PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi dalbavancinklorid §to odgovara 500 mg dalbavancina.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 20 mg dalbavancina.

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

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

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

Prasak bijele ili gotovo bijele do blijedo Zute boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xydalba je indicirana za lijeCenje akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih struktura u odraslih
osoba i pedijatrijskih bolesnika od rodenja (vidjeti dijelove 4.4 15.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom koristenju antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli

Preporuéena doza dalbavancina je 1500 mg primijenjena kao jednokratna infuzija u dozi od 1500 mg
ili kao infuzija u dozi od 1000 mg nakon koje tjedan dana kasnije slijedi druga infuzija u dozi

od 500 mg (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Pedijatrijski bolesnici
Preporucena doza dalbavancina je jednokratna doza na temelju dobi i tezine bolesnika.

Doza dalbavancina u pedijatrijskih bolesnika

Dobna skupina Doza (rezim s jednokratnom dozom)
Od rodenja do manje od 6 godina 22,5 mg/kg (najvise 1500 mQ)
Od 6 do manje od 18 godina 18 mg/kg (najvise 1500 mg)

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze za odrasle i pedijatrijske bolesnike s blagim ili umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 30 do 79 ml/min). Nije potrebno prilagodavanje
doze za odrasle bolesnike koji se redovito lijece hemodijalizom (3 puta tjedno) i dalbavancin se moze
davati bez obzira na vrijeme hemodijalize.

U odraslih bolesnika s kroni¢nim oSte¢enjem funkcije bubrega ¢iji je klirens kreatinina < 30 ml/min i
koji se ne lijece redovitom hemodijalizom, preporuc¢ena doza se smanjuje na 1000 mg dalbavancina
primijenjenih kao jednokratna infuzija ili 750 mg nakon koje tjedan dana kasnije slijedi doza od

375 mg (vidjeti dio 5.2).

Nema dovoljno podataka za davanje preporuke o prilagodbi doze u bolesnika u dobi od 3 mjeseca do
18 godina s klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min/1,73 m? i bolesnika u dobi od < 3 mjeseca s
oste¢enjem funkcije bubrega koje je definirano kao kreatinin u serumu > 2 puta veéi od gornje granice
normale, ili izlu¢ivanje urina < 0,5 ml/kg/h, ili potreba za dijalizom. Trenutno dostupni podaci opisani
su u dijelu 5.2, ali se ne moze dati preporuka o doziranju.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze dalbavancina za bolesnike s blagim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh A). Pri propisivanju dalbavancina bolesnicima s umjerenim ili teskim ostec¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh B & C) potreban je oprez, jer nema raspoloZzivih podataka za odredivanje
odgovarajuéeg doziranja (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Intravenska primjena

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

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

Reakcije preosjetljivosti

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

Proljev povezan s Clostridioides (prijasnji Clostridium) difficile

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



Reakcije povezane s infuzijom

Xydalba se primjenjuje intravenskom infuzijom u ukupnom trajanju od 30 minuta kako bi se smanjio
rizik od reakcija povezanih s infuzijom. Brze intravenske infuzije glikopeptidnih antibakterijskih
lijekova mogu uzrokovati reakcije, ukljucujuc¢i navale crvenila u gornjem dijelu tijela, urtikariju,
svrbez i/ili osip. Prekid ili usporavanje infuzije moze rezultirati prestankom ovih reakcija.

Ostecenje funkcije bubrega

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti dalbavancina u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min su
ograniceni. Na temelju simulacija, potrebno je prilagodavanje doze za odrasle bolesnike s kroni¢nim
oste¢enjem funkcije bubrega ¢iji je klirens kreatinina < 30 ml/min i koji se ne lije¢e redovitom
hemodijalizom (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Nema dovoljno podataka za davanje preporuke o prilagodbi
doze u bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 18 godina s klirensom kreatinina manjim od

30 ml/min/1,73 m? i bolesnika u dobi od < 3 mjeseca s osteéenjem funkcije bubrega, koje je definirano
kao kreatinin u serumu > 2 puta veéi od gornje granice normale, ili izlu¢ivanje urina < 0,5 ml/kg/h, il
potreba za dijalizom.

Mjesovite infekcije

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

Organizmi koji nisu osjetljivi na lijek

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

Ogranicenja klini¢kih podataka

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

Pomoc¢ne tvari

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

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Rezultati in vitro ispitivanja receptora (engl. receptor screening study) ne upuc¢uju na vjerojatnu
interakciju s drugim terapijskim metama ili potencijal za klini¢ki relevantne farmakodinamicke
interakcije (vidjeti dio 5.1).

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja interakcija lijekova s dalbavancinom.

Potencijal utjecaja drugih lijekova na farmakokinetiku dalbavancina.

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

Nije poznato je li dalbavancin supstrat jetrenih transportera zaduzenih za unos i efluks. Istodobna
primjena s inhibitorima tih transportera moze povecati izlozenost dalbavancinu. Primjeri takvih
inhibitora transportera su: pojacani inhibitori proteaze, verapamil, kinidin, itrakonazol, klaritromicin
i ciklosporin.



