DODATAK |

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka boc¢ica sadrzi dalbavancinklorid $to odgovara 500 mg dalbavancina.
Nakon rekonstitucije svaki ml sadrzi 20 mg dalbavancina.

Razrijedena otopina za infuziju mora imati kona¢nu koncentraciju od 1 do 5 mg/ml dalbavancina
(vidjeti dio 6.6).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Prasak bijele ili gotovo bijele do blijedo zute boje.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xydalba je indicirana za lijeCenje akutnih bakterijskih infekcija koZe i koZnih struktura u odraslih
osoba (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj upotrebi antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nafin primjene

Doziranje

Preporucena doza i trajanje lijecenja za odrasle

Preporucena doza dalbavancina u odraslih bolesnika s akutnom bakterijskom infekcijom koze i koznih
struktura je ili 1500 mg u obliku jednokratne infuzije ili 2000 mg u infuziji nakon koje tjedan dana
kasnije slijedi druga infuzija u dozi od 500 mg (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrega (klirens
kreatinina > 30 do 79 ml/min). Nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike koji redovito primaju



hemodijalizu (3 puta u tjednu) i dalbavancinse moze davati bez obzira na vrijeme primanja
hemodijalize.

U bolesnika s kroni¢nim oSte¢enjem bubrega ¢iji je klirens kreatinina < 30 ml/min i koji se redovito ne
podvrgavaju hemodijalizi, preporu¢ena doza se smanjuje na 1000 mg dalbavancina u obliku
jednokratne infuzije ili 750 mg nakon koje tjedan dana kasnije slijedi doza od 375 mg (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze dalbavancina za bolesnike s blagim oSte¢enjem jetre

(Child-Pugh A). Pri propisivanju dalbavancina bolesnicima s umjerenim ili teSkim o$tecenjem jetre
(Child-Pugh B & C) potreban je oprez, jer nema raspolozivih podataka za odredivanje odgovarajuceg
doziranja (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost dalbavancina u djece u dobi od rodenja do < 18 godina jo$ nije ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nadin primjene
Intravenska primjena

Xydalba se mora rekonstituirati i nakon toga razrijediti prije primjene intravenskom infuzijom tijekom
30-minutnog razdoblja. Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Lijek Xydalba potrebno je primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatom preosjetljivosti na ostale
glikopeptide jer moze doéi do krizne preosjetljivosti. Ako se pojavi alergijska reakcija na lijek
Xydalba, potrebno je prekinuti primjenu lijeka i zapoceti odgovarajucu terapiju za alergijsku reakciju.

Proljev povezan s Clostridium difficile

Kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani s antibakterijskim lijekovima prijavljeni su pri upotrebi
gotovo svih antibiotika te mogu varirati u tezini od blagih do po Zivot opasnih. Stoga je vazno uzeti u
obzir tu dijagnozu u bolesnika kod kojih se pojavi proljev za vrijeme ili neposredno nakon lije¢enja
dalbavancinom (vidjeti dio 4.8). U takvim okolnostima, potrebno je razmotriti prestanak primjene
dalbavancina i primjenu potpornih mjera zajedno s primjenom specificnog lije¢enja za Clostridium
difficile. Ovi bolesnici se nikada ne smiju lijeciti lijekovima koji potiskuju peristaltiku.

Reakcije povezane s infuzijom

Xydalba se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz ukupno vrijeme infuzije od 30 minuta kako bi se
smanjio rizik od reakcija povezanih s infuzijom. Brze intravenske infuzije glikopeptidnih
antibakterijskih lijekova mogu uzrokovati reakcije koji slice ,,sindromu crvenog ¢ovjeka®, ukljucujuci
navale crvenila u gornjem dijelu tijela, urtikariju, svrbez i/ili osip. Prekid ili usporavanje infuzije moze
rezultirati prestankom ovih reakcija.

Ostecenje bubrega




Podaci o djelotvornosti i sigurnosti dalbavancina u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min su
ograni¢eni. Na temelju simulacija, potrebno je prilagodavanje doze za bolesnike s kroni¢nim

oStecenjem bubrega ¢iji je klirens kreatinina < 30 ml/min i koji ne primaju redovitu hemodijalizu
(vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

MjeSovite infekcije

Kad se kod mjesovitih infekcija posumnja na gram-negativne bakterije, bolesnike takoder treba lijeciti
odgovaraju¢im antibakterijskim lijekovima protiv gram-negativnih bakterija (vidjeti dio 5.1).

Organizmi koji nisu osjetljivi na lijek

Upotreba antibiotika moze potaknuti prekomjerni rast mikroorganizama koji nisu osjetljivi na lijek.
Ako se pojavi superinfekcija za vrijeme lijeCenja, potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere.

Ogranicenja klini¢kih podataka

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti dalbavancina kad se primjenjuje u vise od dvije doze (u razmaku
od jednog tjedna) su ograniceni. U glavnim ispitivanjima akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih
struktura, vrste lijeCenih infekcija bile su ograni¢ene samo na celulitis/erizipel, apscese i infekcije rana.
Nema iskustva s dalbavancinom u lije¢enju tesko imunokompromitiranih bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Rezultatiin vitro ispitivanja na receptorima na temelju probira (engl. receptor screening study) nisu
ukazali na vjerojatnu interakciju s drugim terapijskim metama ili potencijal za klini¢ki relevantne
farmakodinamicke interakcije (vidjeti dio 5.1).

Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija lijekova s dalbavancinom.

Potencijal utjecaja drugih lijekova na farmakokinetiku dalbavancina.

