega-
tive Bakterien vermutet werden, sollten
Patienten ebenso mit geeigneten antibakte-
riellen Wirkstoffen gegen gramnegative
Bakterien behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Unempfindliche Erreger

Der Gebrauch von Antibiotika kann ein tber-
maBiges Wachstum nicht-sensibler Mikro-
organismen fordern. Kommt es wahrend der
Therapie zu einer Superinfektion, sollten
geeignete MaBnahmen eingeleitet werden.

Einschrénkung 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 be-
handelten Infektionen lediglich auf Zellulitis/
Erysipel, Abszesse und Wundinfektionen
beschrankt. Es gibt keine Erfahrung mit
Dalbavancin bei der Behandlung von schwer
immungeschwachten Patienten.

Sonstige Bestandteile

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ergebnisse aus einer in vitro-Rezeptor-
Screening-Studie geben keine Hinweise auf
eine wahrscheinliche Wechselwirkung mit




Fachinformation

Xydalba 500 mg
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

ADV/\NZ

anderen therapeutischen Zielen oder auf die
Mdoglichkeit von klinisch relevanten pharma-
kodynamischen Wechselwirkungen (sie-
he Abschnitt 5.1).

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Méglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln
auf die Pharmakokinetik von Dalbavancin.

Dalbavancin wird nicht durch CYP-Enzyme
in vitro metabolisiert, weshalb es unwahr-
scheinlich ist, dass gleichzeitig angewende-
te CYP- Induktoren oder -Hemmstoffe die
Pharmakokinetik von Dalbavancin beein-
flussen.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein Sub-
strat fUr die Leberaufnahme und Efflux-Trans-
porter ist. Die gleichzeitige Anwendung mit
Hemmstoffen dieser Transporter kdnnte die
Dalbavancin-Exposition erhdhen. Beispiele
flr solche Transporterhemmestoffe sind ver-
starkte Proteasehemmer, Verapamil, Chini-
din, Itraconazol, Clarithromycin und Cyclo-
sporin.

Méglicher Einfluss von Dalbavancin auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel.

Das Wechselwirkungspotenzial von Dalba-
vancin auf durch CYP-Enzyme metabolisier-
te Arzneimittel ist erwartungsgemaB gering,
da es weder ein Hemmstoff noch ein In-
duktor von CYP-Enzymen in vitro ist. Es gibt
keine Daten Uber Dalbavancin als Hemmstoff
von CYP2C8.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein
Hemmstoff von Transportern ist. Eine erhdh-
te Exposition gegenuber Transportersub-
straten, die sensibel fur eine gehemmte
Transporteraktivitat sind, z. B. Statine und
Digoxin, kann nicht ausgeschlossen werden,
wenn diese mit Dalbavancin kombiniert
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fur die Anwendung von
Dalbavancin bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin in die
Muttermilch Ubertritt. Allerdings wird Dalba-
vancin in die Milch von sédugenden Ratten
ausgeschieden und kénnte in die mensch-
liche Muttermilch tUbergehen. Dalbavancin
wird oral nicht gut absorbiert; jedoch kénnen
Auswirkungen auf die Magen-Darm-Flora
oder Mund-Flora eines gestillten Sauglings
nicht ausgeschlossen werden. Im Einzelfall
ist abzuwagen, ob das Stillen bzw. ob die
Therapie mit Xydalba fortgesetzt/abgebro-
chen werden soll, wobei der Nutzen des
Stillens fur das Kind bzw. der Nutzen der
Therapie fur die Mutter zu berlcksichtigen
sind.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben eine ver-
ringerte Fruchtbarkeit gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xydalba kénnte einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da bei einer
geringen Anzahl von Patienten Schwindel-
erscheinungen gemeldet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien der Phasen 2/3 erhiel-
ten 2.473 erwachsene Patienten Dalbavan-
cin, 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 spater. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die bei > 1% der mit
Dalbavancin behandelten Patienten auftra-
ten, 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 Dal-
bavancin erkannt. Die Nebenwirkungen sind
nach Systemorganklasse und Haufigkeit ge-
ordnet. Die Haufigkeitsgruppen sind gemani
den folgenden Konventionen abgeleitet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen als Klasseneffekt
Ototoxizitat 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 mdglicherweise einem erhéh-
ten Risiko ausgesetzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Dalbavancin wurde in
einer klinischen Studie der Phase 3 unter-
sucht, 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 Mo-
naten, die ein Behandlungsschema mit zwei
Dosen Dalbavancin erhielten). Insgesamt
waren die Sicherheitsergebnisse zu Dalba-
vancin bei den behandelten Kindern und
Jugendlichen denjenigen ahnlich, die bei
Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-

dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
Uber die Behandlung einer Uberdosierung
mit Dalbavancin vor, da in klinischen Studien
keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet
wurde. In Phase-1-Studien wurden gesun-
den Probanden Einzeldosen von bis zu
1.500 mg und kumulative Dosen von bis zu
4.500 mg Uber einen Zeitraum von bis zu
8 Wochen gegeben, ohne dass Anzeichen
von Toxizitat oder Laborergebnisse von Kli-
nischer 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 unterstitzenden MaBnahmen
bestehen. Auch wenn keine Informationen
speziell Uber die Anwendung von Hdmodia-
lyse 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-stlindigen H&modialyse beseitigt wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Glyko-
peptid-Antibiotika, ATC-Code: JO1XA04.

Wirkmechanismus

Dalbavancin ist ein bakterizides Lipoglyko-
peptid-Antibiotikum.

Sein Wirkungsmechanismus bei sensiblen
grampositiven Bakterien beinhaltet die Unter-
brechung der Zellwandsynthese durch
Bindung an die terminalen D-Alanyl-D-Ala-
nine des Stammpeptids im naszierenden
Zellwandpeptidoglycan, was die Kreuzbin-
dung (Transpeptidierung und Transglycosy-
lierung) der Disaccharid-Untereinheiten ver-
hindert und dadurch zum bakteriellen Zelltod
fuhrt.

Resistenzmechanismus

Alle gramnegativen Bakterien sind anlage-
bedingt gegen Dalbavancin resistent.

Die Resistenz gegen Dalbavancin bei Sta-
phylococcus spp. und Enterococcus spp.
wird durch VanA bewirkt, ein Genotyp, der
zur Anderung des Ziel-Peptids in der nas-
zierenden Zellwand fuhrt. Basierend auf in
vitro-Studien wird die Wirksamkeit von
Dalbavancin von anderen Klassen von Van-
comycin-Resistenz-Genen nicht beeinflusst.

Die MHK von Dalbavancin sind fur Vanco-
mycin-intermediéare Staphylokokken (VISA)
héher als fur vollstandig Vancomycin-sensi-
ble Stamme. Wenn die Isolate mit héheren
Dalbavancin-MHK stabile Phanotypen dar-
stellen und mit der Resistenz gegendber den
anderen Glykopeptiden korrelieren, dann
ware der wahrscheinlichste Mechanismus
eine Erhéhung der Anzahl von Glykopeptid-
Zielen in naszierendem Peptidoglycan.

024053-109912
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Tabelle 1.
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitare vulvovaginale Pilzinfektion, Harnwegstinfektion,
Erkrankungen Pilzinfektion, Clostridioides (frlher Clostridium)
Difficile-Kolitis, orale Candidiasis
Erkrankungen des Blutes und des Anamie, Thrombozytose, Eosinophilie, Leukopenie,
Lymphsystems Neutropenie
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktoide Reaktion
Stoffwechsel- und Erndhrungssto- Verminderter Appetit
rungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Dysgeusie, Schwindel

GefaBerkrankungen

Rétung, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Husten

Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrh®

Obstipation, Abdominalschmerzen, Dyspepsie,
Unterleibsbeschwerden, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, Urtikaria, Hautausschlag

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

vulvovaginaler Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Anwendungsort

infusionsbedingte Reaktionen

Untersuchungen

Lactatdehydrogenase im Blut erhoht, Alanin-
aminotransferase erhdht, Aspartataminotrans-
ferase erhoht, Harnsaure im Blut erhoht,
Leberfunktionstest abnormal, Transaminasen
erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhéht,
Thrombozytenzahl erhoht, Korpertemperatur
erhoht, Leberenzyme erhoht, Gammaglutamyl-

transferase erhoht

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

Wechselwirkungen mit anderen antibakte-
riellen Wirkstoffen

Bei in vitro-Studien wurde kein Antagonismus
zwischen Dalbavancin und anderen haufig
verwendeten Antibiotika (d.h. Cefepim,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Imipenem, Merope-
nem, Amikacin, Aztreonam, Ciprofloxacin,
Piperacillin/Tazobactam und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol) beobachtet, nachdem
gegen 12 Arten von gramnegativen Krank-
heitserregern getestet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Grenzwerte der Sensibilitdtsuntersuchung

