I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xydalba 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab dalbavantsiinhiidrokloriidi, mis vastab 500 mg dalbavantsiinile.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks milliliiter 20 mg dalbavantsiini.

Lahjendatud infusioonilahuse 15plik kontsentratsioon peab olema 1...5 mg/ml dalbavantsiini
(vt 161k 6.6).

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni kollakasvalge voi kahvatukollane pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Xydalba on ndidustatud naha ja nahastruktuuride dgedate bakteriaalsete infektsioonide raviks
tdiskasvanutel ning 3 kuu vanustel ja vanematel lastel (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ainete kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud

Dalbavantsiini soovitatav annus on 1500 mg, mis manustatakse kas annuse 1500 mg tihekordse
infusioonina voi annuse 1000 mg infusioonina, millele jirgneb niddal aega hiljem 500 mg (vt

16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed ja noorukid vanuses 6 aastast kuni alla 18 aastani
Dalbavantsiini soovitatav annus on ithekordne annus 18 mg/kg (maksimaalselt 1500 mg).

Viikelapsed ja lapsed vanuses 3 kuust kuni alla 6 aastani
Dalbavantsiini soovitatav annus on ithekordne annus 22,5 mg/kg (maksimaalselt 1500 mg).

Eririthmad

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine kerge voi mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens >30...79 ml/min)
tédiskasvanud patsientidel ja lastel ei ole vajalik. Annuse kohandamine ei ole vajalik tdiskasvanud



patsientidel, kes saavad regulaarselt plaanilist hemodialiiiisi (3 korda nidalas), ja dalbavantsiini v3ib
manustada hemodialiiiisi acgadest soltumatult.

Kroonilise neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on <30 ml/min ja kes
ei saa regulaarselt plaanilist hemodialiiiisi, tuleb dalbavantsiini soovitatavat annust vihendada kas
tihekordse infusioonina manustatava annuseni 1000 mg v6i annuseni 750 mg, millele jargneb nidal
aega hiljem 375 mg (vt 161k 5.2).

Annuse kohandamise soovitamiseks alla 18 aasta vanustel patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on
vihem kui 30 ml/min/1,73 m? ei ole piisavalt teavet. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud
16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh A) patsientidel dalbavantsiini annuse kohandamist ei soovitata.
Ettevaatlik tuleb olla dalbavantsiini mdaaramisel modduka voi raske maksakahjustusega (Child-

Pugh B vai C) patsientidele, kuna puuduvad sobiva annuse kindlaks médramiseks vajalikud andmed
(vt 161k 5.2).

Lapsed

Dalbavantsiini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses < 3 kuud ei ole veel tdestatud. Praegu teadaolevad
andmed on esitatud 10igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.

Manustamisviis

Intravenoosne

Xydalba tuleb enne 30-minutilise intravenoosse infusioonina manustamist manustamiskolblikuks
muuta ja seejirel tuleb seda tidiendavalt lahjendada. Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise
ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Dalbavantsiini manustamisel tuleb olla ettevaatlik teistele gliikkopeptiididele teadaolevalt iilitundlike
patsientide puhul, kuna voib tekkida ristiilitundlikkus. Kui dalbavantsiini vastu tekib allergiline
reaktsioon, tuleb manustamine 18petada ja alustada allergilise reaktsiooni vastu sobivat ravi.

Bakteriga Clostridioides (varem Clostridium) difficile seostatud kéhulahtisus

Antibakteriaalsete ainetega seostatud koliidist ja pseudomembranoossest koliidist on teatatud peaaegu
kdigi antibiootikumide kasutamise korral ning raskusaste voib varieeruda kergest eluohtlikuni. Seega
on oluline arvestada selle diagnoosi voimalusega patsientidel, kellel tekib dalbavantsiiniga ravi ajal
vOi pdrast ravi kohulahtisus (vt 15ik 4.8). Sellistel juhtudel tuleb kaaluda dalbavantsiini manustamise
10petamist ja toetavate meetmete kasutamist koos bakteri Clostridioides (varem_Clostridium) difficile
vastu spetsiifilise ravimi manustamisega. Neid patsiente ei tohi kunagi ravida peristaltikat
supresseerivate ravimitega.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Ravimit Xydalba manustatakse intravenoosse infusiooni teel infusiooni maksimaalse kestusega
30 minutit, et vihendada infusiooniga seotud reaktsioonide ohtu. Antibakteriaalsete gliitkopeptiidide



kiire intravenoosne infusioon voib pdhjustada reaktsioone, sealhulgas iilakeha punetust, urtikaariat,
stigelust ja/voi 160 vet. Infusiooni peatamisel voi aeglustamisel voivad need reaktsioonid taanduda.

Neerukahjustus

Teave dalbavantsiini efektiivsuse ja ohutuse kohta patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

<30 ml/min, on piiratud. Simulatsioonide alusel on annuse kohandamine vajalik kroonilise
neerukahjustusega tiiskasvanud patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on <30 ml/min ja kes ei saa
regulaarselt hemodialiiiisi (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Annuse kohandamise soovitamiseks alla 18 aasta
vanustel patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vihem kui 30 ml/min/1,73 m? ei ole piisavalt teavet.

Segainfektsioonid

Gramnegatiivsete bakterite kahtlusega segainfektsioonide korral tuleb patsiente ravida ka tihe voi
mitme sobiva gramnegatiivsete bakterite vastase antibakteriaalse ainega (vt 10ik 5.1).

Resistentsed organismid

Antibiootikumide kasutamine v4ib soodustada resistentsete mikroorganismide iilemadrast kasvu. Kui
ravi ajal tekib superinfektsioon, tuleb rakendada vastavaid meetmeid.

Kliiniliste andmete piirangud

Andmed dalbavantsiini enam kui kahe annuse ({ihenddalase vahega) manustamise ohutuse ja
efektiivsuse kohta on piiratud. Naha ja nahastruktuuride dgedate bakteriaalsete infektsioonide
suuremates kliinilistes uuringutes olid ravitavate infektsioonide tiiiibid piiratud vaid
tselluliidi/eriisiipelase, abstsesside ja haavainfektsioonidega. Kogemused dalbavantsiini kasutamise
kohta raske immuunpuudulikkusega patsientide ravis puuduvad.

Abiained

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab praktiliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro retseptorite sdeluuringu tulemused ei viita tdendolistele koostoimetele teiste ravieesmarkidega
ega kliiniliselt oluliste farmakodiinaamiliste koostoimete vdoimalusele (vt 16ik 5.1).

Kliinilisi ravimite koostoime uuringuid dalbavantsiiniga ei ole 1dbi viidud.

