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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura
tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xydalba 500 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih dalbavancin hydrochloride ekwivalenti ghal 500 mg ta’ dalbavancin.
Wara r-rikostituzzjoni kull ml fih 20 mg ta’ dalbavancin.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita ghandu jkollha kon¢entrazzjoni finali ta’ 1 sa 5 mg/ml ta’
dalbavancin (ara sezzjoni 6.6).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal kon¢entrat).

Trab abjad sa abjad jaghti fil-griz sa isfar car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Xydalba hu indikat ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterjali akuti tal-gilda u infezzjonijiet fl-istruttura tal-
gilda (ABSSSI - acute bacterial skin and skin structure infections) fl-adulti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal regoli uffi¢jali fuq l-uzu xieraq ta’ sustanzi antibatterici.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif jinghata

Pozologija

Doza rakkomandata u t-tul tat-trattament ghall-adulti

ld-doza rakkomandata ta’ dalbavancin f’pazjenti adulti b>ABSSSI hija ta’ 1500 mg moghtija bhala
infuzjoni wahda ta’ 1500 mg jew bhala 1000 mg segwita gimgha wara minn 500 mg (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Anzjani

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

Aggustamenti fid-doza mhumiex mehtiega ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat
(tnehhija tal-kreatinina > 30 sa 79 ml/min). Aggustamenti fid-doza mhumiex mehtiega ghal pazjenti li
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jircievu emodijalisi skedat regolarment (3 darbiet/gimgha), u dalbavancin jista’ jinghata minghajr
rigward ghall-hin ta’ emodijalisi.

F’pazjenti b’indeboliment renali kroniku li t-tnehhija tal-kreatinina taghhom hija ta’ < 30 ml/min u li
ma jkunux qed jir¢ievu emodijalisi skedat regolarment, id-doza rakkomandata titnaggas ghal 1000 mg
moghtija bhala infuzjoni wahda jew 750 mg segwita gimgha wara minn 375 mg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ dalbavancin mhuwa rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif (Child-Pugh A). ll-kawtela ghandha tigi ezercitata meta wiehed jippreskrivi dalbavancin
lill-pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever (Child-Pugh B u C) ghax |-ebda dejta mhi
disponibbli biex tiddetermina dozagg xieraq (ara sezzjonijiet 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u effikacja ta’ dalbavancin fi tfal mit-twelid sa < 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma
tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini

Xydalba irid jigi rikostitwit u mbaghad dilwit b’mod addizzjonali gqabel ma jinghata permezz ta’
infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta. Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni
tal-prodott medicinali gabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ ipersensittivita

Xydalba ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti maghrufa li huma ipersensittivi ghall-glikopeptidi ohra
peress li ipersensittivita inkrocjata tista’ ssehh. Jekk issehh reazzjoni allergika ghal Xydalba, 1-ghoti
ghandu jitwaqqaf u terapija xierqa ghar-reazzjoni allergika ghandha tinbeda.

Dijarea assoc¢jata ma’ Clostridium difficile

Kolite assoc¢jata mal-antibatteric¢i u kolite psewdomembranuza gew irrappurtati bl-uzu ta’ kwazi |-
antibijoti¢i kollha u jistghu jvarjaw fis-severita minn hfief sa ta’ theddida ghall-hajja. Ghalhekk, huwa
importanti 1i wiehed jikkunsidra din id-dijanjosi f’pazjenti li jkollhom dijarea waqt jew wara I-kura
b’dalbavancin (ara sezzjoni 4.8). F’tali ¢irkustanza, il-wagfien ta’ dalbavancin u l-uzu ta’ mizuri ta’
appogg, flimkien mal-ghoti ta’ trattament specifiku ghall-Clostridium difficile ghandhom jigu
kkunsidrati. Dawn il-pazjenti m’ghandhom qatt jigu kkurati bi prodotti medi¢inali li jrazznu 1-
peristalsi.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Xydalba ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini, bl-uzu ta’ hin totali ta’ 30 minuta ta’ infuzjoni
biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. Infuzjonijiet rapidi gol-vini ta’
sustanzi antibatterici glikopeptidi jistghu jikkawzaw reazzjonijiet li jixbhu “Red-Man Syndrome”,



inkluz fwawar fin-naha ta’ fuq tal-gisem, urtikarja, hakk, u/jew raxx. It-twaqqif jew it-tnaqqis fir-rata
tal-infuzjoni jistghu jirrizultaw fil-waqgfien ta” dawn ir-reazzjonijiet.

Indeboliment renali

Informazzjoni dwar I-effikac¢ja u s-sigurta ta’ dalbavancin f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ <
30 ml/min hi limitata. Ibbazat fuq simulazzjonijiet, aggustament fid-doza hu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment renali kroniku li ghandhom tnehhija tal-kreatinina ta’ < 30 ml/min u li ma jkunux ged
jircievu dijalisi tad-demm fuq bazi regolari (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Infezzjonijiet Imhallta

F’infezzjonijiet imhallta 1i fihom batterji Gram negattivi huma ssuspettati, il-pazjenti ghandhom jigu
ttrattati wkoll b’sustanza(i) antibatterjali xierga kontra I-batterji Gram negattivi (ara sezzjoni 5.1).

Organizmi mhux suxxettibbli

L-uzu ta’ antibijotici jista’ jiffavorixxi t-tkabbir Zejjed ta’ mikroorganizmi li ma jkunux suxxettibli.
Jekk issehh superinfezzjoni waqt it-terapija, ghandhom jittiehdu 1-mizuri mehtiega.

Limitazzjonijiet tad-dejta klinika

Hemm dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ dalbavancin meta jinghata ghal aktar minn zewg
dozi (Fintervall ta’ gimgha). Fil-provi magguri ta> ABSSSI, it-tipi ta’ infezzjonijiet ittrattati kienu
ristretti ghal cellulite/erysipelas, axxessi u infezzjonijiet tal-feriti biss. M”hemm |-ebda esperjenza
b’dalbavancin fit-trattament ta’ pazjenti severament immunokompromessi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Rizultati minn studju in vitro ta’ screening tar-ricettur ma jindikawx interazzjoni probabbli ma’ miri
terapewtici ohra jew potenzjal ta’ interazzjonijiet farmakodinami¢i klinikament rilevanti

(ara sezzjoni 5.1).