Potencijal utjecaja dalbavancina na farmakokinetiku drugih lijekova.

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

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

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

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

Ne preporucuje se koristiti lijek Xydalba tijekom trudnoce, osim ako potencijalna o¢ekivana korist
jasno opravdava potencijalni rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se dalbavancin u maj¢ino mlijeko. Medutim, dalbavancin se izlu¢uje u mlijeko
Stakora u laktaciji i mogao bi se izlucivati u majc¢ino mlijeko u ljudi. Dalbavancin se peroralno ne
apsorbira dobro; medutim, ne moze se iskljuciti utjecaj na gastrointestinalnu ili oralnu floru dojenceta.
Potrebno je odluciti da li nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti lije¢enje lijekom Xydalba
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Xydalba moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, s obzirom na to
da je kod malog broja bolesnika prijavljena omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

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

Tabli¢ni popis nuspojava (tablica 1)

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



Tablica 1.

reproduktivnog
sustava i dojKi

Klasifikacija Cesto Manje ¢esto Rijetko
organskih sustava
Infekcije i vulvovaginalna gljivi¢na infekcija, infekcija
infestacije mokraénog trakta, gljivi¢na infekcija, kolitis
uzrokovan bakterijom Clostridioides
(prijasnji Clostridium) difficile, oralna
kandidijaza
Poremecaji krvi i anemija, trombocitoza, eozinofilija,
limfnog sustava leukopenija, neutropenija
Poremecaji anafilaktoidna
imunoloskog reakcija
sustava
Poremecaji smanjeni apetit
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski nesanica
poremecdaji
Poremecaji glavobolja | disgeuzija, omaglica
Ziv€anog sustava
Krvozilni navale crvenila, flebitis
poremecaji
Poremecaji kaSalj bronhospazam
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, | konstipacija, bol u abdomenu, dispepsija,
probavnog proljev nelagoda u abdomenu, povracanje
sustava
Poremecaji kozZe i pruritus, urtikarija, osip
potkoZnog tkiva
Poremecaji vulvovaginalni pruritus

Op¢i poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

reakcije povezane s infuzijom

Pretrage

povisena laktat-dehidrogenaza u krvi,
povisena alanin aminotransferaza, povisena
aspartat aminotransferaza, poviSena
mokracna kiselina u krvi, poremeceni testovi
funkcije jetre, poviSene transaminaze,
povisena alkalna fosfataza u krvi, poveéan
broj trombocita, poviSena tjelesna
temperatura, poviseni jetreni enzimi,
povisena gama-glutamil transferaza

Opis odabranih nuspojava

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

rizikom.




Pedijatrijska populacija

Sigurnost dalbavancina procijenjena je u jednom klini¢kom ispitivanju faze 3 koje je ukljucivalo

169 pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od 18 godina s akutnom bakterijskom
infekcijom koZe i1 koznih struktura (ili sumnjom na ili potvrdenom sepsom ako su mladi od 3 mjeseca)
lije¢enih dalbavancinom (91 bolesnik lijecen jednokratnom dozom dalbavancina i 78 bolesnika, svi u
dobi od 3 mjeseca i stariji, lijeCeni rezimom od dvije doze dalbavancina). Od tih 169 pedijatrijskih
bolesnika, 58 su bili adolescenti (12 godina i stariji), 49 su bila djeca u dobi od 6 godina do manje od
12 godina, 35 su bila djeca u dobi od 2 godine do manje od 6 godina, 17 su bila djeca u dobi od

3 mjeseca do manje od 2 godine, a 10 je bilo mlade od 3 mjeseca. Dodatno, u otvorenom
farmakokineti¢kom ispitivanju faze 1, jednokratna primjena dalbavancina procijenjena je u

8 bolesnika mladih od 3 mjeseca. U ova dva klini¢ka ispitivanja 18 djece bilo je mlade od 3 mjeseca,
ukljucujuci 3 nedonoscadi i 5 novorodencadi rodenih u terminu. Sveukupno, dobivena saznanja o
sigurnosti dalbavancina u tih pedijatrijskih bolesnika bila su sli¢éna onima uo¢enima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu dostupne specificne informacije o lijeCenju predoziranja dalbavancinom jer toksi¢nost koja
ogranicava dozu nije uo¢ena u klini¢kim ispitivanjima. U ispitivanjima faze 1, zdravi dobrovoljci
primili su jednokratne doze do 1500 mg i kumulativne doze do 4500 mg tijekom razdoblja do

8 tjedana bez znakova toksicnosti ili laboratorijskih rezultata koji bi uzrokovali klinicku zabrinutost. U
ispitivanjima faze 3 bolesnici su primili jednokratne doze do 1500 mg.

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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, glikopeptidni
antibakterijski lijekovi, ATK oznaka: JO1XAO04.

Mehanizam djelovanja

Dalbavancin je baktericidni lipoglikopeptid.

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

Mehanizam rezistencije

Sve gram-negativne bakterije urodeno su rezistentne na dalbavancin.