Dalbavancin se ne metabolizira putem enzima CYP in vitro, stoga nije vjerojatno da istodobna
primjena s induktorima ili inhibitorima CYP utjece na farmakokinetiku dalbavancina.

Nije poznato je li dalbavancin supstrat jetrenih transportera unosa i efluksa. Istodobna primjena s
inhibitorima tih transportera moze povecati izlozenost dalbavancinu. Primjeri takvih inhibitora

transportera su pojacani inhibitori proteaze, verapamil, kinidin, itrakonazol, klaritromicin i ciklosporin.

Potencijal utjecaja dalbavancina na farmakokinetiku drugih lijekova.

Ocekuje se nizak potencijal interakcije dalbavancina s lijekovima koji se metaboliziraju putem enzima
CYP jer dalbavancin nije ni inhibitor ni induktor enzima CYP in vitro. Nema podataka o dalbavancinu
kao inhibitoru CYP2C8.

Nije poznato je li dalbavancin inhibitor transportera. Ne moze se iskljuciti povecana izloZenost
supstratima transportera osjetljivim na inhibiciju aktivnosti transportera, kao $to su statini 1 digoksin,
ako se primjenjuju u kombinaciji s dalbavancinom.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni dalbavancina kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Xydalba se ne preporucuje za vrijeme trudnoc¢e osim ako nije neophodno.
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se dalbavancin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Medutim, dalbavancin se izlucuje

u mlijeko Stakora u laktaciji i mogao bi se izlu€iti u majc¢ino mlijeko u ljudi. Dalbavancin se peroralno
ne apsorbira dobro; medutim, ne moZze se iskljuciti utjecaj na gastrointestinalnu ili usnu floru
dojenceta. Mora se donijeti odluka da 1i nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju
lijekom Xydalba uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenu plodnost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude
nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Xydalba moze imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima buduci da je
omaglica prijavljena kod malog broja bolesnika (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze 2/3, 2473 bolesnika su primila dalbavancin u obliku jednokratne
infuzije od 1500 mg ili kao 1000 mg nakon ¢ega je tjedan dana kasnije slijedila doza od 500 mg.
Najcéesce nuspojave koje su se pojavile kod > 1 % bolesnika lijecCenih dalbavancinom bile su muc¢nina
(2,4 %), proljev (1,9 %) i glavobolja (1,3 %), te su uglavnom bile blage ili umjerene tezine.

Tabli¢ni popis nuspojava (Tablica 1)

Sljedece nuspojave su identificirane u klini¢kim ispitivanjima faze 2/3 s dalbavancinom. Nuspojave su
klasificirane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Kategorije ucestalosti proizlaze iz
sljedece konvencije: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000).

Tablica 1
Klasifikacija organskih Cesto Manje ¢esto Rijetko
sustava
Infekcije i infestacije vulvovaginalna gljivi¢na infekcija,
infekcija mokraénog trakta, gljivicna
infekcija, kolitis uzrokovan bakterijom
Clostridium difficile, oralna kandidijaza
Poremecaji krvi i limfnog anemija, trombocitoza, eozinofilija,
sustava leukopenija, neutropenija
Poremecaji imunolo§kog anafilaktoidna
sustava reakcija
Poremecaji metabolizma i smanjeni apetit
prehrane
Psihijatrijski poremecaji nesanica
Poremecaji Zivéanog glavobolja disgeuzija, omaglica
sustava
KrvoZilni poreme¢aji navale crvenila, flebitis
Poremecaji di$nog sustava, kasalj bronhospazam
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog mucnina, proljev, konstipacija, bol u abdomenu, dispepsija,
sustava nelagoda u abdomenu, povracanje
Poremecaji koZe i pruritus, urtikarija, osip
potkoZnog tkiva




Klasifikacija organskih Cesto Manje ¢esto Rijetko

sustava
Poremecaji reproduktivnog vulvovaginalni pruritus
sustava i dojki
Op¢i poremecéaji i reakcije reakcije povezane s infuzijom
na mjestu primjene
Pretrage povisena laktatdehidrogenaza u krvi,

poviSena alanin aminotransferaza,
povisena aspartat aminotransferaza,
povisena mokracna kiselina u krvi,
poremeceni testovi funkcije jetre,
povisene transaminaze, poviSena alkalna
fosfataza u krvi, povecan broj trombocita,
povisena tjelesna temperatura,
povisenijetreni enzimi, poviSena gama-
glutamil transferaza,

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave skupine lijekova
Ototoksi¢nost je povezana s primjenom glikopeptida (vankomicin i teikoplanin). Bolesnici koji
primaju istodobnu terapiju ototoksi¢nim lijekom, kao §to je aminoglikozid, mogu biti pod povecanim

rizikom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V

4.9 Predoziranje

Nisu dostupne specifi¢ne informacije o lijeCenju predoziranja dalbavancinom jer toksi¢nost koja
ogranic¢ava dozu nije uo¢ena u klini¢kim ispitivanjima. U ispitivanjima faze 1, zdravi dobrovoljci
primili su kumulativne doze do 4500 mg tijekom razdoblja do 8 tjedana bez znakova toksi¢nosti ili
laboratorijskih rezultata koji bi uzrokovali klini¢ku zabrinutost. U ispitivanjima faze 3 bolesnici su
primili jednokratne doze do 1500 mg.