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

Die bakterizide Wirkung gegen Staphylokok-
ken in vitro ist zeitabhangig bei Serumkon-
zentrationen von Dalbavancin, ahnlich
denjenigen, die bei der empfohlenen Dosis
beim Menschen erzielt wurden. Die in vivo-
PK/PD-Beziehungen von Dalbavancin flur
S. aureus wurden mit einem neutropenischen
Tierinfektionsmodell untersucht. Dieses
zeigte, dass die antibakterielle Wirkung von
Dalbavancin am besten mit dem Verhaltnis
zwischen dem Bereich unter der Kurve flr
ungebundene Plasmakonzentrationszeit und
der minimalen Hemmkonzentration korrelier-
te (FAUC/MHK).

Klinische Wirksamkeit gegen bestimmte
Krankheitserreger

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit
gegen die fur ABSSSI aufgelisteten Krank-
heitserreger, die in vitro sensibel flr Dalba-
vancin waren, nachgewiesen:

e Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus-Gruppe (bein-
haltet S. anginosus, S. intermedius und
S. constellatus)

Antibakterielle Wirkung gegen andere rele-
vante Krankheitserreger

Die klinische Wirksamkeit gegen die fol-
genden Krankheitserreger wurde nicht nach-
gewiesen, obwohl in vitro-Studien darauf
hindeuten, dass sie in Abwesenheit von
erworbenen Resistenzmechanismen sensibel
fur Dalbavancin sein wirden:

e Streptokokken der Gruppe G
e Clostridium perfringens
* 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 Dal-
bavancin behandelt wurden, sowie 78 Pa-
tienten, alle im Alter ab 3 Monaten, die ein
Behandlungsschema mit zwei Dosen Dal-
bavancin erhielten), sowie 30 Patienten, die
mit dem Vergleichspraparat behandelt wur-
den. Das Primérziel war die Beurteilung der
Sicherheit und Vertraglichkeit von Xydalba,
Sekundarziele waren die Beurteilung der
Wirksamkeit und Pharmakokinetik. Die Wirk-
samkeit war ein deskriptiver Endpunkt. Die
klinische Heilungsrate zum TOC (mITT) be-
trug 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 Ver-
gleichsarm.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Xydalba eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei ABSSSI gewahrt (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tabelle 2.

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde
bei gesunden Probanden, Patienten und be-
sonderen 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 Dalbavan-
cin zeigt. Nach mehrfachen intravendsen
Infusionen, die bei gesunden Erwachsenen

Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Parameter von Dalbavancin fiir Erwach-
sene unter Verwendung der populationsbasierten PK-Analyse’

Parameter

Zwei Dosen?

Einzeldosis®

Crnax (Mg/L)

AUCq_pay14 (Mgeh/L)

CL (L/h)

Tag 1: 281 (52)
Tag 8: 141 (26)
18100 (4600)

0,048 (0,0086)

Tag 1: 411 (86)

20300 (5300)
0,049 (0,0096)

einmal wdchentlich fur bis zu 8 Wochen
(1.000 mg an Tag 1, gefolgt von bis zu
7 wochentlichen 500 mg-Dosen) angewen-
det wurden, wurde keine Akkumulation von
Dalbavancin beobachtet.

Die mittlere terminale Eliminationshalbwerts-
zeit (t;,) betrug 372 (Bereich von 333 bis 405)
Stunden. Die Pharmakokinetik von Dalba-
vancin wird am besten mit einem Drei-Kom-
partiment-Modell beschrieben (o.- und B-Ver-
teilungsphasen, gefolgt von einer terminalen
Eliminationsphase). Somit lag die Vertei-
lungshalbwertszeit (t;,5), die den groBten
Teil des klinisch relevanten Konzentrations-
zeitprofils bildet, im Bereich von 5 bis 7 Ta-
gen und ist konsistent mit der einmal wo-
chentlichen Dosierung.