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

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

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

Interakcije s drugim antibakterijskim lijekovima

U in vitro ispitivanjima, nije primijecen antagonizam izmedu dalbavancina i drugih antibiotika koji se
Cesto primjenjuju (npr. cefepim, ceftazidim, ceftriakson, imipenem, meropenem, amikacin, aztreonam,
ciprofloksacin, piperacilin/tazobaktam i trimetoprim/sulfametoksazol) kad su ispitivani na 12 vrsti
gram-negativnih patogena (vidjeti dio 4.5).

Graniéne vrijednosti pri ispitivanju osjetljivosti

Kriterije za tumacenje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) pri ispitivanju osjetljivosti utvrdio
je European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) za dalbavancin, a navedeni
su ovdje: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike (PK/PD)

Baktericidna aktivnost protiv stafilokoka in vitro ovisno je o vremenu pri serumskim koncentracijama
dalbavancina sli¢nim onima dobivenim pri preporu¢enim dozama u ljudi. In vivo odnos
farmakokinetike i farmakodinamike dalbavancina za S. aureus ispitivan je pomocu neutropenijskog
modela infekcije na zivotinjama. To je pokazalo da antibakterijska aktivnost dalbavancina, kako se
¢ini, najbolje korelira s omjerom povrsine ispod krivulje koncentracije i vremena za nevezani lijek u
plazmi prema minimalnoj inhibitornoj koncentraciji (FAUC/MIK).

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena

Djelotvornost je dokazana u klinickim ispitivanjima protiv patogena navedenih za akutne bakterijske
infekcije koze i koznih struktura koji su bili osjetljivi na dalbavancin in vitro:
o Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae
skupina Streptococcus anginosus (ukljucujuci S. anginosus, S. intermedius i S.
constellatus)

Antibakterijska aktivnost protiv drugih relevantnih patogena

Klinicka djelotvornost nije ustanovljena protiv sljedecih patogena iako in vitro ispitivanja upucuju na
to da su mozda osjetljivi na dalbavancin u odsustvu steCenih mehanizama rezistencije:

o streptokoki skupine G

o Clostridium perfringens

. Peptostreptococcus spp.



Pedijatrijska populacija

Lijek Xydalba je procijenjen u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do < 18 godina s akutnom
bakterijskom infekcijom koze i koznih struktura, ili sumnjom na ili potvrdenom sepsom ako su mladi
od 3 mjeseca, u jednom otvorenom, randomiziranom, usporednim lijekom kontroliranom klinickom
ispitivanju faze 3. Ispitivanje je ukljuc¢ivalo 169 bolesnika lijecenih dalbavancinom (91 bolesnik
lije¢en jednom dozom dalbavancina i 78 bolesnika, svi u dobi od 3 mjeseca i stariji, lije¢enih rezimom
od dvije doze dalbavancina) i 30 bolesnika lijecenih usporednim lijekom. Sedam od 10 ukljuéenih
bolesnika mladih od 3 mjeseca imalo je sumnju na ili potvrdenu sepsu. Primarni cilj bio je procijeniti
sigurnost i podnosljivost dalbavancina, a sekundarni ciljevi ukljucivali su procjenu djelotvornosti i
farmakokinetike. Djelotvornost je bila deskriptivna mjera ishoda. Stopa klini¢kog izljeenja pri TOC
(engl. test of cure, TOC) kontroli (mITT) bila je 95,2 % (79/83) u skupini s jednokrathom dozom
dalbavancina, 97,3 % (72/74) u skupini s dvije doze dalbavancina i 100 % (30/30) u usporednoj
skupini.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika dalbavancina opisana je u zdravih ispitanika, bolesnika i posebnih populacija.
Sistemska izlozenost dalbavancinu proporcionalna je dozi nakon jednokratnih doza u rasponu od

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

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

Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka eliminacije (t12) iznosila je 372 (raspon 333 do 405) sata.
Farmakokinetiku dalbavancina najbolje opisuje model s tri odjeljka (a.i B faze distribucije nakon ¢ega
slijedi faza terminalne eliminacije). Tako se distribucijski poluvijek (ti/3), koji ¢ini veéinu klinicki
relevantnog profila koncentracija-vrijeme nalazi u rasponu od 5 do 7 dana i u skladu je s doziranjem
jednom tjedno.

Procijenjeni farmakokineti¢ki parametri dalbavancina nakon primjene rezima s dvije doze i rezima s
jednokratnom dozom prikazani su u tablici 2. u nastavku.

Tablica 2.

Srednje vrijednosti (SD) farmakokineti¢kih parametara dalbavancina za odrasle odredenih
analizom populacijske farmakokinetike?

Parametar Rezim s dvije doze? Rezim s jednokratnom dozom?®
Cmax (Mg/l) 1. dan: 281 (52) 1. dan: 411 (86)
8. dan: 141 (26)
AUCo.gan1s (mgeh/l) 18 100 (4600) 20 300 (5300)
CL (I/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

L1zvor: DAL-MS-01.

21000 mg 1. dan + 500 mg 8. dan; ispitanici u ispitivanju DUR001-303 s PK uzorkom koji se mogao
ocijeniti.

%1500 mg; ispitanici u ispitivanju DUR001-303 s PK uzorkom koji se mogao ocijeniti.