LijeCenje predoziranja dalbavancinom sastoji se od promatranja i op¢enito mjera potpore. Iako ciljani
podaci u vezi primjene hemodijalize za lijecenje predoziranja nisu dostupni, potrebno je napomenuti
da je u ispitivanju faze 1 kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega hemodijalizom u roku od 3 sata
uklonjeno manje od 6 % preporucene doze dalbavancina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, glikopeptidni
antibakterijski lijekovi,ATK oznaka: JO1XAOQ4.

Mehanizam djelovanja

Dalbavancin je baktericidni lipoglikopeptid.



Njegov mehanizam djelovanja na osjetljive gram-pozitivne bakterije podrazumijeva prekid sinteze
stani¢ne stijenke vezanjem na terminalni D-alanil-D-alanin osnovnog peptida u nastaju¢em
peptidoglikanu staniéne stijenke, sprjecavajuci unakrsno povezivanje (transpeptidaciju i
transglikozilaciju) podjedinica disaharida $to rezultira smréu bakterijske stanice.

Mehanizam rezistencije

Sve gram-negativne bakterije urodeno su rezistentne na dalbavancin.

Rezistencija na dalbavancin kod Staphylococcus spp. i Enterococcus spp. posredovana je s VanA,
genotipom koji rezultira modifikacijom ciljnog peptida u nastajucoj stani¢noj stijenci. Na temelju
in vitro ispitivanja, na aktivnost dalbavancina ne utjeCu druge skupine gena rezistencije na
vankomicin.

MIK vrijednosti dalbavancina vise su za stafilokoke umjereno osjetljive na vankomicin (VISA) nego
za sojeve potpuno osjetljive na vankomicin. Ako izolati s visim MIK-om dalbavancina predstavljaju
stabilne fenotipove i povezani su s rezistencijom na druge glikopeptide, tada bi vjerojatan mehanizam
mogao biti porast broja glikopeptidnih ciljeva u nastaju¢em peptidoglikanu.

Krizna rezistencija izmedu dalbavancina i drugih skupina antibiotika nije primije¢ena u in vitro
ispitivanjima.Rezistencija na meticilin ne utjece na aktivnost dalbavancina.

Interakcije s drugim antibakterijskim lijekovima

U in vitro ispitivanjima, nije primije¢en antagonizam izmedu dalbavancina i drugih ¢esto koristenih
antibiotika (npr. cefepim, ceftazidim, ceftriakson, imipenem, meropenem, amikacin, aztreonam,
ciprofloksacin, piperacilin/tazobaktam i trimetoprim/sulfametoksazol) kad su se testirali na 12 vrsti
gram-negativnih patogena (vidjeti dio 4.5).

Granicne vrijednosti pri testiranju osjetljivosti

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) odredene od strane Europskog
povjerenstva za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST) su:
o Staphylococcus spp.: Osjetljiv < 0,125 mg/l; Rezistentan > 0,125 mg/l,
. Beta-hemoliticki streptokoki skupine A, B, C, G: Osjetljiv < 0,125 mg/I;
Rezistentan > 0,125 mg/I,
o Viridans streptokoki (samo skupina Streptococcusanginosus): Osjetljiv < 0,125 mg/l;
Rezistentan > 0,125 mg/I.

Odnos farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD)

Baktericidna aktivnost protiv stafilokoka in vitro ovisna je o vremenu pri serumskim koncentracijama
dalbavancina sli¢énim onima dobivenim pri preporu¢enim dozama u ljudi.In vivo PK/PD odnos
dalbavancina za S. aureus ispitivan je pomoc¢u neutropenijskog modela infekcije na zivotinjama koji je
pokazao da je neto smanjenje logiojedinica koje stvaraju koloniju (CFU) bilo najvece kad su se vece
doze davale rjede.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena

Djelotvornost je dokazana u klinickim ispitivanjima protiv patogena navedenih za akutne bakterijske
infekcije koze i koznih struktura koji su bili osjetljivi na dalbavancin in vitro:

. Staphylococcus aureus,

. Streptococcus pyogenes,

. Streptococcus agalactiae,

. Streptococcus dysgalactiae,

. Skupina Streptococcus anginosus (ukljucujuci S. anginosus, S. intermedius i S.

constellatus),



Antibakterijska aktivnost protiv drugih relevantnih patogena

Klinic¢ka djelotvornost nije ustanovljena protiv sljedecih patogena iako in vitro ispitivanja upuéuju na
to da su mozda osjetljivi na dalbavancin u odsustvu steCenih mehanizama rezistencije:

. Streptokoki skupine G,

. Clostridium perfringens,

. Peptostreptococcus spp.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Xydalba
U jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u akutnim bakterijskim infekcijama koze i koznih
struktura (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika dalbavancina okarakterizirana je kod zdravih ispitanika, bolesnika i posebnih
populacija. Sistemska izlozenost dalbavancinu je proporcionalna dozi nakon jednokratnih doza

u rasponu od 140 do 1120 mg, $to ukazuje na linearnu farmakokinetiku dalbavancina. Nije primije¢ena
akumulacija dalbavancina nakon visestrukih intravenskih infuzija primijenjenih jednom tjedno

u trajanju do 8 tjedana (1000 mg prvi dan, nakon ¢ega je slijedilo do 7 tjednih doza od 500 mg) kod
zdravih odraslih osoba.

Prosje¢ni terminalni poluvijek eliminacije (t12) iznosio je 372 (raspon 333 do 405) sata.
Farmakokinetika dalbavancina najbolje se opisuje pomoc¢u modela s tri odjeljka (o i B faze distribucije
nakon ¢ega slijedi faza terminalne eliminacije). Tako se distribucijski poluvijek (ti.2p), koji ¢ini ve¢inu
klini¢ki relevantnog profila koncentracija-vrijeme nalazi u rasponu od 5 do 7 dana i u skladu je s
doziranjem jednom tjedno.