Studji klini¢i dwar interazzjonijiet bejn medicina u ohra b’dalbavancin ma sarux.

Potenzjal ghal prodotti medic¢inali ohra li jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ dalbavancin.

Dalbavancin ma jigix metabolizzat mill-enzimi ta’ CYP in vitro, u ghalhekk, indutturi jew inibituri ta’
CYP moghtija mieghu mhumiex probabbli li jinfluwenzaw il-farmakokinetika ta’ dalbavancin.

Mhuwiex maghruf jekk dalbavancin huwiex substrat ghal assorbiment mill-fwied u trasportaturi tal-
effluss. L-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ dawn it-trasportaturi jista’ jzid l-esponiment ghal
dalbavancin. Ezempji ta’ inibituri tat-trasportaturi bhal dawn huma inibituri msahha tal-protease,
verapamil, quinidine, itraconazole, clarithromycin u cyclosporine.

Potenzjal ghal dalbavancin li jaffettwa I-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra.

Il-potenzjal ta’ interazzjoni ta’ dalbavancin fuq prodotti medic¢inali metabolizzati minn enzimi ta’ CYP
hu mistenni li jkun baxx peress li mhuwiex la inibitur u langas induttur ta’ enzimi ta’ CYP in vitro.
M’hemm I|-ebda dejta dwar dalbavancin bhala inibitur ta” CYP2C8.

Mhuwiex maghruf jekk dalbavancin huwiex inibitur tat-trasportaturi. Zieda fl-esponiment ghal
substrati tat-trasportaturi li huma sensittivi ghall-attivita tat-trasportaturi inibita, bhal statins u digoxin,
ma jistax tigi eskluza jekk ikunu kombinati ma’ dalbavancin.



4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar I-uzu ta’ dalbavancin f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Xydalba mhux rakkomandat wagt it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonnu b’mod c¢ar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk dalbavancin jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Madankollu,
dalbavancin jigi eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu ged ireddghu u jista’ jigi eliminat fil-halib tas-sider
tal-bniedem. Dalbavancin ma’ jigix assorbit sew oralment; madankollu, I-impatt fuq il-flora
gastrointestinali jew il-flora tal-halq ta’ tarbija li tkun ged terda’ ma jistax jigi eskluz. Ghandha
tittiched decizjoni jekk il-mara twaqqgafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Xydalba, wara li jigi
kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Studji fl-annimali wrew fertilita mnagqgsa (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin
mhuwiex maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Xydalba jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, ghax 1-isturdament gie
rrappurtat f’numru zghir ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Fi studji klini¢i ta’ Fazi 2 / 3, 2,473 pazjent ir¢civew dalbavancin moghti bhala infuzjoni wahda ta’
1500 mg jew ta’ 1000 mg segwita gimgha wara minn 500 mg. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni li
sehhew > 1 % tal-pazjenti kkurati b’dalbavancin kienu dardir (2.4 %), dijarea (1.9 %) u wgigh ta’ ras
(1.3 %) u kienu generalment ta’ severita hafifa jew moderata.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi (Tabella 1)

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati fil-provi klini¢i ta’ Fazi 2/3 b’dalbavancin. Ir-
reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u I-frekwenza. II-
kategoriji ta” frekwenza huma derivati skont il-konvenzjonijiet li gejjin: komuni hatna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000).

Tabella 1
Sistema tal-Klassifika tal- Komuni Mhux komuni Rari
Organi
Infezzjonijiet u infezzjoni mikotika vulvovaginali,
infestazzjonijiet infezzjoni fil-passagg urinarju, infezzjoni
fungali, kolite kkawzata mnn
Clostridium difficile, kandidjasi orali
Disturbi tad-demm u tas- anemija, trombocitozi, eosinofilija,
sistema limfatika lewkopenija, newtropenija
Disturbi fis-sistema immuni reazzjoni
anafilattojda
Disturbi fil-metabolizmu u tnaqqis fl-aptit
n-nutrizzjoni




Sistema tal-Klassifika tal- Komuni Mhux komuni Rari

Organi
Disturbi psikjatrici insomnja
Disturbi fis-sistema nervuza | ugigh ta’ ras tibdil fis-sens tat-toghma, sturdament
Disturbi vaskulari fwawar, flebite
Disturbi respiratorji, soghla bronkospazmu
toracic¢i u medjastinali
Disturbi gastro-intestinali tqalligh, dijarea stitikezza, ugigh addominali, dispepsja,
skonfort addominali, rimettar
Disturbi fil-gilda u fit- hakk, urtikarja, raxx
tessuti ta’ taht il-gilda
Disturbi fis-sistema hakk vulvovaginali
riproduttiva u fis-sider
Disturbi generali u reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjonijiet zieda f*lactate dehydrogenase fid-demm,

zieda f’alanine aminotransferase, zieda
f’aspartate aminotransferase, zieda fl-
acidu uriku fid-demm, test tal-funzjoni
tal-fwied b’rizultat anormali, zieda fit-
transaminases, zieda falkaline
phosphatase fid-demm, zieda fl-ghadd
tal-plejtlits, zieda fit-temperatura tal-

f’gamma glutamyl transferase

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet avversi tal-klassi

Ototossicita giet asso¢jata mal-uzu ta’ glikopeptidi (vancomycin u teicoplanin); pazjenti li jkunu ged
jir¢ievu terapija konkomitanti ma’ sustanza ototossika, bhal aminoglycoside, jistghu jkunu f’riskju
akbar.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Mhux disponibbli informazzjoni spec¢ifika fuq il-kura ta’ doza eccessiva ta’ dalbavancin, ghax tossicita
li tillimita d-doza ma gietx osservata fl-istudji klini¢i. Fi studji ta’ Fazi 1, voluntiera f’sahhithom
inghataw dozi wahidhom ta’ sa 1500 mg fuq perjodu ta’ sa 8 gimghat, bla ebda sinjali ta’ tossicita jew
rizultati tal-laboratorju li kkawzaw thassib kliniku. Fi studji ta’ Fazi 3, il-pazjenti nghataw dozi singoli
sa 1500 mg.