Teiste ravimite potentsiaalne moju dalbavantsiini farmakokineetikale

Dalbavantsiini ei metaboliseeri CYP enstiiimid i vitro, mistottu ei ole tdendoline, et
koosmanustatavad CYP indutseerijad vai inhibiitorid mdjutavad dalbavantsiini farmakokineetikat.

Ei ole teada, kas dalbavantsiin on hepaatiliste seondumis- ja viljavoolutransporterite substraat.
Koosmanustamine nende transporterite inhibiitoritega v3ib suurendada dalbavantsiini ekspositsiooni.
Sellised transporterite inhibiitorid on néiteks voimendatud proteaasi inhibiitorid, verapamiil, kvinidiin,
itrakonasool, klaritromiitsiin ja tsiiklosporiin.

Dalbavantsiini potentsiaalne modju teiste ravimite farmakokineetikale

Dalbavantsiini ja CYP ensiiiimide vahendusel metaboliseeritavate ravimite koostoimete potentsiaal on
eeldatavalt madal, kuna dalbavantsiin ei ole in vitro CYP ensiilimide inhibiitor ega indutseerija.
Andmed dalbavantsiini kui CYP2CS inhibiitori kohta puuduvad.



Ei ole teada, kas dalbavantsiin on transporterite inhibiitor. Transporterite aktiivsuse inhibeerimise
suhtes tundlike transporterite substraatide (nt statiinid ja digoksiin) ekspositsiooni suurenemist ei saa
dalbavantsiiniga kombineerimisel vilistada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dalbavantsiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Xydalba’t ei ole soovitav kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui loodetav potentsiaalne kasu
Oigustab selgelt potentsiaalset ohtu lootele

Imetamine

Ei ole teada, kas dalbavantsiin eritub rinnapiima. Dalbavantsiin eritub aga lakteerivate rottide piima ja
voib erituda inimese rinnapiima. Dalbavantsiini suukaudne imendumine ei ole hea; moju imiku
seedetrakti floorale voi suufloorale ei saa aga vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/jatkamine Xydalba’ga, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Loomkatsetes on ilmnenud fertiilsuse langus (vt 161k 5.3). V&imalik risk inimesele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Xydalba voib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, kuna véahesel arvul
patsientidel on teatatud pearinglusest (vt 16ik 4.8).

4.8. Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

II/II faasi kliinilistes uuringutes said 2473 tdiskasvanud patsienti dalbavantsiini, mis manustati kas
1500 mg iihekordse infusioonina vdi 1000 mg, millele iiks nddal hiljem jirgnes 500 mg. Kdige
sagedamad korvaltoimed, mis esinesid >1% dalbavantsiiniga ravitud patsientidest, olid

iiveldus (2,4%), kdhulahtisus (1,9%) ja peavalu (1,3%) ning iildjuhul olid kerge v6i mddduka
raskusastmega.

Korvaltoimete tabel (Tabel 1)

Dalbavantsiiniga 1dbi viidud II/III faasi kliinilistes uuringutes on kindlaks tehtud alljargnevad
korvaltoimed. Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi.

Sageduskategooriad on méératletud jairgmise konventsiooni kohaselt: viga sage (=1/10), sage
(=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni < 1/1000).

Tabel 1.
Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja vulvovaginaalne seeninfektsioon,
infestatsioonid kuseteede infektsioon, seeninfektsioon,
bakterist Clostridioides (varem
Clostridium) difficile tingitud koliit,
suudone kandidiaas
Vere ja liimfisiisteemi aneemia, trombotsiitoos, eosinofiilia,
hiired leukopeenia, neutropeenia




Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv

Immuunsiisteemi hiired anafiilaktoidne
reaktsioon
Ainevahetus- ja sO0giisu langus
toitumishdired
Psiihhiaatrilised hiired unetus
Niérvisiisteemi hiired peavalu diisgeusia, pearinglus
Vaskulaarsed hiired punetus, flebiit
Respiratoorsed, rindkere koha bronhospasm
ja mediastiinumi hiired
Seedetrakti hiired iiveldus, kdhukinnisus, kdhuvalu, diispepsia,
kohulahtisus ebamugavustunne kohus, oksendamine
Naha ja nahaaluskoe stigelus, urtikaaria, 166ve
kahjustused
Reproduktiivse siisteemi vulvovaginaalne stigelus
ja rinnanéiirme hiired
Uldised hiired ja infusiooniga seotud reaktsioonid
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud vere laktaatdehiidrogenaasi taseme tdus,

alaniini aminotransferaasi taseme tous,
aspartaadi aminotransferaasi taseme
tdus, vere kusihappe taseme tous,
korvalekalded maksafunktsiooni
analiiiisides, transaminaaside taseme
tous, vere aluselise fosfataasi taseme
tous, trombotsiiiitide arvu tous,
kehatemperatuuri tdus, maksaenstitimide
taseme tous,
gammaglutamiiiiltransferaasi taseme
tous

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Klassile omased korvaltoimed

Gliikopeptiidide (vankomiitsiini ja teikoplaniini) kasutamisega on seostatud ototoksilisust; patsiendid,
kes saavad samaaegset ravi ototoksilise ravimiga (nt aminogliikosiid) vdivad kuuluda kdrgendatud
riski rithma.

Lapsed

Dalbavantsiini ohutust hinnati iihes III faasi kliinilises uuringus, milles osales 168 last vanuses siinnist
kuni alla 18 aastani, kelle naha ja nahastruktuuride 4gedaid bakteriaalseid infektsioone raviti
dalbavantsiiniga (90 patsienti raviti dalbavantsiini iihekordse annusega ja 78 patsienti, kes kdik olid

3 kuu vanused ja vanemad, raviti dalbavantsiini kaheannuselise raviskeemiga). Dalbavantsiini
ohutusega seotud leiud nendel lastel olid kokkuvottes sarnased tdiskasvanutel tiheldatutega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dalbavantsiini iileannustamise ravi kohta ei ole saadaval spetsiifilist teavet, kuna kliinilistes
uuringutes ei ole annust piiravat toksilisust tiheldatud. I faasi uuringutes on tervetele vabatahtlikele
manustatud lihekordseid annuseid kuni 1500 mg ja kumulatiivseid annuseid kuni 4500 mg kuni 8-
nidalase perioodi jooksul ning toksilisuse siimptomeid ega kliiniliselt murettekitavaid laboratoorseid
tulemusi ei kaasnenud. III faasi uuringutes manustati patsientidele {ihekordseid annuseid kuni 1500
mg.