Procijenjeni farmakokineticki parametri dalbavancina nakon dvokratne i jednokratne primjene doza
prikazani su u Tablici 2. u nastavku.

Tablica 2
Prosjecni (SD) farmakokineti¢ki parametri dalbavancina koristenjem analize populacijske PK!
Parametar Dvokratna doza® Jednokratna doza®
Crax (mg/l) 1. dan: 281 (52) 1. dan: 411 (86)
8. dan: 141 (26)
AUCo-canse 18 100 (4600) 20 300 (5300)
(mgeh/l)
CL (I/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

1 Izvor: DAL-MS-01.

21000 mg 1. dan + 500 mg 8. dan; Studija DUR001-303 subjekta s PK uzorkom koji je bilo moguée
ocijeniti.

$ 1500 mg; Studija DUR001-303 subjekta s PK uzorkom koji je bilo moguce ocijeniti.

Vrijeme dostignute koncentracije dalbavancina u plazmi nakon dvokratne i jednokratne doze
prikazano je na Slici 1.




Slika 1. Koncentracije dalbavancina u plazmi u odnosu na vrijeme u tipi¢nog bolesnika s
bakterijskom infekcijom koZe i koZnih struktura (simulacija koriStenjem populacijskog
farmakokinetickog modela) za reZim jednokratnog doziranja i rezim doziranja u dvije doze.
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Distribucija

Klirens i volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze usporedivi su izmedu zdravih ispitanika
i bolesnika s infekcijom. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteZe bio je slican volumenu
izvanstani¢ne tekucine. Dalbavancin se reverzibilno veze na proteine ljudske plazme, prvenstveno na
albumin. Vezanje dalbavancina na proteine plazme iznosi 93 % i ne mijenja se kao funkcija
koncentracije lijeka, bubrezne ili jetrene insuficijencije. Nakon jednokratne intravenske doze od
1000 mg u zdravih dobrovoljaca AUC u tekué¢ini U mjehuri¢ima na kozi (vezani i nevezani
dalbavancin) iznosio je oko 60 % AUC-a plazme 7. dan nakon primjene doze.

Biotransformacija

Metaboliti u ljudskoj plazmi nisu uoceni u znacajnim koli¢inama. Metaboliti hidroksidalbavancin

i manozil aglikon otkriveni su u mokracéi (< 25 % od primijenjene doze). Metaboli¢ki putovi odgovorni
za stvaranje tih metabolita nisu identificirani; medutim, zahvaljujuéi relativno malom doprinosu
metabolizma ukupnoj eliminaciji dalbavancina, ne o¢ekuju se interakcije lijekova putem inhibicije ili
indukcije metabolizma dalbavancina. Hidroksidalbavancin i manozil aglikon pokazali su znacajno
manju antibakterijsku aktivnost u usporedbi s dalbavancinom.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne doze od 1000 mg zdravim ispitanicima, prosjeéno je 19 % do 33 %
primijenjene doze dalbavancina izlu¢eno u urinu u obliku dalbavancina, a 8 % do 12 % u obliku
metabolita hidroksidalbavancina. Oko 20 % primijenjene doze je izlu¢eno u stolici.



Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Farmakokinetika dalbavancina procijenjena je na 28 ispitanika s razli¢itim stupnjevima oSteéenja
bubrega i na 15 podudarnih kontrolnih ispitanika s normalnom funkcijom bubrega. Nakon jednokratne
doze od 500 mg ili 1000 mg dalbavancina, srednja vrijednost klirensa u plazmi (CL+) smanjena je

11 %, 35 %, i 47 % u ispitanika s blagim (CLcg 50 - 79 ml/min), umjerenim (CLcr 30 — 49 ml/min)
odnosno teskim (CLcr < 30 ml/min) oSte¢enjem bubrega u usporedbi s ispitanicima s normalnom
funkcijom bubrega. Srednja vrijednost AUC u ispitanika s klirensom kreatinina < 30 ml/min je bila
otprilike dvaput veca. Klini¢ki zna¢aj smanjenja srednje vrijednosti CLtu plazmi i povezano
povecanje AUCO0-o uoceno u ovim farmakokinetickim ispitivanjima dalbavancina u ispitanika s
teskim oStecenjem bubrega nije ustanovljen. Farmakokinetika dalbavancina u ispitanika u zavr§nom
stadiju zatajenja bubrega koji redovito primaju hemodijalizu (3 puta tjedno) bila je sli¢na onoj uoéenoj
u ispitanika s blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrega, te se manje od 6 % primijenjene doze ukloni
nakon 3 sata hemodijalize. Za upute o doziranju u ispitanika s oSte¢enjem bubrega vidjeti dio 4.2.

Ostecenje jetre

Farmakokinetika dalbavancina procijenjena je na 17 ispitanika s blagim, umjerenim ili teSkim
oSte¢enjem jetre i usporedena je s 9 podudarnih zdravih ispitanika s normalnom funkcijom jetre.
Srednja vrijednost AUC bila je nepromijenjena u ispitanika s blagim oStecenjem jetre u usporedbi s
ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Medutim, srednja vrijednost AUC smanjena je za 28 % kod
ispitanika s umjerenim, odnosno 31 % kod ispitanika s teSkim ostecenjem jetre. Uzrok i klinicki znacaj
smanjene izloZenosti kod ispitanika s umjerenim i teSkim oste¢enjem funkcije jetre su nepoznati. Za
upute o doziranju u ispitanika s oste¢enjem jetre vidjeti dio 4.2.