Trattament ta’ doza eccessiva b’dalbavancin ghandu jikkonsisti minn osservazzjoni u mizuri generali

ta’ appogg. Ghalkemm l-ebda informazzjoni mhi disponibbli spe¢ifikament dwar I-uzu ta’ emodijalisi
biex jikkura doza ecc¢essiva, ghandu jigi nnutat li fi studju ta’ Fazi 1 f’pazjenti b’indeboliment renali,

angas minn 6 % tad-doza rakkomandata ta’ dalbavancin tnehhiet wara 3 sighat ta’ emodijalisi.



5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antibatterjali ghal uzu sistemiku, antibatterjali glikopeptidi, Kodici
ATC: JOLXAO04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dalbavancin huwa lipoglycopeptide batteric¢ida.

II-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu f’batterji Gram pozittivi suxxettibbli jinvolvi l-interruzzjoni tas-
sintesi tal-hajt tac-celluli billi jehel ma’ D-alanyl-D-alanine terminali ta’ stem peptide fil-
peptidoglycan tal-hajt naxxenti tac-cellula, u jipprevjeni cross-linking (transpeptidation u
transglycosylation) ta’ sottounitajiet ta” disaccharide li jirrizultaw fil-mewt tac-celluli batterjali.

Mekkanizmu ta’ rezistenza

Il-batterji Gram negattivi kollha huma intrinsikament rezistenti ghal dalbavancin.

Ir-rezistenza ghal dalbavancin fi Staphylococcus spp. u Enterococcus spp. hija medjata minn VanA,
genotip li jirrizulta fil-modifikazzjoni tal-peptide fil-mira fil-hajt tac-cellula naxxenti. Ibbazat fuq
studji in vitro, l-attivita ta’ dalbavancin ma tigix affettwat minn klassijiet ohrajn ta’ geni rezistenti ghal
vancomycin.

L-MICs ta’ dalbavancin huma oghla ghal staphylococci li huma intermedji ghal vancomycin (VISA -
vancomycin-intermediate staphylococci) milli ghal razez kompletament suxxettibbli ghal vancomycin.
Jekk I-izolati b’MICs oghla ghal dalbavancin jirrapprezentaw fenotipi stabbli u huma korrelati ma’
rezistenza ghall-glikopeptidi ohra, allura 1-mekkanizmu probabbli se jkun zieda fin-numru ta’ miri
glikopeptidi f’peptidoglycan naxxenti.

Rezistenza inkrocjata bejn dalbavancin u klassijiet ohrajn ta’ antibijoti¢i ma dehritx fl-istudji in vitro.
Rezistenza ghal methicillin m’ghandha 1-ebda impatt fuq l-attivita ta” dalbavancin.

Interazzjonijiet ma’ sustanzi antibatterici ohra

Fi studji in vitro, I-ebda antagonizmu ma gie osservat bejn dalbavancin u antibijoti¢i ohra uzati
komunement (i.e. cefepime, ceftazidime, ceftriaxone, imipenem, meropenem, amikacin, aztreonam,
ciprofloxacin, piperacillin/tazobactam u trimethoprim/sulfamethoxazole), meta gie ttestjat kontra 12-
il speci ta’ patogeni Gram negattivi (ara sezzjoni 4.5).

Breakpoints ta’ ttestjar dwar is-suxxettibilita

Il-breakpoints ta’ kon¢entrazzjoni inibitorja minima (MIC - minimum inhibitory concentration)
determinati mill-Kumitat Ewropew dwar I-Ittestjar ta’ Suxxettibbilita Antimikrobjali (EUCAST -
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) huma kif gejjin:
. Staphylococcius spp.: Suxxettibbli < 0.125 mg/l; Rezistenti > 0.125 mg/I,
. Streptokokki betaemolitici ta’ Gruppi A, B, C, G: Suxxettibbli < 0.125 mg/l; Rezistenti
> 0.125 mg/l,
. Grupp viridans ta’ streptokokki (grupp ta’ Streptococcus anginosus biss): Suxxettibbli
< 0.125 mg/l; Rezistenti > 0.125 mg/I.

Relazzjoni PK/PD

L-attivita battericidjali kontra stafilokokki in vitro hija dipendenti fuq il-hin f’kon¢entrazzjonijiet ta’
dalbavancin fis-serum simili ghal dawk miksuba bid-doza rakkomandata fil-bnedmin. Ir-relazzjoni
PK/PD invivo ta’ dalbavancin ghal S. aureus giet investigata permezz ta’ mudell newtropeniku ta’
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infezzjoni tal-annimali li wera li t-tnaqgis nett fil-log:o ta’ unitajiet li jiffurmaw il-kolonji (CFU -
colony-forming unit) kien I-akbar meta dozi akbar inghataw b’mod ingas frekwenti.

Effikacja klinika kontra patogeni specifi¢i

L-effikacja ntweriet fi studji klini¢i kontra l-patogeni elenkati ghal ABSSSI li kienu suxxettibbli ghal
dalbavancin in vitro:

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,

Streptococcus dysgalactiae

Il-grupp ta’ Streptococcus anginosus (li jinkludi S. anginosus, S. intermedius, u S.
constellatus).