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

Dalbavantsiini {ileannustamise ravi peaks seisnema jalgimises ja lildiste toetavate meetmete
kasutamises. Kuigi puuduvad andmed spetsiifiliselt hemodialiiiisi kasutamise kohta {ileannustamise
raviks, tuleb tdhelepanu poorata sellele, et I faasi uuringus korvaldati neerukahjustusega patsientidel
pérast 3-tunnist hemodialiiiisi soovitatavast dalbavantsiini annusest vihem kui 6%.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, antibakteriaalsed
glitkopeptiidid, ATC-kood: JO1XA04.

Toimemehhanism

Dalbavantsiin on bakteritsiidne lipoglitkkopeptiid.

Selle toimemehhanism tundlike grampositiivsete bakterite suhtes holmab rakuseina siinteesi hdirimist,
seondudes loodava rakuseina peptidoglitkaani tiivipeptiidi terminaalse D-alaniiiil-D-alaniiniga ja
takistades disahhariidsete alamiiksuste ristseondumist (transpeptidatsiooni ja transgliikosiiiilimist), mis
viib bakteriraku surmani.

Resistentsusmehhanism

Koik gramnegatiivsed bakterid on olemuslikult dalbavantsiinile resistentsed.

Resistentsust dalbavantsiinile Staphylococcus spp. ja Enterococcus spp. puhul vahendab VanA, mis on
loodava rakuseina sihtpeptiidi modifitseerumist pdhjustav genotiilip. /n vitro uuringute alusel ei
mojuta dalbavantsiini aktiivsust muud vankomiitsiini resistentsusgeenide klassid.

Dalbavantsiini minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (MIK) on vankomiitsiinile keskmiselt
resistentsete stafiilokokkide (VISA — vancomycin-intermediate staphylococci) puhul kérgemad kui
vankomiitsiinile tiielikult tundlike tiivede puhul. Kui kdrgemate dalbavantsiini minimaalsete
inhibeerivate kontsentratsioonidega isolaadid esindavad stabiilseid fenotiilipe ja on korrelatsioonis
resistentsusega teistele gliikkopeptiididele, siis on tdendoline mehhanism gliikopeptiidi sihtmérkide
arvu tous kasvavas peptidogliikaanis.

Ristresistentsust dalbavantsiini ja teiste antibiootikumiklasside vahel in vitro uuringutes ei tdheldatud.
Resistentsus metitsilliinile ei mojuta dalbavantsiini aktiivsust.

Koostoimed teiste antibakteriaalsete ainetega

In vitro uuringutes ei taheldatud antagonismi dalbavantsiini ja muude sageli kasutatavate
antibiootikumide (st tsefepiim, tseftasidiim, tseftriaksoon, imipeneem, meropeneem, amikatsiin,
astreonaam, tsiprofloksatsiin, piperatsilliin/tasobaktaam ja trimetoprim/sulfametoksasool) vahel, kui
neid testiti 12 gramnegatiivsete patogeenide liigil (vt 16ik 4.5).



Tundlikkuse testimise murdepunktid

Euroopa antimikroobse tundlikkuse maaramise komitee (EUCAST — European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni murdepunktid on
jargmised:
. Staphylococcus spp.: tundlik <0,125 mg/l1; resistentne >0,125 mg/l;
° A-, B-, C-, G-grupi beetahemoliiiitilised streptokokid: tundlik <0,125 mg/l;
resistentne >0,125 mg/l;
o Viridans-grupi streptokokid (ainult grupp Streptococcus anginosus): tundlik <0,125 mg/l;
resistentne >0,125 mg/1.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika seos

Stafiilokokkide vastane bakteritsiidne aktiivsus in vitro on ajast soltuv dalbavantsiini selliste seerumi
kontsentratsioonide juures, mis on sarnased inimestel soovitatava annusega saavutatavatega.
Dalbavantsiini in vivo farmakokineetika/farmakodiinaamika seost S. aureus’e puhul uuriti
neutropeenilise infektsiooni loommudeliga. See dalbavantsiini antibakteriaalne aktiivsus niib olevat
koige paremini korrelatsioonis seondumata plasmakontsentratsiooni ja ajakOvera aluse pindala ning
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni vahelise suhtega (fAUC/MIC).

Kliiniline efektiivsus kindlate patogeenide suhtes

Efektiivsust on toestatud kliinilistes uuringutes naha ja nahastruktuuride dgedate bakteriaalsete
infektsioonide puhul loetletud patogeenide vastu, mis olid dalbavantsiinile in vitro tundlikud:
. Staphylococcus aureus;
Streptococcus pyogenes;
Streptococcus agalactiae;
Streptococcus dysgalactiae;
Streptococcus anginosus’e grupp (muu hulgas S. anginosus, S. intermedius ja
S. constellatus);

Antibakteriaalne aktiivsus teiste oluliste patogeenide suhtes

Kliinilist efektiivsust jargmiste patogeenide suhtes ei ole tdestatud, kuid in vitro uuringud viitavad, et
nad oleksid omandatud resistentsusmehhanismide puudumisel dalbavantsiinile tundlikud:
. G-riihma streptokokid;

o Clostridium perfringens;
J Peptostreptococcus spp.
Lapsed

Xydalba kasutamist hinnati naha ja nahastruktuuride dgeda bakteriaalsete infektsiooniga lastel vanuses
siinnist kuni < 18 aastani iihes III faasi avatud, randomiseeritud, vordlusravimi kontrollriihmaga
kliinilises uuringus. Uuringus osales 168 patsienti, keda raviti dalbavantsiiniga (90 patsienti raviti
dalbavantsiini ithekordse annusega ja 78 patsienti, kes olid koik 3 kuu vanused voi vanemad, raviti
dalbavantsiini kaheannuselise raviskeemiga), ja 30 patsienti, keda raviti vordlusravimiga. Esmane
eesmérk oli hinnata Xydalba ohutust ja taluvust ning teisesed eesmérgid olid hinnata efektiivsust ja
farmakokineetikat. Efektiivsus oli kirjeldav tulemusniitaja. Kliinilise paranemise osakaal
jarelkontrollivisiidil (mITT, muudetud ravikavatsuslik populatsioon) oli Xydalba iiheannuselises
rithmas 95,1% (78/82), Xydalba kaheannuselises riihmas 97,3% (72/74) ja vordlusravimi rithmas
100% (30/30).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ravimiga Xydalba 14bi viidud uuringute
tulemused laste ihe v3i mitme alarithma kohta naha ja nahastruktuuride 4gedate bakteriaalsete
infektsioonide korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 1digud 4.2 ja 5.2).