Spol

Nisu uocene klini¢ki zna¢ajne razlike povezane sa spolom u farmakokinetici dalbavancina u zdravih
ispitanika ili bolesnika s infekcijom. Nije potrebno prilagodavanje doze na temelju spola.

Starije osobe

Farmakokinetika dalbavancina nije se znacajno mijenjala s dobi; prema tome, nije potrebno
prilagodavanje doze na temelju dobi (vidjeti dio 4.2). Iskustvo s dalbavancinom kod starijih osoba je
ograni¢eno: 276 bolesnika > 75 godina bilo je ukljuc¢eno u klini¢ka ispitivanja faze 2/3, od kojih je
173 primilo dalbavancin. Bolesnici do 93 godine starosti bili su ukljuéeni u klini¢ka ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Xydalba u djece u dobi od rodenja do < 18 godina jo§ nije
ustanovljena.

Ukupno je 10 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 16 godina s infekcijama u izljec¢enju, primilo
jednokratnu dozu dalbavancina od 1000 mg (tjelesna tezina > 60 kg) ili dozu dalbavancina od
15 mg/kg (tjelesna tezina < 60 kg).

Srednje vrijednosti izlozenosti dalbavancinu u plazmi, na temelju AUCinf (17 495 pgeh/ml i 16

248 pg *h/ml) i Ciax (212 pg/ml i 191 pg/ml) bile su sli¢ne kad je primijenjeno 1000 mg u
pedijatrijskih ispitanika (12-16 godina) tezine > 60 kg (61,9 - 105,2 kg) i kad je primijenjeno 15 mg/kg
u pedijatrijskih ispitanika tezine < 60 kg (47,9-58,9 kg). Prividni terminalni t’2 bio je sli¢an za doze
dalbavancina od 1000 mg i 15 mg/kg, sa srednjim vrijednostima od 227 odnosno 202 sata. Sigurnosni
profil dalbavancina u ispitanika u dobi izmedu 12 i 16 godina u ovom ispitivanju bio je u skladu sa
sigurnosnim profilom uoc¢enim u odraslih lije¢enih dalbavancinom.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
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Toksi¢nost dalbavancina procijenjena je nakon svakodnevne intravenske primjene u trajanju do

3 mjeseca kod Stakora i pasa. Toksi¢nost ovisna o dozi ukljucila je dokaze biokemijske pretrage
seruma i histoloske dokaze bubreznog i jetrenog oStecenja, smanjene parametre eritrocita i nadrazaj na
mjestu primjene. Samo u pasa primijecene su reakcije na infuziju karakterizirane oticanjem koze i/ili
crvenilom (nepovezanim s mjestom primjene), bljedilom sluznice, salivacijom, povra¢anjem,
sedacijom i umjerenim padom krvnog tlaka te porastom sréane frekvencije ovisno o dozi. Ove reakcije
na infuziju bile su prolazne (prosle su unutar 1 sat nakon doze) i bile su pripisane otpustanju histamina.
Profil toksi¢nosti dalbavancina u mladih Stakora bio je u skladu s onim prethodno uo¢enim kod
odraslih Stakora pri istoj razini doze (mg/kg/dan).

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a nisu dokazala teratogeni uc¢inak. U Stakora, pri
izloZenosti otprilike 3 puta vecoj od klinicke izloZenosti, uocena je smanjena plodnost i pove¢ana
incidencija smrtnosti zametka, smanjenje tezine ploda i osifikacije skeleta i pove¢ana smrtnost
novorodenih. Kod kunic¢a je doSlo do pobacaja zajedno s toksi¢nosti za majku pri izlozenostima ispod
ljudskog terapijskog raspona.

Dugorocna ispitivanja kancerogenosti nisu provedena. Dalbavancin nije bio mutagen niti klastogen
u seriji in vitro i in vivo testova genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

manitol (E421)

laktoza hidrat

kloridna kiselina (za podesavanje pH )

natrijev hidroksid (za podesavanje pH )

6.2 Inkompatibilnosti

Otopine natrijevog klorida mogu uzrokovati talozenje i ne smiju se koristiti za rekonstituciju ili
razrjedivanje (vidjeti dio 6.6).

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama osim onih navedenih
u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Suhi prasak: 4 godine

Dokazana kemijska i fizicka stabilnost lijeka Xydalba tijekom uporabe za rekonstituirani koncentrat
I za razrijedenu otopinu iznosi 48 sati na ili ispod 25 °C. Ukupna stabilnost tijekom uporabe od
rekonstitucije do primjene ne smije prijec¢i 48 sati.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije uporabe odgovornost su korisnika te obi¢no ne smiju biti duzi od 24 sata na 2°C do 8°C,

osim ako je rekonstitucija/razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.
Ne zamrzavati.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tipa I od 48 ml za jednokratnu uporabu, s elastomernim ¢epom i zelenim “flip-off*
zatvaraCem.

Svako pakiranje sadrzi 1 bocicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Xydalba se mora rekonstituirati sterilnom vodom za injekcije i nakon toga razrijediti 5%-tnom
(50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju.