Attivita antibatterjali kontra patogeni rilevanti ohra

L-effikacja klinika ma gietx stabbilita kontra I-patogeni li gejjin, ghalkemm studji in vitro
jissuggerixxu li huma jkunu suxxettibbli ghal dalbavancin fin-nuggas ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza
miksuba:

° Grupp ta’ G streptokokki

° Clostridium perfringens,

o Peptostreptococcus spp.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Xydalba f’wiched jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika f’ABSSSI (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ dalbavancin kienet ikkaratterizzata f’individwi f’sahhithom, pazjenti, u
popolazzjonijiet specjali. Esponimenti sistemici ghal dalbavancin huma proporzjonali ghad-doza wara
dozi wahidhom fuq medda ta’ 140 sa 1120 mg, li tindika farmakokinetika lineari ta’ dalbavancin. L-
ebda akkumulazzjoni ta’ dalbavancin ma giet osservata wara infuzjonijiet multipli gol-vini moghtija
darba fil-gimgha ghal sa 8 gimghat (doza ta’ 1000 mg f’Jum 1, segwita minn sa 7 dozi kull gimgha ta’
500 mg) f’adulti f’sahhithom.

Il medja tal-half-life tal-eliminazzjoni terminali (t12) kienet 372 (medda 333 sa 405) sighat. I1-
farmakokinetika ta’ dalbavancin hi I-ahjar deskritta permezz ta” mudell bi tliet kompartimenti (fazijiet
distributtivi o u B segwiti minn fazi ta’ eliminazzjoni terminali). Ghalhekk, il-half-life distribuzzjonali
(ti/2g), li tikkostitwixxi I-bicca 1-kbira tal-profil koncentrazzjoni-hin klinikament rilevanti, varjat minn
5 sa 7 ijiem u hija konsistenti mad-dozagg ta’ darba fil-gimgha.

Il-parametri farmakokinetici stmati ta’ dalbavancin wara l-kors ta’ zewg dozi u 1-kors ta’ doza
wahda, rispettivament, ged jintwerew f"Tabella 2 hawn taht.



Tabella 2

Medja (SD) tal-parametri farmakokineti¢i ta’ dalbavancin bl-uzu ta’ analizi PK tal-popolazzjoni*

Parametru Kors ta’ zewg dozi’ Kors ta’ doza wahda®

Cmax (mg/L) Jum 1: 281 (52) Jum 1: 411 (86)
Jum 8: 141 (26)

AUCo.um14

e 18100 (4600) 20300 (5300)

CL (L/h) 0.048 (0.0086) 0.049 (0.0096)

1 Sors: DAL-MS-01.

2 1000 mg " Jum 1 + 500 mg f’Jum 8; Studju DUR001-303 individwi b’kampjun PK 1i jista’ jigi
evalwat.

3 1500 mg; Studju DUR001-303 individwi b’kampjun PK li jista’ jigi evalwat.

Il-kon¢entrazzjoni-zmien ta’ dalbavancin fil-plazma wara I-korsijiet ta’ zewg dozi u ta’ doza wahda,
rispettivament, qed jintwerew f’Figura 1.

Figura 1. 1l-Kon¢entrazzjonijiet ta’ Dalbavancin fil-Plazma kontra z-zmien f’pazjent tipiku
b’ABSSSI (simulazzjoni li tuza mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni) kemm ghall-kors ta’
doza wahda kif ukoll ghall-kors ta’ zewg dozi.

400 1 Regimen

— 1500mg Day 1

- - 1000mg Day 1 + 500mg Day 8
300

200

Dalbavancin concentration (mg/L)
o
o

1 8 15
Time (days)

Distribuzzjoni

It-tnehhija u I-volum tad-distribuzzjoni fl-istat fiss huma komparabbli bejn individwi f’sahhithom

u pazjenti b’infezzjonijiet. 1l-volum tad distribuzzjoni fl-istat fiss kien simili ghall-volum ta’ fluwidu
ekstracellulari. Dalbavancin jehel b’mod riversibbli mal-proteini tal-plazma tal-bniedem, primarjament
mal-albumina. It-twahhil ta’ dalbavancin mal-proteina fil-plazma huwa 93 % u ma jinbidilx bhala
funzjoni tal-koncentrazzjoni tal-medic¢ina, insuffi¢jenza renali, jew insuffi¢jenza epatika. Wara doza
wahda gol-vini ta” 1000 mg f’voluntiera f’sahhithom, I-AUC fil-fluwidu ta’ nuffata fil-gilda ammonta
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(dalbavancin imwahhal u mhux imwahhal) ghal madwar 60% tal-AUC fil-plazma fis-7 jum wara d-
doza.

Bijotrasformazzjoni

Il-metaboliti ma gewx osservati f’ammonti sinifikanti fil-plazma umana. I1-metaboliti hydroxy-
dalbavancin u mannosyl aglycone gew osservati fl-awrina (< 25 % tad-doza moghtija). ll-passaggi
metabolici responsabbli ghall-produzzjoni ta’ dawn il-metaboliti ma gewx identifikati; madankollu,
minhabba 1-kontribut relattivament minuri tal-metabolizmu ghall-eliminazzjoni generali ta’
dalbavancin, interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra permezz ta’ inibizzjoni jew induzzjoni tal-
metabolizmu ta’ dalbavancin, mhumiex anti¢ipati. Hydroxy-dalbavancin u mannosyl aglycone juru
ingas attivita antibatterjali b’mod sinifikanti meta mgabbla ma’ dalbavancin.