5.2 Farmakokineetilised omadused

Dalbavantsiini farmakokineetikat on hinnatud tervetel uuritavatel, patsientidel ja eririithmadel.
Dalbavantsiini siisteemne ekspositsioon on annusest soltuv parast iihekordseid annuseid vahemikus
140...1120 mg, mis osutab dalbavantsiini lineaarsele farmakokineetika. Dalbavantsiini akumulatsiooni
ei tdheldatud pérast mitut intravenoosset infusiooni, mis manustati korra nidalas kuni 8 nédala jooksul
(1000 mg 1. paeval ja seejarel kuni 7 kord nddalas manustatavat 500 mg annust) tervetele
taiskasvanutele.

Keskmine 16pliku eliminatsiooni poolvaartusaeg (ti2) oli 372 (vahemikus 333...405) tundi.
Dalbavantsiini farmakokineetikat kirjeldab koige paremini kolmekambriline mudel (jaotusfaasid alfa
ja beeta, millele jargneb 16pliku eliminatsiooni faas). Seega varieerus jaotumise poolvaartusaeg (ti/2p),
mis moodustab suurema osa kliiniliselt olulisest kontsentratsiooniaja profiilist, vahemikus 5 kuni

7 pdeva ja on liks kord nddalas annustamise puhul jarjepidev.

Hinnangulised dalbavantsiini farmakokineetilised parameetrid parast kahe annuse ja {ihe annuse
reziimi on toodud allpool tabelis 2.

Tabel 2.

Keskmised (SD) dalbavantsiini farmakokineetilised parameetrid tiiskasvanutel rahvastiku PK
analiiiisi kasutades’

Parameeter Kahe annuse reZiim’ Uhe annuse reZiim®

Conax (mg/1) 1. piev: 281 (52) 1. piev: 411 (86)
8. pdev: 141 (26)

AUCO—144 péev

(me+h/1) 18 100 (4600) 20 300 (5300)

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

! Allikas: DAL-MS-01.
21000 mg 1. pieval + 500 mg 8. pieval; uuringu DUR001-303 isikud hinnatava PK prooviga.
31500 mg; uuringu DUR001-303 isikud hinnatava PK prooviga.

Dalbavantsiini plasma kontsentratsiooniaeg parast kahe annuse ja ithe annuse reziimi on toodud
joonisel 1.



Dalbavantsiini kontsentratsioon (mg/1)

Joonis 1. Dalbavantsiini plasmakontsentratsioonid vs. aeg tiiiipilisel naha ja nahastruktuuride
dgedate bakteriaalsete infektsioonidega tidiskasvanud patsiendil (simulatsioon populatsiooni
farmakokineetilise mudeli abil) iihekordse annuse ja kahe annusega ravireziimi korral

400 Raviskeem
— 1500 mg 1. paeval
-~ 1000 mg 1. paeval + 500 mg 8. paeval
300 A
200 1
100 -
0 -
1 1 I
1 8 15
Aeg (paevad)
Jaotumine

Kliirens ja jaotusruumala stabiilses olekus on tervetel uuringus osalejatel ning infektsioonidega
patsientidel vorreldavad. Jaotusruumala stabiilses olekus oli sarnane rakuvilise vedeliku ruumalaga.
Dalbavantsiin seondub pddrduvalt inimese plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga. Dalbavantsiini
plasmavalkudega seondumine on 93% ja see ei muutu ravimi kontsentratsioonist, neerupuudulikkusest
ega maksapuudulikkusest olenevalt. Pérast iihekordset intravenoosset 1000 mg annust tervetele
vabatahtlikele moodustas AUC nahale tekkinud villi vedelikus (seotud ja seondumata dalbavantsiin)
7. péeval parast annustamist ligikaudu 60% plasma AUC-st.

Biotransformatsioon

Metaboliite pole inimplasmas olulistes kogustes tiheldatud. Metaboliite hiidroksiidalbavantsiini ja
mannosiililagliikooni on tuvastatud uriinist (<25% manustatud annusest). Nende metaboliitide
produktsiooni eest vastutavaid ainevahetusradu pole kindlaks tehtud; metabolismi suhteliselt viikese
osakaalu tottu dalbavantsiini kogueliminatsioonist pole oodata ravimite koostoimeid dalbavantsiini
metabolismi inhibeerimise v4i indutseerimise tottu. Hiidrokstidalbavantsiini ja mannosiiiilaglitkooni
antibakteriaalne aktiivsus on dalbavantsiiniga vorreldes oluliselt madalam.

Eritumine
Pérast tervetele uuringus osalejatele tihekordse 1000 mg annuse manustamist eritus uriiniga

manustatud dalbavantsiini annusest keskmiselt 19...33% dalbavantsiinina ja 8...12% metaboliidi
hiidrokstidalbavantsiinina. Ligikaudu 20% manustatud annusest eritus roojaga.
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Erirtihmad
Neerukahjustus

Dalbavantsiini farmakokineetikat hinnati erineva neerukahjustuse astmega 28 tiiskasvanud uuringus
osalejal ja 15 vastaval kontrollisikul, kelle neerufunktsioon oli normaalne. Parast iihekordset 500 mg
voi 1000 mg dalbavantsiini annust vidhenes keskmine plasmakliirens (CLt) kerge

(CLcr 50...79 ml/min), modduka (CLcr 30...49 ml/min) ja raske (CLcr <30 ml/min)
neerukahjustusega uuringus osalejatel normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega vorreldes
vastavalt 11%, 35% ja 47%. Kreatiniini kliirensiga <30 ml/min uuringus osalejatel oli keskmine AUC
ligikaudu 2 korda suurem. Keskmise plasma CLtlanguse ja sellega seotud AUCg o, tousu kliinilist
olulisust nendes raske neerukahjustusega uuringus osalejatega 1dbi viidud dalbavantsiini
farmakokineetika uuringutes ei ole kindlaks tehtud. Dalbavantsiini farmakokineetika 1oppstaadiumis
neeruhaigusega uuringus osalejatel, kes said regulaarselt plaanilist neerudialiiiisi (3 korda nidalas), oli
sarnane kerge kuni modduka neerukahjustusega uuringus osalejate omaga ning 3-tunnise hemoliiiisi
jarel oli korvaldatud vahem kui 6% manustatud annusest. Neerukahjustusega tdiskasvanud
patsientidele annustamise juhised vt 16ik 4.2.

Raske neerukahjustusega lastel farmakokineetika andmed puuduvad. Populatsiooni farmakokineetika
mudeli kohaselt oli prognoositav dalbavantsiini keskmine AUC raske neerukahjustusega lastel

(CLcr < 30 ml/min/1,73 m?) ligikaudu 13...30% suurem kui normaalse neerufunktsiooniga lastel, keda
raviti sama annusega.