Bocice s lijekom Xydalba namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Upute za rekonstituciju i razrjedivanje

Za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka Xydalba mora se koristiti asepticka tehnika.
1. Sadrzaj svake bocCice mora se rekonstituirati polaganim dodavanjem 25 ml vode za
injekcije.
2.  Nemojte tresti bocicu. Kako biste izbjegli pjenjenje, naizmjeni¢no lagano okrecite
i preokrecite bocicu, dok se njen sadrzaj potpuno ne otopi. Vrijeme rekonstitucije moze
trajati do 5 minuta.
Rekonstituirani koncentrat u boéici sadrzi 20 mg/ml dalbavancina.
Rekonstituirani koncentrat mora biti bistra, bezbojna do Zuta otopina bez vidljivih Cestica.
5. Rekonstituirani koncentrat mora se dodatno razrijediti 5 %-tnom (50 mg/ml) otopinom
glukoze za infuziju.
6.  Zarazrjedivanje rekonstituiranog koncentrata, odgovaraju¢i volumen koncentrata od
20 mg/ml mora se iz boc€ice prebaciti u vrecéicu ili bocu za intravensku infuziju koja sadrzi
5%-tnu (50 mg/ml)otopinu glukoze. Npr.: 25 ml koncentrata sadrzi 500 mg dalbavancina.

~w

7. Nakon razrjedivanja, otopina za infuziju mora imati kona¢nu koncentraciju od

1 do 5 mg/ml dalbavancina.
8.  Otopina za infuziju mora biti bistra, bezbojna do Zuta otopina bez vidljivih Cestica.
9.  Ako otopina sadrzi Cestice ili promijeni boju, ona se mora baciti.

Xydalba se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama. Otopine koje sadrze
natrijev klorid mogu uzrokovati talozenje i NE SMIJU se koristiti za rekonstituciju i razrjedivanje.
Kompatibilnost rekonstituiranog koncentrata lijeka Xydalba ustanovljena je samo s 5%-thom

(50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju.

Odlaganje

Bacite svu rekonstituiranu otopinu koja ostane neiskoristena.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,

Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,

Dublin 17,

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/986/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU
| PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU
| UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Ujedinjeno Kraljevstvo

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesée o neskodljivosti za
ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj
odobrenja Ce ta izvjesca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis)
predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EC i objavljenim na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

¢ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kartonska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
dalbavancin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka bocica sadrzi dalbavancinklorid $to odgovara 500 mg dalbavancina.
Nakon rekonstitucije svaki ml sadrzi 20 ml dalbavancina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol (E421),
laktoza hidrat,
natrijev hidroksid i/ili kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena u venu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,
Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,
Dublin 17,

Irska

I 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/986/001

| 13. BROJSERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na boc¢ici

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat
dalbavancin
primjena u venu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
dalbavancin

vaaj je lijek pod dodatnim praé¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xydalba i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite lijek Xydalba
Kako ¢ete primiti lijek Xydalba

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Xydalba

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UTA WN U

1. Sto je Xydalba i za §to se koristi
Xydalba sadrzi djelatnu tvar dalbavancin koji je antibiotik iz skupine glikopeptida.
Xydalba se koristi za lije¢enje odraslih osoba s infekcijama kozZe ili slojeva tkiva ispod koZe.

Xydalba djeluje tako $to ubija odredene bakterije koje mogu uzrokovati ozbiljne infekcije. Te bakterije
ubija spre¢avanjem stvaranja bakterijskih stani¢nih stijenki.

Ukoliko kod vas infekciju uzrokuju i druge vrste bakterija, vas lije¢nik moze odluciti lijeciti vas
drugim antibioticima uz lijek Xydalba.

2. Sto morate znati prije nego primite lijek Xydalba

Nemojte primjenjivati lijek Xydalba ako ste alergi¢ni na dalbavancin ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Xydalba:
o Ako imate ili ste imali tegoba s bubrezima. Ovisno o stanju vasih bubrega, vas lije¢nik ¢e
mozda morati smanjiti vasu dozu lijeka.
o Ako imateproljev ili ste prije imali proljev dok ste bili lijeeni antibioticima.
o Ako ste alergi¢ni na druge antibiotike kao §to su vankomicin ili teikoplanin.

Proljev za vrijeme ili poslije lijeCenja

Ako dobijete proljevza vrijeme ili nakon vaseg lijeCenja, odmah recite svom lije¢niku. Nemojte
uzimati nikakve lijekove za lijeCenje proljeva bez savjetovanja sa svojim lijecnikom.
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Reakcije povezane s infuzijom

Intravenske infuzije s ovim vrstama antibiotika mogu uzrokovati crvenilo gornjeg dijela tijela,
koprivnjacu, svrbez i/ili osip. Ako imate ovu vrstu reakcije, vas lije¢nik moze odlugiti prekinuti ili
usporiti infuziju.

Druge infekcije

Primjena antibiotika moze ponekad uzrokovati nastanak novih i drugacijih infekcija. Ako se to dogodi,
obratite se svom lije¢niku i on ¢e odluditi §to uéiniti.

Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina. Primjena lijeka Xydalba u djece mlade od 18
godina nije ispitivana.

Drugi lijekovi i Xydalba

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Xydalba se ne preporucuje u trudnoéi osim ako to nije neophodno, zbog toga §to nije poznat u¢inak
lijeka na nerodeno dijete. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete,
obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek. Vi i va$ lije¢nik ¢ete odlugiti
hocete li primati lijek Xydalba.

Nije poznato prelazi li Xydalba u maj¢ino mlijeko u ljudi. Obratite se svom lije¢niku za savjet prije
dojenja djeteta. Vi i vas lijecnik ¢ete odluciti hocete 1i uzimati lijek Xydalba. Ne smijete dojiti dok
uzimate lijek Xydalba.