Eliminazzjoni

Wara I-ghoti ta” doza wahda ta’ 1000 mg f’individwi f’sahhithom, medja ta’ 19 % sa 33 % tad-doza
moghtija ta’ dalbavancin giet eliminata fl-awrina bhala dalbavancin, u 8 % sa 12 % bhala 1-metabolit
hydroxy-dalbavancin. Madwar 20 % tad-doza moghtija giet eliminata fl-ippurgar.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

II-farmakokinetika ta’ dalbavancin giet evalwata fi 28 individwu bi gradi varji ta” indeboliment renali
u fi 15-il individwu tal-kontroll imgabbla b’funzjoni renali normali. Wara doza wahda ta’ 500 mg jew
1000 mg ta’ dalbavancin, it-tnehhija medja mill-plazma (CLt) tnagqgset bi 11 %, 35 %, u 47 %
f’individwi b’indeboliment renali hafif (CLcgr 50 - 79 ml/min), moderat (CLcr 30 - 49 ml/min), u sever
(CLcr < 30 ml/min), rispettivament, meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni renali normali. L-AUC
medju ghal individwi bi tnehhija tal-kreatinina ta” < 30 ml/min kien madwar darbtejn oghla. Is-
sinifikat kliniku tat-tnaqgis fil-medja ta’ CLt fil-plazma, u z-zieda assocjata fl-AUCO-co 0sservata
f’dawn l-istudji dwar il-farmakokinetika ta’ dalbavancin f’individwi b’indeboliment sever tal-kliewi,
ma giex stabbilit. Il-farmakokinetika ta’ dalbavancin f’persuni b’mard renali fl-ahhar stadju li jkunu
ged jircievu dijalisi tal-kliewi skedata regolarment (3 darbiet/gimgha) kienet simili ghal dik osservata
f’individwi b’indeboliment renali minn hafif sa moderat, u ingas minn 6 % tad-doza moghtija titnehha
wara 3 sighat ta’ emodijalisi. Ghal istruzzjonijiet dwar id-dozagg f*individwi b’indeboliment renali
irreferi ghal sezzjoni 4.2.

Indeboliment tal-fwied

II-farmakokinetika ta’ dalbavancin giet evalwata fi 17-il individwu b’indeboliment epatiku hafif,
moderat jew sever u pparagunata ma’ 9 individwi mgabbla b’funzjoni epatika normali. L-AUC medja
ma nbidlitx f’individwi b’indeboliment epatiku hafif meta mqgabbla ma’ individwi b’funzjoni epatika
normali; madankollu, I-AUC medja nagset bi 28 % u 31 %, rispettivament, f’individwi b’indeboliment
epatiku moderat u sever. ll-kawza u s-sinifikat kliniku tat-tnaqqgis fl-esponiment f’individwi b’funzjoni
epatika moderata u severa mhumiex maghrufa.Ghal istruzzjonijiet dwar id-dozagg f*individwi
b’indeboliment epatiku irreferi ghal sezzjoni 4.2.

Sess tal-persuna

Differenzi klinikament sinifikanti relatati mas-sess tal-persuna fil-farmakokinetika ta’ dalbavancin ma
gewx osservati f’individwi f’sahhithom jew f’pazjenti b’infezzjonijiet. L-ebda aggustament tad-doza
ma huwa rakkomandat ibbazat fuq is-sess tal-persuna.

Anzjani

II-farmakokinetika ta’ dalbavancin ma nbidlitx b’mod sinifikanti mal-eta; ghalhekk, aggustament fid-
doza mhuwiex mehtieg ibbazat fuq I-eta (ara sezzjoni 4.2). L-esperjenza b’dalbavancin fl-anzjani hija
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limitata: 276 pazjent li kellhom > 75 sena kienu inkluzi fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 2/3, li minnhom 173
ircivew dalbavancin. Pazjenti sa 93 sena gew inkluzi fl-istudji klini¢i.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u effikacja ta’ Xydalba fi tfal mit-twelid sa < 18-il sena ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Total ta” 10 pazjenti pedjatrici li kellhom minn 12 sa 16-il sena li kellhom infezzjonijiet li kienu ged
ifiequ, inghataw dozi wahidhom ta’ dalbavancin 1000 mg (piz tal-gisem > 60 kg) jew dalbavancin
15 mg/kg (piz tal-gisem < 60 Kg).

II-medja tal-esponimenti tal-plazma ghal dalbavancin, ibbazata fuq AUCinf (17,495 pg<h/ml u

16,248 pgeh/ml) u Cmax (212 pg/ml u 191 pg/ml) kienu simili meta moghti bhala 1000 mg lil individwi
pedjatrici (12-16-il sena) li jiznu > 60 kg (61.9 - 105.2 kg) jew bhala 15 mg/kg lil individwi pedjatrici
li jiznu < 60 kg (47.9-58.9 kg). It-t% terminali apparenti kienet simili ghal dozi ta’ dalbavancin ta’
1000 mg u 15 mg/kg, b’valuri medji ta’ 227 u 202 sighat, rispettivament. Il-profil tas-sigurta ta’
dalbavancin f’individwi li kellhom bejn 12 u 16-il sena f’dan I-istudju kien konsistenti mal-profil tas-
sigurta osservat fl-adulti kkurati b’dalbavancin.

5.3  Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tossicita ta’ dalbavancin giet evalwata wara I-ghoti gol-vini ta” kuljum ghal tul ta’ zmien ta’ sa 3
xhur fil-firien u I-klieb. Tossicita dipendenti mid-doza inkludiet kimika fis-serum u evidenza
istologika ta’ hsara renali u epatika, tnaqqis fil-parametri tac-celluli tad-demm homor u irritazzjoni fis-
sit tal-injezzjoni. Fil-klieb biss, reazzjonijiet ghall-infuzjoni kkaratterizzati minn nefha u/jew hmura
tal-gilda (mhux assoc¢jat mas-sit tal-injezzjoni), sfurija mukozali, salivazzjoni, rimettar, sedazzjoni, u
tnaqqis modest fil-pressjoni tad-demm u zidiet fir-rata tal-qalb, kienu osservati b’mod dipendenti mid-
doza. Dawn ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu temporanji (fiequ fi zmien siegha wara d-doza) u
kienu attribwiti ghat-tnixxija ta’ istamina. ll-profil ta’ tossicita ta’ dalbavancin f*firien guvenili kien
konsistenti ma’ dak osservat precedentement f’firien adulti fl-istess livelli ta’ doza (mg/kg /jum).