Krivulja ovisnosti koncentracije dalbavancina u plazmi o vremenu nakon rezima s dvije doze odnosno
rezima s jednokratnom dozom prikazana je na slici 1.




Slika 1. Koncentracije dalbavancina u plazmi u odnosu na vrijeme u tipi¢nog odraslog bolesnika
s bakterijskom infekcijom koZe i koZnih struktura (simulacija pomo¢u populacijskog
farmakokinetickog modela) za rezim s jednokratnom dozom i rezim s dvije doze.

400 Rezim
— 1500 mg 1. dana

== 1000 mg 1. dana + 500 mg 8. dana
300 A

200

100 ~

Koncentracija dalbavancina (mg/l)

0 -
I I 1
1 8 15
Vrijeme (dani)
Distribucija

Klirens i volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih ispitanika usporedivi su s onima
U bolesnika s infekcijom. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bio je slican volumenu
izvanstanic¢ne tekuc¢ine. Dalbavancin se reverzibilno veZe na proteine ljudske plazme, prvenstveno na
albumin. Vezanje dalbavancina na proteine plazme iznosi 93 % i ne mijenja se kao funkcija
koncentracije lijeka, bubrezne ili jetrene insuficijencije. Nakon jednokratne intravenske doze od

1000 mg u zdravih dobrovoljaca AUC u teku¢ini u mjehuri¢ima na kozi (vezani i nevezani
dalbavancin) iznosio je oko 60 % AUC-a plazme 7. dan nakon primjene doze.

Biotransformacija

Metaboliti u ljudskoj plazmi nisu uoceni u znac¢ajnim koli¢inama. Metaboliti hidroksidalbavancin

i manozil aglikon otkriveni su u urinu (< 25 % od primijenjene doze). Metabolicki putovi odgovorni
za Stvaranje tih metabolita nisu identificirani; medutim, zahvaljujuci relativno malom doprinosu
metabolizma ukupnoj eliminaciji dalbavancina, ne ocekuju se interakcije lijekova putem inhibicije ili
indukcije metabolizma dalbavancina. Hidroksidalbavancin i manozil aglikon pokazali su znacajno
slabiju antibakterijsku aktivnost u usporedbi s dalbavancinom.

Eliminacija
Nakon primjene jednokratne doze od 1000 mg zdravim ispitanicima, prosjecno je 19 % do 33 %

primijenjene doze dalbavancina izlueno u urinu u obliku dalbavancina, a 8 % do 12 % u obliku
metabolita hidroksidalbavancina. Oko 20 % primijenjene doze je izlu¢eno u stolici.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika dalbavancina procijenjena je u 28 odraslih ispitanika s razli¢itim stupnjevima
oste¢enja funkcije bubrega i u 15 podudarnih kontrolnih ispitanika s normalnom funkcijom bubrega.
Nakon jednokratne doze od 500 mg ili 2000 mg dalbavancina, srednja vrijednost klirensa u plazmi
(CLy) smanjena je 11 %, 35 %, i 47 % u ispitanika s blagim (CLcgr 50 — 79 ml/min), umjerenim
(CLcr 30 — 49 ml/min) odnosno teskim (CLcr < 30 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega u usporedbi
s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega. Srednja vrijednost AUC-a u ispitanika s klirensom
kreatinina < 30 ml/min je bila otprilike dvaput veca. Klini¢ki zna¢aj smanjenja srednje vrijednosti CLt
U plazmi i povezano povecanje AUCo., uoceno u ovim farmakokinetickim ispitivanjima dalbavancina
u ispitanika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega nije ustanovljen. Farmakokinetika dalbavancina u
ispitanika u zavr§nom stadiju bolesti bubrega u kojih se redovito provodi hemodijaliza (3 puta tjedno)
bila je sli¢na onoj uo¢enoj u ispitanika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega, te se
manje od 6 % primijenjene doze ukloni nakon 3 sata hemodijalize. Za upute o doziranju u odraslih
ispitanika s oSte¢enjem funkcije bubrega vidjeti dio 4.2.

Nema dovoljno podataka za davanje preporuke o prilagodbi doze u bolesnika u dobi od 3 mjeseca do
18 godina s klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min/1,73 m2. Bolesnici u dobi od < 3 mjeseca s
ostecenjem funkcije bubrega, koje je definirano kao kreatinin u serumu > 2 puta veéi od gornje granice
normale, ili izlu¢ivanje urina < 0,5 ml/kg/h, ili potreba za dijalizom, bili su iskljuceni iz klini¢kih
ispitivanja. Za 18 pedijatrijskih bolesnika u dobi od < 3 mjeseca koji su bili uklju¢eni u klinicka
ispitivanja, raspon normaliziranog klirensa kreatinina (na temelju Schwartzove jednadzbe) bio je od 34
do 118 ml/min/1,73 m2. Nema dostupnih podataka o farmakokinetici u pedijatrijskih bolesnika s
teskim oste¢enjem funkcije bubrega. Predvidena srednja vrijednost AUC-a dalbavancina za
pedijatrijske ispitanike s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (CLcr < 30 ml/min/1,73 m?) bila je
priblizno 13 — 30 % visa u usporedbi s pedijatrijskim bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega
lijecenih istom dozom, na temelju populacijskog farmakokinetickog modeliranja.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika dalbavancina procijenjena je u 17 ispitanika s blagim, umjerenim ili teSkim
oSte¢enjem funkcije jetre i usporedena je s 9 podudarnih zdravih ispitanika s normalnom funkcijom
jetre. Srednja vrijednost AUC-a bila je nepromijenjena u ispitanika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre
u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Medutim, srednja vrijednost AUC-a
smanjena je za 28 % kod ispitanika s umjerenim, odnosno 31 % kod ispitanika s teSkim o$te¢enjem
funkcije jetre. Uzrok i klini¢ki znacaj smanjene izlozenosti kod ispitanika s umjerenim i teSkim
oste¢enjem funkcije jetre nisu poznati. Za upute o doziranju u ispitanika s o$te¢enjem funkcije jetre
vidjeti dio 4.2.