Upravljanje vozilima i strojevima

Xydalba moze uzrokovati omaglicu. Budite oprezni pri upravljanju vozilima i strojevima nakon
uzimanja ovog lijeka.

Xydalba sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako ¢ete uzimati lijek Xydalba
Lijek Xydalba ¢e vam primijeniti lijecnik ili medicinska sestra.

Xydalba se primjenjuje kao jednokratna doza od 1500 mg ili u dvije doze u razmaku od tjedan dana:
1000 mg na Dan 1 i 500 mg na Dan 8.

Lijek Xydalba uzet ¢ete kapanjem izravno u krvotok kroz venu (intravenski) tijekom 30 minuta.
Bolesnici s kroni¢nim bubreznim tegobama
Ako imate kroni¢ne bubrezne tegobe, vas lijecnik moze odluciti smanjiti vasu dozu lijeka.

Ako uzmete vise lijeka Xydalba nego $to ste trebali
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Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste zabrinuti da ste uzeli previse lijeka
Xydalba.

Ako propustite dozu lijeka Xydalba
Odmabh obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste zabrinuti da ste propustili drugu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite neki od ovih simptoma - mozda ¢e vam biti
potrebna hitna medicinska pomo¢:

. Iznenadno oticanje usana, lica, grla ili jezika, teSki osip, svrbeZ, stezanje u grlu, pad
krvnog tlaka, poteskoce pri gutanju i/ili pote§koée pri disanju. Ovo mogu biti znakovi
reakcije preosjetljivosti i mogu biti opasni po Zivot. Ova teska reakcija zabiljezena je kao
rijetka nuspojava. Moze se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba.

o Bol u trbuhu i/ili vodenasti proljev. Simptomi mogu postati teski ili mogu trajati, a
stolica moze sadrzavati krv ili sluz. To moze biti znak infekcije crijeva. U tom slucaju, ne
smijete uzimati lijekove koji zaustavljaju ili usporavaju rad crijeva. Infekcija crijeva
zabiljezena je kao manje Cesta nuspojava. MoZe se pojaviti kod do 1 na 100 osoba.

o Promjene sluha. To je zabiljezeno kao nuspojava sli¢nog lijeka. U¢estalost nije poznata.
UCcestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Druge nuspojave prijavljene s lijekom Xydalba navedene su u nastavku.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako dobijete neku od sljedeéih
nuspojava:

Ceste - mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
. Glavobolja
. Mucnina
. Proljev

Manje ¢este - mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:
. Vaginalne infekcije, gljivicne infekcije, ranice u ustima (afte)
. Infekcije mokraénog sustava
. Anemija (niska razina crvenih krvnih stanica), visok broj trombocita u krvi (trombocitoza),
povecani broj bijelih krvnih stanica zvanih eozinofili (eozinofilija), niska razina drugih
vrsta bijelih krvnih stanica (leukopenija, neutropenija)

. Promjene u drugim pretragama Krvi
. Smanjeni apetit
. Poteskoce sa spavanjem

. Omaglica
. Promjena osjeta okusa

. Upala i otjecanje povrSinskih vena, navale crvenila

. Kasalj

. Bol i nelagoda u trbuhu, probavne tegobe, zatvor

. Poremecen test funkcije jetre

. Povecanje razine alkalne fosfataze (enzima koji se nalazi u tijelu)
. Svrbez, koprivnjaca
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. Svrbez u predjelu spolovila (kod zena)
. Bol, crvenilo ili oteklina na mjestu primjene infuzije

. Osjecaj vruéine

. Porast razine gama-glutamil transferaze u krvi (enzima koji se proizvodi u jetri i drugim
tkivima)

. Osip

. Povracanje

Rijetke - mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba:
. Otezano disanje (bronhospazam)

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xydalba
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek sene smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bog¢ici nakon ,,Rok
valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja, ako se ¢uva neotvoren u originalnom spremniku.

Pripremljena Xydalba otopina za infuziju ne smije se koristiti ako su vidljive bilo kakve estice ili je
otopina zamucena.

Xydalba je samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Xydalba sadrzi

e Djelatna tvar je dalbavancin. Svaka bocica s praskom sadrzi dalbavancinklorid $to odgovara
500 mg dalbavancina.

e Drugi sastojci su manitol (E421), laktoza hidrat, kloridna kiselina i/ili natrijev hidroksid
(za podesavanje pH).

Kako Xydalba izgleda i sadrZaj pakiranja

Xydalba prasak za koncentrat za otopinu za infuziju nalazi se u staklenoj bocici od 48 ml sa zelenim
“flip-off* zatvaracem. BocCica sadrzi praSak bijele ili do blijedo zute boje.

Dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,

Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,
Dublin 17,
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Irska

Proizvodac

Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 5SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgija/Belgié/Belgique/Belgien
Cardiome UK Limited
Tél/Tel: +32 (0)28 08 86 20

Bugarska/bbJrapus
Anmxennan®@apmabriarapus EOO/]
6yn. Acen Mopmanos 10

BG-Codus 1592

Ten.: +3592 975 1395
office@angelini.bg

Ceska Republika/Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
Pateini 1216/7

CZ-635 00 Brno

Tel: + 420 546 123 111
info@angelini.cz

Danska/Danmark
Cardiome UK Limited
TIf: +45 8082 6022

Njemacka/Deutschland
Cardiome UK Limited
Tel: +49 (0)69 33 29 62 76

Estonija/Eesti
Lorenzo Pharma OU
Koidu str. 20-19
EE-10136 Tallinn
Tel: + 372 604 1669