Studji dwar it-tossicita riproduttiva fil-firien u I-fniek ma wrew ebda evidenza ta’ effett teratogeniku.
Fil-firien, f’esponimenti ta” madwar 3 darbiet oghla mill-esponiment kliniku, kien hemm tnaqgqis fil-
fertilita u zieda fl-incidenza ta’ embrijoletalita, tnaqqis fil-piz tal-feti u ossifikazzjoni skeletrika u
zieda fil-mortalita tal-frieh li kienu ghadhom kemm twieldu. Fil-fniek, I-abort sehh flimkien ma’
tossicita materna f’esponimenti taht il-medda terapewtika umana.

Ma sarux studji fuq perjodu fit-tul dwar ir-riskju ta’ kancer. Dalbavancin ma kienx mutageniku jew
klastogeniku f’sensiela ta’ testijiet genotossici in vitro u in vivo.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Mannitol (E421)

Lactose monohydrate

Hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH)

Sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Soluzzjonijiet tas-sodium chloride jistghu jikkawzaw precipitazzjoni u ma jridux jintuzaw ghar-
rikostituzzjoni jew id-dilwizzjoni (ara sezzjoni 6.6).

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohra jew soluzzjonijiet ghal gol-
vini hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Trab xott: 4 snin

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ta’ Xydalba ntweriet kemm ghal koncentrat rikostitwit kif ukoll
ghas-soluzzjoni dilwita ghal 48 siegha f’temperatura ta’ jew taht 25°C. L-istabbilita total waqt I-uzu
mir-rikostituzzjoni sal-ghoti m’ghandhiex tagbez 48 siegha.

Minn lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
il-kundizzjonijiet u I-hinijiet tal-hazna waqt u gabel l-uzu huma r-responsabbilta ta’ min ikun ged
juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura bejn 2°C sa 8°C, hlief jekk ir-
rikostituzzjoni/dilwizzjoni ikunu saru f’kundizzjonjiet asettici kkontrollati u vvalidati. Taghmlux fil-
friza.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg ta’ tip I 1i jintuza darba biss, ta’ 48 ml, b’tapp elastomeriku u sigill ahdar flip off.
Kull pakkett fih kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Xydalba ghandu jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet u wara jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

II-kunjetti ta’ Xydalba huma ghal uzu ta’ darba biss.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

It-teknika asettika trid tintuza ghar-rikostituzzjoni u dilwizzjoni ta’ Xydalba.

1. ll-kontenut ta’ kull kunjett ghandu jigi rikostitwit billi bil-mod izzid 25 ml ta’ ilma ghall-

injezzjonijiet.

2. Iccaqlagx bis-sahha. Biex tigi evitata r-raghwa, alterna bejn tidwir hafif u li tagleb il-
kunjett ta’ taht fuq, sakemm il-kontenut tieghu jinhall kompletament. Il-hin tar-
rikostituzzjoni jista’ jkun sa 5 minuti.

Il-kon¢entrat rikostitwit fil-kunjett fih 20 mg/ml ta’ dalbavancin.

Il-kon¢entrat rikostitwit irid ikun soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra, bla ebda frak vizibbli.

Il-kon¢entrat rikostitwit irid jigi dilwit b’mod addizzjonali b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’

50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

6.  Biex tiddilwi I-kon¢entrat rikostitwit, il-volum xieraq ta’ 20 mg/ml, il-kon¢entrat ghandu
jkun ittrasferit mill-kunjett ghal gol-borza ghal gol-vini jew flixkun Ii jkun fihom
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose. Perezempju: 25 ml tal-
konc¢entrat fih 500 mg ta’ dalbavancin.

7. Wara d-dilwizzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jrid ikollha kon¢entrazzjoni finali ta’

1 sa 5 mg/ml ta’ dalbavancin
8.  Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni trid tkun soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra, bla ebda frak

vizibbli.

9. Jekkjigi identifikat frak jew tibdil tal-kulur, is-soluzzjoni ghandha tintrema.

gk w
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Xydalba ma jridx jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn jew soluzzjonijiet ghal gol-vini.
Soluzzjonijiet li jkun fihom sodium chloride jistghu jikkawzaw precipitazzjoni u M’GHANDHOMX
jintuzaw ghar-rikostituzzjoni jew ghad-dilwizzjoni. Il-kompatibilita tal-koncentrat rikostitwit ta’
Xydalba kienet stabbilita biss ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

Rimi

Armi kwalunkwe porzjon tas-soluzzjoni rikostitwita li ma tkunx intuzat.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,

Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,

Dublin 17,

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/986/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Frar 2015
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONBJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzuU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Ir-Renju Unit

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta I-ewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazzjoni. Sussegwentement, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xydalba 500 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Dalbavancin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih dalbavancin hydrochloride ekwivalenti ghal 500 mg ta’ dalbavancin.
Wara r-rikostituzzjoni kull ml ikun fih 20 mg ta’ dalbavancin.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Mannitol (E421),
Lactose monohydrate,
Sodium hydroxide u/jew hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Biex jintuza darba biss

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/986/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkuz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xydalba 500 mg trab ghal koncentrat
Dalbavancin
uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Xydalba 500 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
dalbavancin

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel ma tinghata din il-medi¢ina, peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Xydalba u ghalxiex jintuza

2. X’ ghandek tkun taf gabel ma tinghata Xydalba
3. Kif se tinghata Xydalba

4 Effetti sekondarji possibbli

5 Kif tahzen Xydalba

6 Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Xydalba u ghalxiex jintuza
Xydalba fih is-sustanza attiva dalbavancin, li hija antibijotiku tal-grupp glikopeptid.

Xydalba jintuza biex jikkura adulti b’infezzjonijiet tal-gilda jew fis-saffi ta’ laham taht il-gilda.

Xydalba jahdem billi joqtol certi batterji, li jistghu jikkawzaw infezzjonijiet serji. Jogtol dawn il-
batterji billi jinterferixxi mal-formazzjoni tal-hitan tac-celluli batterjali.