Spol

Nisu uocene klinicki znacajne razlike povezane sa spolom u farmakokinetici dalbavancina u zdravih
ispitanika ili bolesnika s infekcijom. Nije potrebno prilagodavanje doze na temelju spola.

Starije osobe

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

Farmakokinetika dalbavancina procijenjena je u 219 pedijatrijskih bolesnika [u dobi od 4 dana do

17 godina, ukljuc¢uju¢i nedonoscad (gestacijska dob od 32 do < 37 tjedana; n = 3) i novorodencad u
terminu (gestacijska dob od 37 do 40 tjedana; n = 5)]. Modelom predvidena srednja vrijednost AUC,.
120n dalbavancina u plazmi u nedonos¢adi pri rodenju (gestacijska dob od 32 tjedna do < 37 tjedana)
iznosila je priblizno 62 % vrijednosti u odraslih bolesnika, dok je vrijednost AUCo.120n U Starijim
pedijatrijskim skupinama bila 84 % — 96 % vrijednosti u odraslih bolesnika. Medutim, u svim
pedijatrijskim dobnim skupinama, postotak bolesnika koji su postigli
farmakokineti¢ko/farmakodinamicke ciljeve povezane s in vivo aktivnosti lijeka bio je iznad 90 % za
MIK-ove do 0,5 mg/l.

Tablica 3.

Simulirana srednja vrijednost (SD) farmakokineti¢kih parametara dalbavancina u pedijatrijskih i
odraslih bolesnika na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize!

. Novorode Mlade  Dojence Mlade Dijete Adolesce  Odrasli
Paramet Nedonos

9 nce u dojence dijete nt
ar e .
terminu
GD 26 — 1mjesec 3 mjesec 2godine 6godina 12 godin
Dobni <37 tjeda Rodenje — - a-— - - a-— > 18 godi
raspon na 1mjesec <3mjese <2godi <6godi <12godi <18 godi na
ca ne na na na

Doza 22,igmg/ 22,5 mg/kg Zz,igmg/ Zz,igmg/ ZZ,igmg/ 18 mg/kg 18 mg/kg 1500 mg
Cmax 228(88) 305(130) 305(130) 500 303 258(110) 250 (110) 417 (110)
(mg/1) (130) (130)
AUCo. 6480 8930 9040 9470 10 100 8850 9030 10 500
gg‘g.M) (2000) (2900) (3000) (3100) (3300) (2900) (3100) (3100)

Lzvor: DAL-MS-03.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost dalbavancina procijenjena je nakon svakodnevne intravenske primjene u trajanju do

3 mjeseca kod Stakora i pasa. Toksi¢nost ovisna o dozi ukljucila je dokaze biokemijske pretrage
seruma i histoloske dokaze bubreZznog i jetrenog oSteCenja, smanjene parametre eritrocita i nadrazaj na
mjestu primjene. Samo u pasa primijecene su reakcije na infuziju karakterizirane oticanjem koze i/ili
crvenilom (nepovezanim s mjestom primjene), bljedilom sluznice, salivacijom, povracanjem,
sedacijom i umjerenim snizenjem krvnog tlaka te porastom src¢ane frekvencije ovisno o dozi. Ove
reakcije na infuziju bile su prolazne (povukle su se u roku od 1 sata nakon doze) i bile su pripisane
otpustanju histamina. Profil toksi¢nosti dalbavancina u mladih $takora bio je u skladu s onim
prethodno uoéenim kod odraslih $takora pri istoj razini doze (mg/kg na dan).

Ispitivanja reproduktivne toksicnosti u Stakora i kunica nisu dokazala teratogeni ucinak. U Stakora, pri
izloZenosti otprilike 3 puta vecoj od klini¢ke izloZenosti, uo¢ena je smanjena plodnost i povecana
incidencija smrtnosti zametka, smanjenje tezine ploda i osifikacije skeleta i pove¢ana smrtnost
novorodenih. Kod kuni¢a je doslo do pobacaja zajedno s toksicnosti za majku pri izlozenostima
manjim od terapijskog raspona u ljudi.