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

Siehe Tabelle 2

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

Siehe Abbildung 1

Verteilung

Die Clearance und das Verteilungsvolumen
im stationaren Zustand sind zwischen ge-
sunden Probanden und Patienten mit Infek-
tionen vergleichbar. Das Verteilungsvolumen
im stationédren Zustand war &hnlich dem
extrazellularen Flussigkeitsvolumen. Dalba-
vancin ist reversibel an menschliche Plasma-
proteine gebunden, hauptsachlich an Al-
bumin. Die Plasmaproteinbindung von Dal-
bavancin betragt 93 % und wird nicht in
Abhangigkeit der Wirkstoffkonzentration,
Niereninsuffizienz oder Leberinsuffizienz ver-
andert. Nach einer intravendsen Einzeldosis
von 1.000 mg bei gesunden Probanden
betrug der AUC in der Hautblasenflussigkeit
(gebundenes und ungebundenes Dalbavan-
cin) ca. 60 % des Plasma-AUC an Tag 7 nach
der Dosis.

Biotransformation

Im menschlichen Plasma wurden keine si-
gnifikanten Mengen von Metaboliten fest-
gestellt. Die Metaboliten Hydroxy-Dalbavan-
cin und Mannosyl-Aglykon wurden im Urin
nachgewiesen (< 25% der angewendeten
Dosis). Die Stoffwechselwege, die fur die
Bildung dieser Metaboliten verantwortlich
sind, wurden nicht identifiziert; jedoch sind
aufgrund des relativ geringen Beitrags des
Metabolismus zur Gesamtelimination von
Dalbavancin keine Wechselwirkungen zwi-
schen Arzneimitteln durch Hemmung oder
Induktion des Metabolismus von Dalbavan-
cin zu erwarten. Hydroxy-Dalbavancin und
Mannosyl-Aglykon zeigen gegenlber Dal-
bavancin deutlich geringere antibakterielle
Wirkungen.

" Quelle: DAL-MS-01.

2 1.000 mg an Tag 1 + 500 mg an Tag 8; Probanden von Studie DUR001-303 mit auswertbarer PK-

Probe.

3 1.500 mg; Probanden von Studie DUR0O01-303 mit auswertbarer PK-Probe.

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

400 ~

300 A

200 -

100 ~

Dalbavancinkonzentration (mg/1) (mg/1)

Behandlungsschema

— 1.500 mg Tag 1
== 1.000 mg Tag | + 500 mg Tag 8

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von
1.000 mg bei gesunden Probanden wurden
durchschnittlich 19 % bis 33 % der ange-
wendeten Dalbavancin-Dosis als Dalbavan-
cin und 8 % bis 12 % als Metaboliten-Hydro-
xy-Dalbavancin im Urin ausgeschieden.
Etwa 20 % der angewendeten Dosis wurden
in den Fazes ausgeschieden.

Besondere Bevdélkerungsgruppen

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde
bei 28 erwachsenen Probanden mit unter-
schiedlich schweren Nierenfunktionsstérun-
gen und bei 15 Ubereinstimmenden Kontroll-
probanden mit normaler Nierenfunktion
untersucht. Nach einer Einzeldosis von
500 mg oder 1.000 mg Dalbavancin war bei
Probanden mit leichter (CLoz 5079 ml/min),
mittelschwerer (CLsg 30-49 ml/min) und
schwerer (CLog < 30 ml/min) Nierenfunkti-
onsstérung die mittlere Plasma-Clearance
(CLy) 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 Kklinische Bedeutung der Verringerung
der mittleren Plasma-CL; und des damit ver-
bundenen Anstiegs des AUCO -, die in

8
Zeit (Tage)

15

diesen Studien zur Pharmakokinetik von
Dalbavancin bei Probanden mit schwerer
Nierenfunktionsstorung festgestellt wurden,
wurde nicht nachgewiesen. Die Pharma-
kokinetik von Dalbavancin bei Probanden
mit einer Nierenerkrankung im Endstadium,
die eine regelmaBige Dialyse (3 Mal/Woche)
erhielten, war &hnlich wie bei den Probanden
mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung, und weniger als 6 % der an-
gewendeten Dosis werden nach einer
3-stindigen Hamodialyse beseitigt. Fur
Dosierungsanweisungen bei erwachsenen
Patienten mit Nierenfunktionsstérung siehe
Abschnitt 4.2.