Jekk ghandek ukoll batterji ohra li jikkawzaw 1-infezzjoni tieghek, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jikkurak b’antibijoti¢i ohra flimkien ma’ Xydalba.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Xydalba

Tuzax Xydalba jekk inti allergiku ghal dalbavancin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Xydalba:
. Jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi. Skont il-kundizzjoni tal-kliewi tieghek, it-
tabib tieghek jista’ jnagqaslek id-doza.
o Jekk ged tbati minn dijarea, jew fil-passat kellek id-dijarea waqt li kont qed tigi kkurat
b’antibijotici.
. Jekk inti allergiku ghal antibijotici ohra bhal vancomycin jew teicoplanin.

Dijarea waqt jew wara t-trattament
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Jekk tizviluppa dijarea waqt jew wara t-trattament tieghek, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Tihux
medicini biex tikkura d-dijarea gabel ma ticcekkja mat-tabib tieghek.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Infuzjonijiet gol-vini b’dawn it-tipi ta’ antibijoti¢i jistghu jikkawzaw fwawar fil-parti ta’ fuq tal-gisem,
urtikarja, hakk u/jew raxxijiet. Jekk ikollok dawn it-tipi ta’ reazzjonijiet, it-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jwaqqaf jew inagqas ir-rata li biha tinghata I-infuzjoni.

Infezzjonijiet ohra

L-uzu tal-antibijoti¢i jista’ Xi kultant jippermetti li tizviluppa infezzjoni gdida u differenti. Jekk dan
jigri, ghid lit-tabib tieghek u dan se jiddeciedi x’ghandek taghmel.

Tfal u adolexxenti

M’ghandekx taghti din il-medi¢ina lil tfal taht it-18-il sena. L-uzu ta’ Xydalba fit-tfal taht it-18-il sena
ghadu ma giex studjat.

Medi¢ini ohra u Xydalba

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.

Tgala u treddigh

Xydalba mhux rakkomandat waqt it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonnu b’mod ¢ar. Dan huwa
minhabba 1i mhux maghruf x’effett jista’ jkollu fuq tarbija mhux imwielda. Qabel ma tinghata din
il-medicina, ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li

jkollok tarbija. Inti u t-tabib tieghek ser tiddeciedu jekk intix ser tinghata Xydalba.

Mhux maghruf jekk Xydalba jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
gabel ma tredda’ lit-tarbija tieghek. Inti u t-tabib tieghek ser tiddeciedu jekk intix ser tinghata Xydalba.
M’ghandekx tredda’ meta tinghata Xydalba.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xydalba jista’ jikkawza sturdament. Oqghod attent meta tkun ged issuqg u thaddem il-magni wara li
tkun inghatajt din il-medicina.

Xydalba fih is-sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif se tinghata Xydalba

Xydalba se jinghatalek minn tabib jew infermier/a.

Xydalba jinghata f’doza wahda ta’ 1500 mg jew f’Zzewg dozi b’intervall ta’ gimgha: 1000 mg f’Jum 1
u 500 mg f’Jum 8.

Inti ser tinghata Xydalba permezz ta’ dripp direttament fi¢-cirkolazzjoni tad-demm tieghek minn go
vina fuq perjodu ta’ 30 minuta.

Pazjenti bi problemi kronic¢i fil-kliewi
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Jekk thati minn problemi kronici tal-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqaslek id-doza.
Jekk tiehu aktar Xydalba milli suppost:

Ghid lit-tabib jew l-infermier tieghek immedjatament jekk inti mhasseb li nghatajt wisq Xydalba.
JeKKk tinsa tiehu doza ta’ Xydalba

Ghid lit-tabib jew l-infermier tieghek immedjatament jekk inti mhasseb li ma hadtx it-tieni doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi - jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika urgenti:

. Nefha f’daqga ta’ xufftejk, wi¢cek, gerzuma jew ilsien; raxx sever; hakk; taghfis fil-
gerzuma; tnaqgis fil-pressjoni tad-demm; diffikulta biex tibla u/jew diffikulta biex
tiehu n-nifs. Dawn kollha jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva u
jistghu jkun ta’ theddida ghall-hajja. Din ir-reazzjoni severa giet rrappurtata bhala effett
sekondarju rari. Tista’ taffettwa sa 1 minn 1000 persuna.

o Ugigh ta’ zaqq (ugigh fl-istonku) u/jew dijarea mahlula. Is-sintomi jistghu jsiru severi
jew ma jfiqux u l-ippurgar jista’ jkun fih id-demm jew mukus. Dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ infezzjoni tal-imsaren. F’din is-sitwazzjoni, m’ghandekx tichu medi¢ini li jwaqqfu
jew inaqqgsu I-moviment tal-imsaren. Infezzjoni tal-imsaren kienet irrappurtata bhala effett
sekondarju mhux komuni. Tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100 persuna.

o Bidliet fil-smigh. Dan gie rrappurtat bhala effett sekondarju b’medicina simili. Il-
frekwenza mhijiex maghrufa. Ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati b>Xydalba huma elenkati hawn taht.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji
li gejjin:

Komuni - jistghu jaffettwaw sa 1 minn 10 persuni:
. Ugigh ta’ ras
. Dardir (tqalligh)
. Dijarea

Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna:

. Infezzjonijiet vaginali, infezzjonijiet fungali, infezzjoni fungali fil-halq

. Infezzjonijiet fil-passagg urinarju

. Anemija (livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm), ghadd gholi ta’ plejtlits fid-demm
(trombocitozi), zieda fl-ghadd tad-demm ta’ tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm imsejha
eosinofili (eosinofilija), livelli baxxi ta’ tipi ohra ta’ ¢elluli tad-demm bojod (lewkopenija,
newtropenija)

. Bidliet f’testijiet tad-demm ohra

. Nuqgas t’aptit

. Diffikulta biex torgqod
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. Sturdament

. Bidla fis-sens ta’ toghma

. Inflammazzjoni u nefha tal-vini fil-wic¢, fwawar

. Soghla

. Ugigh ta’ zaqq u skonfort, indigestjoni, stitikezza

. Test tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat mhux normali

. Zieda falkaline phosphatase (enzima li tinsab fil-gisem)

. Hakk, urtikarja

. Hakk genitali (fin-nisa)

. Ugigh, hmura jew nefha fil-post fejn tkun inghatat l-infuzjoni

. Thossok tahraq

. Zieda fil-livelli fid-demm ta’ gamma-glutamyl transferase (enzima prodotta mill-fwied u
minn tessut ichor tal-gisem)

. Raxx

. Tirremetti (rimettar)

Rari - jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 2000 persuna:
. Diffikulta biex tiehu n-nifs (bronkospazmu)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Xydalba

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali jekk tinzamm mhux miftuh fil-kontenitur originali.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ppreparata ta’ Xydalba m’ghandhiex tintuza jekk ikun hemm kwalunkwe
frak jew jekk is-soluzzjoni tkun imdardra.