Gréka/Erraoa

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
MMAPAT QI'HE&EMIIOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpolnviag

GR-14564 Néa Knowowd

TnA: + 30 210 6269200
info@angelinipharma.gr

Spanjolska/Espafia
Angelini Farmacéutica S.A.
C. Osi, 7
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Litva/Lietuva

UAB MRA

Totoriy str. 20-9
LT-01121 Vilnius
Tel: + 370 5264 9010

Luxembourg/Luxemburg
Cardiome UK Limited
Tél/Tel: +41 848 00 79 70

Madarska/Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Dayka Gabor u. 3., 214-215. szam( iroda
H-1118 Budapest

Tel: + 36 1 336 1614

office@angelini.hu

Malta
Cardiome UK Limited
Tel: +41 848 00 79 70

Nizozemska/Nederland
Cardiome UK Limited
Tel: +31 (0)20 808 32 06

Norveska/Norge
Cardiome UK Limited
TIf: +41 848 00 79 70

Austrija/Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer L&nde 50-54

1200 Wien

Tel: + 4359606 0
office@angelini.at

Poljska/Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Podlesna 83



E-08034 Barcelona
Tel: + 34 93 253 4500

Francuska/France
CORREVIO
Tél: +33 (0)1 77 68 89 17

Croatia/Hrvatska

Angelini Pharma Osterreich GmbH, Podruznica,

za promidzbu Zagreb
Hektoroviceva 2/5
HR-10000 Zagreb
Tel: + 385 1 644 8232

Irska/lreland
Cardiome UK Limited
Tel: +41 848 00 79 70

Island/Island
Cardiome UK Limited
Simi; +41 848 00 79 70

Italija/ltalia
Angelini S.p.A
Viale Amelia 70
1-00181 Roma

Tel: + 39 06 78 0531

Cipar/Kompog

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
MMAPATQI'HE&EMIIOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpolnviag

GR-14564 Néa Knowod

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

Latvija

SIA Livorno Pharma
Vilandes str. 17-1
LV-1010 Riga

Tel: + 3716721 1124

PL-05-552 Lazy
Tel.: + 48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

Portugal

Angelini Farmacéutica, Lda

Rua Jodo Chagas, 53, Piso 3
P-1499-040 Cruz Quebrada- Dafundo
Tel: + 351 21 414 8300
apoio.utente@angelini.pt

Rumunjska/Roméania

Angelini Pharmaceuticals Roméania SRL
Str. Drumea Réadulescu, Nr. 52, Sector 4
RO-Bucuresti 040336

Tel: + 40 21 331 6767
office@angelini.ro

Slovenija

Angelini Pharma d.o.0.
Koprska ulica 108 A
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 544 65 79
info@angelini.si

Slovacka Republika/Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
Junova 33

SK-831 01 Bratislava

Tel: + 421 2 59 207 320
office@angelini.sk

Finska/Suomi/Finland
Cardiome UK Limited
Puh/Tel: +41 848 00 79 70

Svedska/Sverige
Cardiome UK Limited
Tel: +46 (0)8 408 38440

Ujedinjeno Kraljevstvo/United Kingdom
Cardiome UK Limited
Tel: +44 (0)203 002 8114

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.



Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:
Vazno: Molimo pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) prije propisivanja lijeka.

Xydalba se mora rekonstituirati sterilnom vodom za injekcije i zatim razrijediti 5%-tnom (50 mg/ml)
otopinom glukoze za infuziju.

Bocice s lijekom Xydalba namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Upute za rekonstituciju i razrjedivanje

Za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka Xydalba mora se koristiti asepticka tehnika.
1. Sadrzaj svake bo¢ice mora se rekonstituirati polaganim dodavanjem 25 ml vode za
injekcije.
2. Nemojte tresti bo¢icu. Kako biste izbjegli pjenjenje, naizmjeni¢no lagano okreéite i
preokrecite bocCicu, dok se njen sadrzaj potpuno ne otopi. Vrijeme rekonstitucije moze
trajati do 5 minuta.

3. Rekonstituirani koncentrat u bocici sadrzi 20 mg/ml dalbavancina.
4.  Rekonstituirani koncentrat mora biti bistra, bezbojna do Zuta otopina bez vidljivih Cestica.
5. Rekonstituirani koncentrat mora se dodatno razrijediti 5%-tnom (50 mg/ml)otopinom

glukoze za infuziju.

6.  Zarazrjedivanje rekonstituiranog koncentrata, odgovarajuci volumen koncentrata od
20 mg/ml mora se iz bocice prebaciti u vrecicu ili bocu za intravensku infuziju koja sadrzi
5%-tnu (50 mg/ml) otopinu glukoze za infuziju. Npr.: 25 ml koncentrata sadrzi 500 mg
dalbavancina.

7. Nakon razrjedivanja, otopina za infuziju mora imati kona¢nu koncentraciju od
1 do 5 mg/ml dalbavancina.

8.  Otopina za infuziju mora biti bistra, bezbojna do Zuta otopina bez vidljivih Cestica.

9 Ako otopina sadrzi Cestice ili promijeni boju, ona se mora baciti.

Xydalba se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama. Otopine koje sadrze
natrijev klorid mogu uzrokovati talozenje i NE SMIJU se koristiti za rekonstituciju ili razrjedivanje.

Kompatibilnost rekonstituiranog koncentrata lijeka Xydalba ustanovljena je samo s 5%-thom
(50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju.

Odlaganje

Bacite svu rekonstituiranu otopinu koja ostane neiskoristena.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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