Fir Kinder und Jugendliche mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung sind keine beobach-
teten PK-Daten verflgbar. Die prognostizier-
te mittlere AUC von Dalbavancin bei Kindern
und Jugendlichen mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung (CLgg < 30 mi/min/1,73 m?) war
etwa 13-30 % hoher im Vergleich zu Kindern
und Jugendlichen mit normaler Nierenfunk-
tion, die mit derselben Dosis behandelt
wurden, basierend auf populations-pharma-
kokinetischen Modellen.

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde
bei 17 Probanden mit leichter, mittelschwe-
rer oder schwerer Leberinsuffizienz unter-
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sucht und mit 9 Ubereinstimmenden gesun-
den Probanden mit normaler Leberfunktion
verglichen. Der mittlere AUC blieb bei Pro-
banden mit leichter Leberinsuffizienz im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler Leber-
funktion unverandert; allerdings verringerte
sich bei Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Leberinsuffizienz der mittlere AUC
um 28 % beziehungsweise 31 %. Die Ursa-
che und die klinische Bedeutung der ver-
minderten Exposition bei Probanden mit
mittelschwerer und schwerer Leberinsuffi-
zienz sind unbekannt. Fir Dosierungsanwei-
sungen bei Patienten mit Leberinsuffizienz
siehe Abschnitt 4.2.

Geschlecht

Weder bei gesunden Probanden noch bei
Patienten mit Infektionen wurden Klinisch
signifikante geschlechtsbedingte Unterschie-
de hinsichtlich der Pharmakokinetik von
Dalbavancin beobachtet. Eine geschlechts-
spezifische Dosisanpassung empfiehlt sich
nicht.

Altere Menschen

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin an-
derte sich mit dem Alter nicht signifikant;
daher ist eine altersspezifische Dosisanpas-
sung nicht erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).
Die Erfahrungen mit Dalbavancin bei alteren
Menschen sind eingeschréankt: 276 Patienten
> 75 Jahre wurden in klinische Studien der
Phasen 2/3 eingeschlossen, von denen
173 Dalbavancin erhielten. Es wurden Pa-
tienten im Alter von bis zu 93 Jahren in kli-
nische Studien aufgenommen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dalbavancin wurde
bei 218 padiatrischen Patienten [Alter 4 Ta-
ge bis 17 Jahre, darunter ein frihgeborener
Séugling (Gestationsalter 36 Wochen, n= 1)
und Neugeborenen mit normalem Geburts-
termin (Gestationsalter 37 bis 40 Wochen;
n = 6)] mit Kreatinin-Clearance von 30 ml/
min/1,73 m2 und hdher untersucht. Es gibt
nur ungentgende Informationen zur Beur-
teilung der Exposition gegentiber Dalbavan-
cin bei Kindern und Jugendlichen mit Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min/1,73 m2. Die
vom Modell prognostizierte Plasma-
AUGC,_4,01, von Dalbavancin bei friihgebore-
nen Sauglingen bei Geburt (Gestationsalter
26 Wochen bis < 37 Wochen) lag bei etwa
60 % des Werts flr erwachsene Patienten.

Siehe Tabelle 3

In allen p&diatrischen Altersgruppen lag der
Anteil an Patienten, die die PK/PD-Ziele in
Bezug auf in-vivo-Medikamentenaktivitat

Tabelle 3.

Simulierter Mittelwert (SD) der pharmakokinetischen Parameter von Dalbavancin fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene unter