Maksakahjustus

Dalbavantsiini farmakokineetikat hinnati 17 kerge, modduka voi raske maksakahjustusega uuringus
osalejal ning vorreldi 9 vastava terve uuringus osaleja omaga, kelle maksafunktsioon oli normaalne.
Keskmine AUC kerge maksakahjustusega uuringus osalejatel ei erinenud normaalse
maksafunktsiooniga uuringus osalejate omast; modduka ja raske maksakahjustusega uuringus
osalejatel vihenes aga keskmine AUC vastavalt 28% ja 31%. Ekspositsiooni vihenemise pohjus ja
kliiniline olulisus modduka ja raske maksakahjustusega uuringus osalejatel ei ole teada.
Maksakahjustusega patsientidele annustamise juhised vt 161k 4.2.

Sugu

Dalbavantsiini farmakokineetikas ei ole tervetel uuringus osalejatel ega infektsioonidega patsientidel
tdheldatud kliiniliselt olulisi sooga seotud erinevusi. Soovitused soost sdltuvaks annuse
kohandamiseks puuduvad.

FEakad

Vanus ei mdjutanud dalbavantsiini farmakokineetikat olulisel miaral; seega pole vanusest sdltuv
annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.2). Dalbavantsiini kasutamise kogemused eakatel on piiratud:
II/111 faasi kliinilistesse uuringutesse oli kaasatud 276 >75-aastast patsienti, kellest 173 said
dalbavantsiini. Kliinilistesse uuringutesse on kaasatud kuni 93-aastaseid patsiente.

Lapsed

Dalbavantsiini farmakokineetikat hinnati 218 lapsel [vanuses 4 pievast kuni 17 aastani, sealhulgas
iihel enneaegsel vastsiindinul (loote vanus 36 nidalat; n = 1) ja ajalistel vastsiindinutel (loote vanus

37 kuni 40 nidalat; n = 6)] kreatiniini kliirensiga 30 ml/min/1,73 m? ja rohkem. Dalbavantsiini
kontsentratsiooni hindamiseks lastel, kellel oli kreatiniini kliirens vihem kui 30 ml/min/1,73 m?, ei ole
piisavalt teavet. Mudeli kohaselt oli dalbavantsiini prognoositav plasma AUC.120n enneaegsetel
vastsiindinutel siinni ajal (loote vanus 26 niddalat kuni < 37 néddalat) ligikaudu 60% tdiskasvanud
patsientide omast.
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Tabel 3.

Dalbavantsiini keskmised (standardhélve) modelleeritud farmakokineetilised parameetrid lastel
ja tiiskasvanutel, kasutades populatsiooni farmakokineetika analiiiisi'

Enneaeg  Ajaline Noor Imik Viikela Laps Nooruk Tais-
Paramee . .

ne vast- vast- imik ps kasvan

ter v ae v e

siindinu  siindinu u

Loote 1 kuu — 3 kuud — 2 aastat 6 aastat 12 aasta > 18 aas

vanus 26 .. <3 kuud <2aasta - - t— tat
Vanuse- Siind —

hemik 1 ku t <6aasta <12aas <18 aas

vane <37 nida u t tat tat

lat

225mg/  225mg/ 225mg/ 225mg/ 22,5mg/ 18mgk 18mgk 1500 m
Annus

kg kg kg kg kg g g g
Crnax 231 (89) 306 306 307 304 259 251 425
(mg/1) (130) (130) (130) (130) (110) (110) (100)
AUCop.120n 6620 9000 9080 9490 10 200 8870 9060 10 800

(mgeb/)  (2000)  (2900)  (3000)  (3100)  (3200)  (2900)  (3100)  (3200)

' Allikas: DAL-MS-02.

Laste koigis vanuserithmades oli farmakokineetika/farmakodiinaamika sihtvaartused in vivo ravimi
aktiivsuse suhtes saavutanud patsientide osakaal 90% vGi rohkem minimaalsete inhibeerivate
kontsentratsioonidega kuni 0,125 mg/1.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dalbavantsiini toksilisust rottidel ja koertel hinnati pérast kord pdevas intravenoosset manustamist
kuni 3 kuu jooksul. Annusest sdltuv toksilisus holmas seerumi analiiiisidel pohinevat ja histoloogiliselt
tdendatud neeru- ja maksakahjustust, eriitrotsiiiitide parameetrite langust ja siistekoha drritust. Ainult
koertel tdheldati annusest soltuvaid infusioonireaktsioone, mida iseloomustas naha turse ja/voi punetus
(mitte seotud silistekohaga), limaskestade kahvatus, siiljeeritus, oksendamine, sedatsioon ning
moddukas vererohu langus ja pulsi tdus. Need infusioonireaktsioonid olid médduvad (taandusid

1 tunni jooksul pérast annustamist) ja nende pdhjuseks peeti histamiini vabanemist. Dalbavantsiini
toksilisusprofiil noortel rottidel oli sarnane sellele, mida eelnevalt tiheldati tdiskasvanud rottidel
samade annuste juures (mg/kg/péev).

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei viidanud teratogeensele toimele.
Kliinilisest ekspositsioonist ligikaudu 3 korda korgematel ekspositsioonidel vdhenes rottidel fertiilsus
ja suurenes embriioletaalsus, vihenes loote kaal ja skeleti luustumine ning suurenes neonataalne
suremus. Kiiiilikutel katkes tiinus koos emapoolse toksilisusega ekspositsioonidel, mis olid inimese
terapeutilisest vahemikust madalamad.

Pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei ole 14bi viidud. Dalbavantsiin ei olnud mutageenne ega
klastogeenne in vitro ja in vivo genotoksilisuse testides.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Laktoosmonohiidraat

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
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6.2. Sobimatus

Naatriumkloriidi lahused voivad pShjustada sadestumist ja neid ei tohi manustamiskdlblikuks
muutmisel ega lahjendamisel kasutada (vt 15ik 6.6).

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimite ega intravenoossete lahustega, vilja arvatud
nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Kuiv pulber: 4 aastat

Xydalba kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud nii manustamiskdlblikuks
muudetud kontsentraadi kui ka lahjendatud lahuse korral 48 tunni jooksul temperatuuril kuni 25°C.
Kogu kasutusaegne stabiilsus manustamiskdlblikuks muutmisest kuni manustamiseni ei tohi iiletada
48 tundi.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravima kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt liletada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui manustamiskolblikuks muutmine/lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Mitte lasta kiilmuda.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Sailitustingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uhekordselt kasutatav 48 ml I tiiiipi klaasviaal elastomeerse korgi ja rohelise eemaldatava kattega.
Uks pakend sisaldab 1 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Xydalba tuleb lahustada steriilse siisteveega ja seejdrel lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosi
infusioonilahusega.