Dugoroc¢na ispitivanja kancerogenosti nisu provedena. Dalbavancin nije bio mutagen niti klastogen
u seriji in vitro i in vivo testova genotoksi¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

manitol (E421)

laktoza hidrat

kloridna kiselina (za podesavanje pH )
natrijev hidroksid (za podesavanje pH )

6.2 Inkompatibilnosti

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

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

6.3 Rok valjanosti

Suhi prasak: 4 godine

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

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika te obi¢no ne smiju biti dulji od 24 sata na temperaturi
od 2 °C do 8 °C, osim ako je rekonstitucija/razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim
asepti¢kim uvjetima. Ne zamrzavati.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

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

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

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

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

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

Bocice lijeka Xydalba namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Upute za rekonstituciju i razrjedivanje

Za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka Xydalba mora se koristiti asepticka tehnika.

1. Sadrzaj jedne bocice mora se rekonstituirati polaganim dodavanjem 25 ml vode za injekcije.

2. Nemojte tresti bocicu. Kako biste izbjegli pjenjenje, naizmjeni¢no lagano vrtite i preokrecite
bocicu, dok se njen sadrzaj potpuno ne otopi. Vrijeme rekonstitucije moze trajati do 5 minuta.

3. Rekonstituirani koncentrat u bocici sadrzi 20 mg/ml dalbavancina.
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Ea

Rekonstituirani koncentrat mora biti bistra, bezbojna do Zuta otopina bez vidljivih Cestica.

5. Rekonstituirani koncentrat mora se dodatno razrijediti 5 %-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze
za infuziju.

6.  Zarazrjedivanje rekonstituiranog koncentrata, odgovarajuci volumen koncentrata od 20 mg/ml

mora se iz boCice prebaciti u vrecicu ili bocu za intravensku infuziju koja sadrzi 5%-tnu

(50 mg/ml) otopinu glukoze. Npr.: 25 ml koncentrata sadrzi 500 mg dalbavancina.

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

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

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

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

(50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju.

Ako se ista infuzijska linija koristi i za primjenu drugih lijekova uz lijek Xydalba, prije i nakon svake
primjene lijeka Xydalba liniju je potrebno isprati 5%-tnom otopinom glukoze za infuziju.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Za pedijatrijske bolesnike, doza lijeka Xydalba varirat ¢e ovisno o dobi i tjelesnoj tezini djeteta, do
najvise doze od 1500 mg. Prebacite potrebnu dozu rekonstituirane otopine dalbavancina, prema
gornjim uputama, na temelju tjelesne tezine djeteta, iz bo€ice u vrecicu ili bocu za intravensku infuziju
koja sadrzi 5 %-tnu (50 mg/ml) otopinu glukoze. Razrijedena otopina mora imati kona¢nu
koncentraciju dalbavancina od 1 do 5 mg/ml.

Tablica 4 u nastavku pruza informacije za pripremu otopine za infuziju s kona¢nom koncentracijom od
2 mg/ml ili 5 mg/ml (dovoljno za veéinu sluéajeva), koja se primjenjuje infuzijskom pumpom sa
Strcaljkom, da bi se postigla doza od 22,5 mg/kg u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do

12 mjeseci i tjelesne tezine od 1 kg do 12 kg. Mogu se pripremiti druk¢ije koncentracije, ali kona¢na
koncentracija mora biti u rasponu od 1 do 5 mg/ml dalbavancina. Pogledajte tablicu 4 za potvrdivanje
izraCuna. Prikazane vrijednosti su priblizne. Imajte na umu da tablica NE uklju¢uje sve moguce
izracunate doze za svaku dobnu skupinu, ali se moze upotrijebiti za procjenu pribliznog volumena radi
provjere izracuna.

14



Tablica 4. Priprema lijeka Xydalba (kona¢na koncentracija infuzije 2 mg/ml ili 5 mg/ml koja se
primjenjuje infuzijskom pumpom sa §trcaljkom) u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do

12 mjeseci (doza 22,5 mg/kg)

Tjelesna Doza (mg) Volumen Volumen Konacna Ukupan volumen
tezina da bi se rekonstituirane otopine za koncentracija | doziran infuzijskom
bolesnika postiglo otopine razrjedivanje - infuzijske pumpom sa
(kg) 22,5 mg/kg dalbavancina 5%-tna (50 otopine Strcaljkom (ml)
(20 mg/ml) koji | mg/ml) otopina | dalbavancina
treba izvuéi iz glukoze koju
bocice (ml) treba dodati za
mijesanje (ml)
1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
g 22205 10 mi 90 ml 2 mg/ml ggg
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 2250 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 2475 49,5
12 270,0 54,0

Zbrinjavanje

Bacite svu rekonstituiranu otopinu koja ostane neiskoristena.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/986/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. veljace 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja: 5. prosinca 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

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

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Almac Pharma Services (Irska) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irska

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

60131 Ancona

Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJIE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
dalbavancin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi dalbavancinklorid §to odgovara 500 mg dalbavancina.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 20 mg dalbavancina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

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

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

1 bocica

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

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

EU/1/14/986/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na bo¢ici

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat
dalbavancin
Za i.v. primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Serija:

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

| 6. DRUGO

AbbVie (kao logotip)
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Xydalba 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
dalbavancin

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

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

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

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

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xydalba i za $to se koristi

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

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Xydalba

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Xydalba i za §to se Koristi
Xydalba sadrzi djelatnu tvar dalbavancin, §to je antibiotik iz skupine glikopeptida.