erreichten, bei 90 % oder hoher fir MHK bis
0,125 mg/I.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die Dalbavancin-Toxizitat wurde nach einer
téglichen intravendsen Anwendung flir eine
Dauer von bis zu 3 Monaten bei Ratten und
Hunden untersucht. Dosisabhangige Toxizi-
tat umfasste Serumchemie und histologische
Nachweise von Nieren- und Leberschaden,
reduzierten Erythrozyten-Parametern und
Reizung der Injektionsstelle. Nur bei Hunden
wurden dosisabhangig Infusionsreaktionen,
charakterisiert durch Haut-Schwellung und/
oder -Rétung (nicht in Verbindung mit der
Injektionsstelle), Schleimhautblasse, Saliva-
tion, Erbrechen, Sedierung und méagige Blut-
drucksenkungen und Herzfrequenzanstiege,
beobachtet. Diese Infusionsreaktionen waren
vorlibergehend (innerhalb von 1 Stunde nach
der Anwendung abgeklungen) und wurden
auf Histaminfreisetzung zurtickgefiihrt. Bei
Ratten entsprach das Dalbavancin-Toxizi-
tatsprofil bei Jungtieren demjenigen, welches
zuvor bei adulten Tieren mit denselben
Dosierungen (mg/kg / Tag) beobachtet
wurde.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten
und Kaninchen zeigten keine Hinweise auf
eine teratogene Wirkung. Bei Ratten zeigten
sich bei Expositionen, die etwa um das
3-fache Uber der klinischen Exposition lagen,
verminderte Fruchtbarkeit und ein erhéhtes
Auftreten von Embryo-Letalitat, Reduzierun-
gen des Fetalgewichts und der Skelettossi-
fikation und erhéhte Neugeborenensterblich-
keit. Bei Kaninchen traten Aborte in Ver-
bindung mit maternaler Toxizitat auf, wobei
die Expositionen unterhalb des menschlichen
Therapiebereichs lagen.

Langzeitstudien zur Karzinogenitat wurden
nicht durchgefuhrt. Dalbavancin war in einer
Reihe von in vitro- und in vivo-Genotoxizi-
tatstests weder mutagen noch klastogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E 421)
Lactose-Monohydrat

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

Natriumchlorid-Lésungen kénnten eine Aus-
fallung verursachen und durfen nicht zur

Verwendung der populationsbasierten PK-Analyse?

Rekonstitution oder Verdiinnung verwendet
werden (sieche Abschnitt 6.6).

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln oder intravendsen Ldsun-
gen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Pulver: 4 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
von Xydalba, sowohl fUr das rekonstituierte
Konzentrat als auch fUr die verdtinnte Lésung
wurde flr 48 Stunden bei < 25 °C nachge-
wiesen. Die Gesamtdauer von der Rekon-
stitution bis zur Anwendung darf 48 Stunden
nicht Uberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Sofern
es nicht sofort verwendet wird, liegen die
Zeiten und Bedingungen der Aufbewahrung
des angebrochenen Arzneimittels vor der
Verwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise 24 Stun-
den bei 2 bis 8 °C nicht Uberschreiten, es
sei denn, die Rekonstitution/Verdinnung
erfolgte unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen. Nicht einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Far Aufoewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution und Verdinnung des Arznei-
mittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

48-ml-Durchstechflasche zum Einmalge-
brauch (Typ-I-Glas) mit Elastomer-Stopfen
und gruner Flip-Off-Kappe.

Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Xydalba muss mit sterilem Wasser fur In-
jektionszwecke rekonstituiert und anschlie-
Bend mit 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusions-
|6sung verdinnt werden.

Die Xydalba-Durchstechflaschen sind flr den
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Parameter Frih- Neug_eborenes J"ung_er Saugling Kleinkind Kind Jugendlicher Erwachsener
geborenes (termingerecht)  Saugling
Altersbereich GA 26 bis Geburt bis 1 Monat bis 3 Monate bis 2 Jahre bis 6 Jahre bis 12 Jahre bis - =18 Jahre
< 37 Wochen 1 Monat < 3 Monate < 2 Jahre < 6 Jahre <12 Jahre < 18 Jahre B

Dosis 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg 18 mg/kg 18 mg/kg 1.500 mg
Crnax (Mg/) 231 (89) 306 (130) 306 (130) 307 (130) 304 (130) 259 (110) 251 (110) 425 (100)
AUC,_ 1201 6.620 9.000 9.080 9.490 10.200 8.870 9.060 10.800
(mgeh/l) (2.000) (2.900) (3.000) (3.100) (3.200) (2.900) (3.100) (3.200)

T Quelle: DAL-MS-02.
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Tabelle 4. Praparation von Xydalba (endgiiltige Infusionskonzentration von 2 mg/ml oder 5 mg/ml, zu verabreichen iiber eine Spritzen-

pumpe) fiir padiatrische Patienten im Alter von 3 bis 12 Monaten (Dosis 22,5 mg/kg)