Xydalba viaalid on moeldud vaid iihekordseks kasutamiseks.

Manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised

Xydalba lahustamisel ja lahjendamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

1. Iga viaali sisu tuleb lahustada, lisades aeglaselt 25 ml siistevett.

2. Mitte raputada. Vahu tekke véltimiseks tuleb viaali vaheldumisi drnalt loksutada ja iimber
pOdrata, kuni sisu on tdielikult lahustunud. Lahustamise aeg voib olla kuni 5 minutit.

3. Viaalis sisalduv valmis kontsentraat sisaldab 20 mg/ml dalbavantsiini.

4. Valmis kontsentraat peab olema ldbipaistev, varvitu kuni kollane lahus, kus ei ole nihtavaid
osakesi.

5. Valmmis kontsentraati tuleb tdiendavalt lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosi
infusioonilahusega.

6. Valmis kontsentraadi lahjendamiseks tuleb sobiv kogus 20 mg/ml kontsentraati kanda viaalist

intravenoossesse kotti voi pudelisse, kus on 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust. Néide:
25 ml kontsentraati sisaldab 500 mg dalbavantsiini.

7. Pérast lahjendamist peab infusioonilahuse dalbavantsiini 16plik kontsentratsioon olema
1...5 mg/ml dalbavantsiini.
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8. Infusioonilahus peab olema labipaistev, varvitu kuni kollane lahus, kus ei ole ndhtavaid osakesi.
9. Osakeste vo1 varvimuutuse tiheldamisel tuleb lahus dra visata.

Xydalba’t ei tohi segada teiste ravimite ega intravenoossete lahustega. Naatriumkloriidi sisaldavad
lahused voivad pohjustada sadestumist ja neid EI tohi lahustamisel ega lahjendamisel kasutada.
Xydalba kontsentraadi sobivus on kindlaks tehtud vaid 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahusega.

Kui iihist intravenoosset voolikut kasutatakse lisaks Xydalbale ka teiste ravimpreparaatide
manustamiseks, tuleb voolikut enne ja parast iga Xydalba infusiooni loputada 5% gliikoosi

infusioonilahusega.

Kasutamine lastel

Lastel soltub Xydalba annus lapse vanusest ja kehakaalust ning maksimaalne annus on 1500 mg.
Manustamiskdlblikuks muudetud dalbavantsiini lahuse vajalik annus lapse kehakaalu pdhjal tuleb
kanda eeltoodud juhiste kohaselt viaalist intravenoosse lahuse kotti voi pudelisse, mis sisaldab

50 mg/ml (5 %) gliikoosi infusioonilahust. Lahjendatud lahuse 16plik dalbavantsiini kontsentratsioon
peab olema 1 kuni 5 mg/ml.

Allpool tabelis 4 on esitatud teave infusioonilahuse valmistamiseks 16pliku kontsentratsiooniga

2 mg/ml v&i 5 mg/ml (mis on enamikul juhtudel piisav), manustamiseks siistlapumbaga, et saavutada
3- kuni 12-kuulistele lastele kehakaaluga 3 kuni 12 kg annus 22,5 mg/kg. Voib valmistada ka
alternatiivsete kontsentratsioonidega lahuseid, kuid dalbavantsiini 16plik kontsentratsioon peab olema
vahemikus 1 kuni 5 mg/ml. Arvutuste kinnitamiseks vt tabelit 4. Esitatud vdartused on ligikaudsed.
Pange tihele, et see tabel El sisalda koiki voimalikke igale vanuseriihmale arvutatud annuseid, kuid
seda voib kasutada ligikaudse mahu hindamiseks arvutuse kontrollimiseks.

Tabel 4. Xydalba ettevalmistamine (siistlapumbaga manustatava infusioonilahuse 16plik
kontsentratsioon 2 mg/ml voi 5 mg/ml) 3- kuni 12-kuulistel lastel (annus 22,5 mg/kg)

Patsiendi | Annus (mg) Viaalist Lahjendi, Dalbavantsiini | Siistlapumbaga
kehakaal 22,5 mg/kg viljatbmmatava 50 mg/ml (5%) | infusioonilahuse annustatav
(kg) saavutamiseks | manustamiskolblikuks | gliikoosilahuse 16oplik maht kokku
muudetud maht kontsentratsioon (ml)
dalbavantsiini lahuse | juurdesegamiseks
maht (20 mg/ml) (ml) (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5
112,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157.,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10
225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Héavitamine

Visake éra kogu kasutamata jadnud manustamiskolblikuks muudetud lahus.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrafie

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/986/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 19. veebruar 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 5. detsember 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Uhendkuningriik

Almac Pharma Services (lirimaa) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, lirimaa

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

60131 Ancona

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xydalba 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
dalbavantsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab dalbavantsiinhiidrokloriidi, mis vastab 500 mg dalbavantsiinile.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist, sisaldab iiks milliliiter 20 mg dalbavantsiini.

3. ABIAINED

Mannitool (E421)
Laktoosmonohiidraat
Naatriumhiidroksiid ja/vdi vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist, lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne manustamine parast lahustamist ja lahjendamist.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/986/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

21



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xydalba 500 mg kontsentraadi pulber
dalbavantsiin
Intravenoosne manustamine parast lahustamist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xydalba 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
dalbavantsiin

Enne kui teile seda ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nou oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xydalba ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Xydalba’t manustatakse
Kuidas teile Xydalba’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xydalba’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1.  Mis ravim on Xydalba ja milleks seda kasutatakse
Xydalba sisaldab toimeainet dalbavantsiini, mis on gliitkopeptiidide rithma kuuluv antibiootikum.

Ravimit Xydalba kasutatakse naha voi nahaaluskoe infektsioonide ravimiseks tidiskasvanutel ja
3 kuu vanustel ja vanematel lastel.

Xydalba toimel hdvivad teatud bakterid, kes vdivad pohjustada tdsiseid infektsioone. Ravim hivitab
neid baktereid takistades bakterite rakuseinte moodustumist.

Kui teie infektsiooni pohjustavad ka teised bakterid, voib teie arst otsustada ravida teid lisaks
Xydalba’le ka teiste antibiootikumidega.
2. Mida on vaja teada enne, Kui teile Xydalba’t manustatakse

Xydalba’t ei tohi manustada, kui olete dalbavantsiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne kui teile Xydalba’t manustatakse, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega
jargmistel juhtudel:

o kui teil on voi on olnud probleeme neerudega. Soltuvalt teie vanusest ja neerude
seisundist voib arst teie annust vihendada.

o kui teil on kohulahtisus vdi on varasemalt olnud antibiootikumravi ajal kdhulahtisus.

o kui te olete allergiline teistel antibiootikumidele, néiteks vankomiitsiinile v6i
teikoplaniinile.