Xydalba hu biex jintuza darba biss.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Xydalba

e Is-sustanza attiva hi dalbavancin. Kull kunjett bit-trab fih dalbavancin hydrochloride ekwivalenti
ghal 500 mg ta’ dalbavancin.

e Is-sustanzi I-ohra huma mannitol (E421), lactose monohydrate, hydrochloric acid u/jew sodium
hydroxide (ghal aggustament tal-pH biss).

Id-dehra ta’ Xydalba u I-kontenut tal-pakkett
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Trab ta’ Xydalba ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hu pprovdut f’kunjett tal-hgieg ta’
48 ml b’sigill flip off ahdar. Tl-kunjett fih trab ta’ lewn minn abjad sa isfar car.

Huwa disponibbli f’pakketti li flhom kunjett wiched.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

L-Irlanda

Manifattur

Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 5UA

Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bulgaria/ Brarapus

Anmxenunn @apma benrapus EOO/]
6yi1. Acen Mopmaros 10

BG-Codust 1592

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

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

CZ-635 00 Brno

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

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

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

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

Greece/ EALGOa
ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
TTAPAT QI'HYE & EMITOPIAY. DAPMAKQON

Lithuania/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

Hungary/ Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Dayka Géabor 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

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

Norway/ Norge
Cardiome UK Limited
TIf: +41 8480079 70

Austria/ Osterreich
Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer Lande 50-54



Ayaiog 4 & Tpoilnviog

GR-14564 Néa Knowoud
TnA: + 30 210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Spain/ Espafia

Angelini Farmacéutica S.A.
C.Osi, 7

E-08034 Barcelona

Tel: + 34 93 253 4500

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

Croatia/ Hrvatska

Angelini Pharma Osterreich GmbH, Podruznica,

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

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

Iceland/ Tsland
Cardiome UK Limited
Simi: +41 848 0079 70

Italia

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

Tel: + 39 06 78 0531

Cyprus/ Kbrpog

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
ITAPATQI'HE & EMITOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpoilnviog

GR-14564 Néa Knowow

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

Latvia/ Latvija
SIA Livorno Pharma
Vilandes str. 17-1
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1200 Wien
Tel: + 4359606 0
office@angelini.at

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Podle$na 83

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

Romania/ Romania

Angelini Pharmaceuticals Roménia SRL
Str. Drumea Radulescu, Nr. 52, Sector 4
RO-Bucuresti 040336

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

Slovenia/ Slovenija
Angelini Pharma d.o.o.
Koprska ulica 108 A
SI1-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 544 65 79
info@angelini.si

Slovak Republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
Junova 33

SK-831 01 Bratislava

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

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

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

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



LV-1010 Riga
Tel: + 3716721 1124

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f>{XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) gabel tikteb
ricetta ghalih.

Xydalba ghandu jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet u wara jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

[I-kunjetti ta’ Xydalba huma ghal uzu ta’ darba biss.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

It-teknika asettika trid tintuza ghar-rikostituzzjoni u dilwizzjoni ta’ Xydalba.

1. ll-kontenut ta’ kull kunjett ghandu jigi rikostitwit billi bil-mod izzid 25 ml ta’ ilma ghall-

injezzjonijiet.

2. Iccaqlagx bis-sahha. Biex tigi evitata r-raghwa, alterna bejn tidwir hafif u li tagleb il-
kunjett ta’ taht fuq, sakemm il-kontenut tieghu jinhall kompletament. Il-hin tar-
rikostituzzjoni jista’ jkun sa 5 minuti.

Il-kon¢entrat rikostitwit fil-kunjett fih 20 mg/ml ta’ dalbavancin.

Il-kon¢entrat rikostitwit irid ikun soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra, bla ebda frak vizibbli.

Il-kon¢entrat rikostitwit irid jigi dilwit b’mod addizzjonali b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’

50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

6. Biex tiddilwi I-kon¢entrat rikostitwit, il-volum xieraq ta’ konc¢entrat ta’ 20 mg/ml, ghandu
jkun ittrasferit mill-kunjett ghal borza ghal gol-vini jew flixkun li jkun fihom soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose. Perezempju: 25 ml tal-koncentrat fih
500 mg ta’ dalbavancin.

7. Wara d-dilwizzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jrid ikollha kon¢entrazzjoni finali ta’

1 sa 5 mg/ml ta’ dalbavancin
8. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni trid tkun soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra, bla ebda frak

vizibbli.

9.  Jekk jigi identifikat frak jew tibdil tal-kulur, is-soluzzjoni ghandha tintrema.

ok w

Xydalba ma jridx jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn jew soluzzjonijiet ghal gol-vini.
Soluzzjonijiet li jkun fihom sodium chloride jistghu jikkawzaw precipitazzjoni u M’ GHANDHOMX
jintuzaw ghar-rikostituzzjoni jew ghad-dilwizzjoni. Il-kompatibilita tal-koncentrat rikostitwit ta’
Xydalba kienet stabbilita biss ma’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

Rimi

Armi kwalunkwe porzjon tas-soluzzjoni rikostitwita li ma tkunx intuzat.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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