Patientengewicht (kg) Dosis (mg) Aus der Durchstech- | Zum Mischen hinzu- Endgultige Gesamtvolumen,
zum Erzielen von flasche zu entneh- | zugebendes Volumen Dalbavancin- dosiert Uber eine
22,5 mg/kg mendes Volumen (ml) (ml) an verdinnter | Infusionskonzentration | Spritzenpumpe (ml)
an rekonstituierter Glukoseldsung
Dalbavancinlésung 50 mg/ml (5 %)
(20 mg/ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5 112,5 56,3
10ml 90 ml 2 mg/ml
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 225,0 45,0
20 ml 60 ml 5 mg/ml
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0

Anweisungen zur Rekonstitution und Ver-
dinnung

FUr die Rekonstitution und Verdinnung von
Xydalba mussen aseptische Bedingungen
eingehalten werden.

1. Der Inhalt jeder Durchstechflasche muss
rekonstituiert werden, indem langsam
25 ml Wasser fUr Injektionszwecke zu-
gegeben werden.

2. Nicht schiitteln. Um ein Aufschaumen
zu verhindern, die Durchstechflasche ab-
wechselnd vorsichtig schwenken und
umdrehen, bis deren Inhalt vollstandig
geldst ist. Die Rekonstitutionszeit kann bis
zu 5 Minuten betragen.

3. Das rekonstituierte Konzentrat in der
Durchstechflasche enthéalt 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-Infu-
sionslésung verdinnt werden.

6. Zum Verdinnen muss das entsprechende
Volumen von 20 mg/ml-Konzentrat von
der Durchstechflasche in einen Infusions-
beutel oder eine Infusionsflasche, die
50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionslésung
enthalt, Ubertragen werden. Zum Beispiel:
25 ml des Konzentrats enthalten 500 mg
Dalbavancin.

7. Nach der Verdinnung muss die Infusions-
|6sung eine endguiltige Konzentration von
1 bis 5 mg/ml Dalbavancin aufweisen

8. Die Infusionslésung muss eine klare, farb-
lose bis gelbe Losung und frei von sicht-
baren Partikeln sein.

9. Wenn Schwebstoffe oder eine Verfarbung
festgestellt werden, muss die Ldsung ent-
sorgt werden.

Xydalba darf nicht mit anderen Arzneimitteln
oder intravendsen Losungen gemischt wer-
den. Lésungen mit Natriumchlorid kénnen
eine Ausféllung verursachen und durfen
NICHT zur Rekonstitution oder Verdiinnung
verwendet werden. Die Kompatibilitat des
rekonstituierten Xydalba-Konzentrats wurde
nur mit einer 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infu-
sionslésung nachgewiesen.

Wenn eine gemeinsame Infusionsleitung ver-
wendet wird, um neben Xydalba weitere
Arzneimittel anzuwenden, muss die Leitung
vor und nach jeder Xydalba-Infusion mit einer
Glucose-Infusionslésung (5 %) gespult wer-
den.

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
geman den obigen Anweisungen basierend
auf dem Gewicht des Kindes von der Durch-
stechflasche in_einen Infusionsbeutel oder
eine Infusionsflasche, die 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Infusionslésung enthalt, Ubertragen
werden. Die verdinnte Losung muss eine
endgultige Dalbavancin-Konzentration von
1 bis 5 mg/ml aufweisen.

Tabelle 4 unten enthalt Informationen fur die
Vorbereitung einer Infusionslésung mit einer
endglltigen Konzentration von 2 mg/ml oder
5 mg/ml (ausreichend fUr die meisten Sze-
narien) zur Verabreichung Uber eine Spritzen-
pumpe, 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. Abweichen-
de Konzentrationen kdénnen vorbereitet
werden, die endgultige Konzentration muss
jedoch im Bereich zwischen 1 und 5 mg/ml
Dalbavancin liegen. Zur Bestatigung der Be-
rechnungen kann Tabelle 4 herangezogen
werden. Die angegebenen Werte sind Na-
herungswerte. Es muss beachtet werden,
dass die Tabelle NICHT alle mdglichen be-
rechneten Dosen flr jede Altersgruppe
enthalt, aber verwendet werden kann, um
das ungeféhre Volumen néherungsweise zu
bestimmen und die Berechnung zu verifizie-
ren.

Siehe Tabelle 4

Entsorgung
Nicht-verwendete Reste der rekonstituierten
Lésung entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/986/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Februar 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. Dezember 2019

STAND DER INFORMATION

Dezember 2022

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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