Xydalba se koristi za lije¢enje odraslih osoba i djece od rodenja s infekcijama koZe ili slojeva tkiva
ispod koze.

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

Ako kod Vas infekciju uzrokuju i druge vrste bakterija, lije¢nik moze odluciti lijeciti Vas drugim
antibioticima uz lijek Xydalba.
2. Sto morate znati prije nego primite lijek Xydalba

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

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Xydalba:
o ako imate ili ste imali tegoba s bubrezima. Ovisno 0 Va$oj dobi i stanju Vasih bubrega,
lijecnik ¢e Vam moZzda morati smanjiti dozu lijeka.
o ako imate proljev ili ste prije imali proljev dok ste bili lijeceni antibioticima.
o ako ste alergi¢ni na druge antibiotike kao §to su vankomicin ili teikoplanin.

Proljev za vrijeme ili nakon lije¢enja

Ako dobijete proljev za vrijeme ili nakon lije¢enja, odmah to recite svom lije¢niku. Nemojte uzimati
nikakve lijekove za lijeCenje proljeva bez savjetovanja s lijeCnikom.
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Reakcije povezane s infuzijom

Intravenske infuzije s ovim vrstama antibiotika mogu uzrokovati navale crvenila gornjeg dijela tijela,
koprivnjacu, svrbez i/ili osip. Ako imate ovu vrstu reakcije, lijeCnik moze odluciti prekinuti ili usporiti
infuziju.

Druge infekcije

Primjena antibiotika moZe ponekad uzrokovati nastanak novih i drugacijih infekcija. Ako se to dogodi,
obratite se lije¢niku i on ¢e odluciti $to uciniti.

Drugi lijekovi i Xydalba

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

Trudnoda i dojenje

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

Nije poznato prelazi li Xydalba u majc¢ino mlijeko. Obratite se svom lijeCniku za savjet prije dojenja
djeteta. Vi i lije¢nik odludit ¢ete hocete 1i uzimati lijek Xydalba. Ne smijete dojiti dok uzimate lijek
Xydalba.

Upravljanje vozilima i strojevima

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

Xydalba sadrzi natrij

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

3. Kako éete primiti lijek Xydalba
Lijek Xydalba primijenit ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra.

o Odrasli: Xydalba se primjenjuje kao jednokratna doza od 1500 mg ili u dvije doze u
razmaku od tjedan dana: 1000 mg prvog dana i 500 mg osmog dana.

o Djeca i adolescenti u dobi od 6 godina do manje od 18 godina: Xydalba se daje u
jednokratnoj dozi od 18 mg/kg (najvise 1500 mg).

o Dojenc¢ad i djeca u dobi od rodenja do manje od 6 godina: Xydalba se daje u
jednokratnoj dozi od 22,5 mg/kg (najvise 1500 mg).

Dozu za djecu u dobi od rodenja do manje od 18 godina izracunat ¢e lijeénik na temelju dobi i tjelesne
tezine djeteta.

Lijek Xydalba ¢ete primiti kapanjem (drip) izravno u krvotok kroz venu (intravenski) tijekom
30 minuta.
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Bolesnici s kroni¢nim bubreZnim tegobama

Ako imate kroni¢ne bubrezne tegobe, lije¢nik Vam moze odluciti smanjiti dozu lijeka. Nema dovoljno
podataka za davanje preporuke o uporabi lijeka Xydalba u djece s kroni¢nim bubreznim problemima.

Ako primite vise lijeka Xydalba nego $to ste trebali

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste zabrinuti da ste primili previse lijeka
Xydalba.

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

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

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

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

. Iznenadno oticanje usana, lica, grla ili jezika, teski osip, svrbez, stezanje u grlu, pad
krvnog tlaka, poteSkoce pri gutanju i/ili poteskoce pri disanju. To mogu biti znakovi
reakcije preosjetljivosti i mogu biti opasni po Zivot. Ova teSka reakcija zabiljeZena je kao
rijetka nuspojava. Moze se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba.

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

o Promjene sluha zabiljezene su kao nuspojava sli¢nog lijeka. Ucestalost nije poznata.
Ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Druge nuspojave prijavljene uz lijek Xydalba navedene su u nastavku.

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

Ceste - mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
o glavobolja
. mucnina
o proljev

Manje ¢este - mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

o vaginalne infekcije, gljivicne infekcije, ranice u ustima (afte)

o infekcije mokraénog sustava

o anemija (niska razina crvenih krvnih stanica), visok broj trombocita u krvi
(trombocitoza), povecani broj bijelih krvnih stanica zvanih eozinofili (eozinofilija), niska
razina drugih vrsta bijelih krvnih stanica (leukopenija, neutropenija)

o promjene u drugim pretragama krvi

o smanjen apetit

o poteskoce sa spavanjem
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o omaglica

o promjena osjeta okusa

o upala i otjecanje povrSinskih vena, navale crvenila

o kasalj

o bol i nelagoda u trbuhu, probavne tegobe, zatvor

o odstupanja u nalazima testova funkcije jetre

o povecanje razine alkalne fosfataze (enzima koji se nalazi u tijelu)

o svrbez, koprivnjaca

. svrbez u predjelu spolovila (kod Zena)

o bol, crvenilo ili oteklina na mjestu primjene infuzije

o osjecaj vrucine

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

o osip

o povracanje

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

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xydalba

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici iza oznake ,,Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja ako se cuva neotvoren u originalnom spremniku.