Kohulahtisus ravi ajal voi pérast ravi

Kui teil tekib ravi ajal vdi pérast ravi kohulahtisus, teavitage sellest viivitamatult oma arsti. Arge
votke kohulahtisuse vastu iihtki ravimit enne esmalt arstiga ndu pidamata.
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Infusiooniga seotud reaktsioonid

Seda tiilipi antibiootikumide veenisisene infusioon voib pdhjustada iilakeha punetust, ndgestdbe,
stigelust ja/voi nahaldovet. Kui teil tekivad seda tiiiipi reaktsioonid, voib arst otsustada infusiooni
16petada vai selle kiirust vihendada.

Teised infektsioonid

Antibiootikumide kasutamisel voib mdnikord tekkida uus ja teistsugune infektsioon. Kui see juhtub,
teavitage oma arsti, kes otsustab, mida teha.

Lapsed

Seda ravimit ei tohi manustada alla 3 kuu vanustele lastele. Xydalba kasutamist alla 3 kuu vanustel
lastel ei ole piisavalt uuritud.

Muud ravimid ja Xydalba

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Xydalba’t ei ole soovitav kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik, sest ei ole teada,
milline v3ib olla selle moju siindimata lapsele. Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, teavitage oma arsti enne, kui teile seda ravimit manustatakse. Teete koos oma
arstiga otsuse, kas kasutada ravimit Xydalba.

Ei ole teada, kas Xydalba eritub inimeste rinnapiima. Enne lapse imetamist pidage ndu oma arstiga.
Teete koos oma arstiga otsuse, kas kasutada ravimit Xydalba. Xydalba kasutamise ajal ei tohi te
imetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Xydalba voib podhjustada pearinglust. Olge pérast selle ravimi manustamist autojuhtimisel ja
masinatega téotamisel ettevaatlik.

Xydalba sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab praktiliselt
,,naatriumivaba‘“.

3. Kuidas teile Xydalba’t manustatakse

Ravimit Xydalba manustab teile arst voi meditsiinidode.

o Taiskasvanud: Xydalba’t manustatakse 1500 mg {ihekordse annusena vdi kahe
annusena, mille vahele jaab iiks nidal: 1000 mg 1. pdeval ja 500 mg 8. paeval.

o Lapsed ja noorukid vanuses 6 aastast kuni alla 18 aastani: Xydalba’t manustatakse
ithekordse annusena 18 mg/kg (maksimaalselt 1500 mg).

J Imikud ja lapsed vanuses 3 kuust kuni alla 6 aastani: Xydalba’t manustataks

tthekordse annusena 22,5 mg/kg (maksimaalselt 1500 mg).

Arst arvutab annuse lastele vanuses 3 kuust kuni alla 18 aastani lapse vanuse ja kehakaalu pShjal.
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Teile manustatakse Xydalba’t 30 minuti jooksul tilgutiga veeni kaudu (intravenoosselt) otse
vereringesse.

Kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Kui teil on krooniline neeruhaigus, v3ib teie arst otsustada teie annust vihendada. Xydalba
kasutamise soovitamiseks krooniliste neeruhaigustega lastel ei ole piisavalt teavet.

Kui teile manustatakse Xydalba’t rohkem kui ette nihtud

Kui arvate, et teile vGib olla manustatud liiga palju Xydalba’t, teavitage viivitamatult oma arsti voi
meditsiiniode.

Kui Xydalba annus jidéb vahele

Kui olete mures, et 2. annus vois vahele jadda, teavitage viivitamatult oma arsti voi meditsiinidde.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil tekib moni alljirgnevatest siimptomitest — voite vajada

kohest meditsiinilist abi:
° Huulte, néo, kori voi keele #kiline turse; raskekujuline 166ve; siigelus; pitsitustunne
kurgus; vererohu langus; neelamis- ja/voi hingamisraskused. Need voivad olla

iilitundlikkusreaktsiooni stimptomid, mis voivad olla eluohtlikud. Selline raske reaktsioon

on harv kdrvaltoime. See vdib esineda kuni iihel inimesel 1000-st.

o Ko6huvalu ja/voi vesine kdhulahtisus. Need siimptomid vdivad muutuda tdsiseks voi
jddda pilisima ning véljaheide voib sisaldada verd voi lima. Need vdivad viidata
sooleinfektsioonile. Sellisel juhul ei tohi te votta ravimeid, mis sooletegevuse peatavad
vOi seda aeglustavad. Sooleinfektsioon on aeg-ajalt esinev korvaltoime. See voib esineda
kuni tihel inimesel 100-st.

J Kuulmishiired. Sellest on kdrvaltoimena teatatud teise sarnase ravimi kasutamisel.
Esinemissagedus ei ole teada. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel.

Xydalba kasutamisel teatatud teised kdorvaltoimed on loetletud allpool.

Kui teil tekib iikskoik moni alljirgnevatest korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinioega.

Sage — voib esineda kuni iihel inimesel 10-st:

o peavalu
) nveldus
) kohulahtisus

Aeg-ajalt — voib esineda kuni tihel inimesel 100-st:
. tupeinfektsioonid, seeninfektsioonid, soor suus
° kuseteede infektsioonid
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o aneemia (vere punaliblede arvu langus), korge vereliistakute arv (trombotsiitoos),
suurenenud vere valgeliblede eosinofiilide arv (eosinofiilia), langenud muud tiiilipi vere
valgeliblede arv (leukopeenia, neutropeenia)

kdrvalekalded muudes vereanaliilisides

sO00giisu langus

magamisraskused

pearinglus

maitsetundlikkuse muutus

pindmiste veenide poletik ja turse, punetus

koha

valu ja ebamugavustunne kdhus, seedehéired, kohukinnisus

kdorvalekalded maksafunktsiooni testides

aluselise fosfataasi (kehas leiduva ensiiiimi) taseme tous

stigelus, 160ve

genitaalide stigelus (naistel)

valu, punetus voi turse infusioonikohas

kuumahood

gammaglutamiiiiltransferaasi (maksas ja muudes kudedes toodetava ensiilimi) taseme tous
veres

166ve

. oksendamine

Harv — voib esineda kuni tihel inimesel 1000-st:
o hingamisraskused (bronhospasm)

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xydalba’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud viaalil parast ,,K5Iblik kuni:”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi, kui seda hoitakse avamata originaalpakendis.

Ettevalmistatud Xydalba infusioonilahust ei tohi kasutada, kui lahuses on osakesi voi kui see on
higune.

Xydalba on mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xydalba sisaldab

° Toimeaine on dalbavantsiin. Uks viaal sisaldab dalbavantsiinhiidrokloriidi, mis vastab 500 mg
dalbavantsiinile.

. Teised koostisosad on mannitool (E421), laktoosmonohiidraat, vesinikkloriidhape ja/voi

naatriumhiidroksiid (ainult pH reguleerimiseks).
Kuidas Xydalba vélja néeb ja pakendi sisu

Xydalba infusioonilahuse kontsentraadi pulber on rohelise eemaldatava kattega 48 ml klaasviaalis.
Viaal sisaldab valget kuni valkjat kuni kahvatukollast pulbrit.
See on saadaval 1 viaali sisaldavates pakendites.

Miiiigiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

Almac Pharma Services (lirimaa) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Iirimaa

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA
Uhendkuningriik

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

60131 Ancona

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta, pédrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Anmxennan @apma bearapua EOO/] Correvio

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

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: +420 546 123 111 Tel: + 36 1336 1614
info@angelini.cz drugsafety@angelini.hu
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Danmark

Correvio

TIf: +45 8082 6022
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Germany GmbH

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

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

E)rada

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

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

France

Correvio SAS

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

Hrvatska

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

Ireland

Correvio

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

Island

Correvio

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

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

Kvnpog

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Malta

Correvio

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

Nederland

Correvio

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

Norge

Correvio

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

Osterreich

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

Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

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

Roménia

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Correvio

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

Sverige

Correvio

Tel: +46 (0)20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Angelini Pharma S.p.A Mercury Pharmaceuticals Limited

Tel: +39 06 78 0531 Tel: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
Téhtis! Enne méédramist, lugege ravimi omaduste kokkuvotet.

Xydalba tuleb manustamiskolblikuks muuta steriilse siisteveega ja seejarel lahjendada 50 mg/ml (5%)
gliikoosi infusioonilahusega.

Xydalba viaalid on moeldud vaid ithekordseks kasutamiseks.

Manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised

Xydalba manustamiskolblikuks muutmisel ja lahjendamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

1. Iga viaali sisu tuleb muuta manustamiskolblikuks, lisades aeglaselt 25 ml siistevett.

2. Mitte raputada. Vahu tekke viltimiseks, tuleb viaali vaheldumisi drnalt loksutada ja iimber
pOdrata, kuni sisu on tdielikult lahustunud. Manustamisk3lblikuks muutmiseks voib kuluda kuni
5 minutit.

3. Viaalis sisalduv manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraat sisaldab 20 mg/ml
dalbavantsiini.

4, Manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraat peab olema ldbipaistev, varvitu kuni kollane
lahus, kus ei ole nidhtavaid osakesi.

5. Manustamiskdlblikuks muudetud kontsentraati tuleb tdiendavalt lahjendada

50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahusega.

6. Manustamiskolblikuks muudetud kontsentraadi lahjendamiseks, tuleb sobiv kogus 20 mg/ml
kontsentraadi teisaldada viaalist intravenoossesse kotti v3i pudelisse, kus on
50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust. Ndide: 25 ml kontsentraati sisaldab 500 mg

dalbavantsiini.
7. Pérast lahjendamist peab infusioonilahuses dalbavantsiini 10plik kontsentratsioon olema 1—

5 mg/ml dalbavantsiini.
8. Infusioonilahus peab olema ldbipaistev, varvitu kuni kollane lahus, kus ei ole nihtavaid osakesi.
9. Osakeste voi virvimuutuse tiheldamisel tuleb lahus 4ra visata.

Ravimit Xydalba ei tohi segada teiste ravimite ega intravenoossete lahustega. Naatriumkloriidi
sisaldavad lahused vdivad pohjustada sadestumist ja neid EI tohi manustamiskdlblikuks muutmisel
ega lahjendamisel kasutada. Manustamiskdlblikuks muudetud Xydalba kontsentraadi sobivus on
kindlaks tehtud vaid 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahusega.

Kui iihist intravenoosset voolikut kasutatakse lisaks Xydalbale ka teiste ravimpreparaat
manustamiseks, tuleb voolikut enne ja parast iga Xydalba infusiooni loputada 5% gliikoosi

infusioonilahusega.

Kasutamine lastel

Lastel soltub Xydalba annus lapse vanusest ja kehakaalust ning maksimaalne annus on 1500 mg.
Manustamiskdlblikuks muudetud dalbavantsiini lahuse vajalik annus lapse kehakaalu pohjal tuleb
kanda eeltoodud juhiste kohaselt viaalist intravenoosse lahuse kotti voi pudelisse, mis sisaldab

50 mg/ml (5 %) gliikoosi infusioonilahust. Lahjendatud lahuse 16plik dalbavantsiini kontsentratsioon
peab olema 1 kuni 5 mg/ml.

Allpool tabelis 1 on esitatud teave infusioonilahuse valmistamiseks 16pliku kontsentratsiooniga

2 mg/ml v6i 5 mg/ml (mis on enamikul juhtudel piisav), manustamiseks siistlapumbaga, et saavutada
3- kuni 12-kuulistele lastele kehakaaluga 3 kuni 12 kg annus 22,5 mg/kg. V3ib valmistada ka
alternatiivsete kontsentratsioonidega lahuseid, kuid dalbavantsiini 16plik kontsentratsioon peab olema
vahemikus 1 kuni 5 mg/ml. Arvutuste kinnitamiseks vt tabelit 1. Esitatud vaartused on ligikaudsed.
Pange tdhele, et see tabel El sisalda koiki voimalikke igale vanuseriihmale arvutatud annuseid, kuid
seda voib kasutada ligikaudse mahu hindamiseks arvutuse kontrollimiseks.
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Tabel 1. Xydalba ettevalmistamine (siistlapumbaga manustatava infusioonilahuse 16plik
kontsentratsioon 2 mg/ml voi 5 mg/ml) 3- kuni 12-kuulistel lastel (annus 22,5 mg/kg)

Patsiendi | Annus (mg) Viaalist Lahjendi, Dalbavantsiini | Sistlapumbaga
kehakaal | 22,5 mg/kg véljatbmmatava 50 mg/ml (5%) | infusioonilahuse annustatav
(kg) saavutamiseks | manustamiskdlblikuks | gliikoosilahuse 16plik maht kokku
muudetud maht kontsentratsioon (ml)
dalbavantsiini lahuse | juurdesegamiseks
maht (20 mg/ml) (ml) (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5
112,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10
225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Havitamine

Visake dra kogu kasutamata jadnud manustamiskolblikuks muudetud lahus.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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