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

Xydalba je samo za jednokratnu uporabu.

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

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Xydalba sadri
o Djelatna tvar je dalbavancin. Jedna bocica s praskom sadrzi dalbavancinklorid §to odgovara

500 mg dalbavancina.

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

Kako Xydalba izgleda i sadrZaj pakiranja

Xydalba prasak za koncentrat za otopinu za infuziju dolazi u staklenoj bocici od 48 ml sa zelenim
flip-off zatvara¢em. Bodica sadrzi prasak bijele ili gotovo bijele do blijedo Zute boje.
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Dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Proizvoda¢

Almac Pharma Services (Irska) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irska

Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Via Vecchia del Pinocchio, 22
60131 Ancona
Italija

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

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Belgium

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

Buarapus

Anmxennan @apma beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 975 1395
office@angelini.bg

Ceska republika

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 546 123 111
info@angelini.cz

Danmark

Abcur AB

Sverige

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

Luxembourg/Luxemburg

Amdipharm Ltd

Tél/Tel: +352 27861461
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: + 36 1 336 1614
drugsafety@angelini.hu

Malta

Advanz Pharma

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

Nederland

Amdipharm Ltd

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

Norge
Abcur AB
Sverige



E)hada

ANGELINI PHARMA HELLAS
MONOITPOZQITH A.B.E.E. ITAPATQI'HX KAI
EMIIOPIAY ®PAPMAKQN

Tnk: + 30210 626 9200

info@angelinipharma.gr

Espafia .
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: + 34 93 253 45 05

France

Advanz Pharma

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

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

Ireland

Advanz Pharma

Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

island

Abcur AB

Svipj6d

Simi: +46 20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 071 809 809

Kvbmpog

ANGELINI PHARMA HELLAS
MONOIIPOXQITH A.B.E.E. [TAPATQI'HY KAI
EMIIOPIAY. DPAPMAKQON

TnA: + 30210 626 9200

info@angelinipharma.gr

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

TIf: +47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Tel: + 4359606 0
office@angelini.at

Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

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

Romaénia

Angelini Pharmaceuticals Roménia 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

Abcur AB

Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

Sverige

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

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



Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Vaino: procitajte sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) prije propisivanja lijeka.

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

Bocice lijeka Xydalba namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Upute za rekonstituciju i razrjedivanje

Za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka Xydalba mora se koristiti asepticka tehnika.

1. Sadrzaj jedne bocice mora se rekonstituirati polaganim dodavanjem 25 ml vode za injekcije.

2. Nemojte tresti bo¢icu. Kako biste izbjegli pjenjenje, naizmjeni¢no lagano vrtite i preokrecite
bocicu, dok se njen sadrzaj potpuno ne otopi. Vrijeme rekonstitucije moze trajati do 5 minuta.

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

za infuziju.

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

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

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

9 Ako otopina sadrzi ¢estice ili promijeni boju, mora se baciti.

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

(50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju.

Ako se ista infuzijska linija koristi i za primjenu drugih lijekova uz lijek Xydalba, prije i nakon svake
primjene lijeka Xydalba liniju je potrebno isprati 5%-tnom otopinom glukoze za infuziju.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Za pedijatrijske bolesnike, doza lijeka Xydalba varirat ¢e ovisno o dobi i tjelesnoj tezini djeteta, do
najvise doze od 1500 mg. Prebacite potrebnu dozu rekonstituirane otopine dalbavancina, prema
gornjim uputama, na temelju tjelesne tezine djeteta, iz bocice u vrecéicu ili bocu za intravensku infuziju
koja sadrzi 5 %-tnu (50 mg/ml) otopinu glukoze. Razrijedena otopina mora imati kona¢nu
koncentraciju dalbavancina od 1 do 5 mg/ml.

Tablica 1 u nastavku pruza informacije za pripremu otopine za infuziju s konaénom koncentracijom od
2 mg/ml ili 5 mg/ml (dovoljno za veéinu slu¢ajeva), koja se primjenjuje infuzijskom pumpom sa
Strcaljkom, da bi se postigla doza od 22,5 mg/kg u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do

12 mjeseci i tjelesne tezine od 1 kg do 12 kg. Mogu se pripremiti druk¢ije koncentracije, ali kona¢na
koncentracija mora biti u rasponu od 1 do 5 mg/ml dalbavancina. Pogledajte tablicu 1 za potvrdivanje
izraCuna. Prikazane vrijednosti su priblizne. Imajte na umu da tablica NE ukljucuje sve moguce
izracunate doze za svaku dobnu skupinu, ali se moZe upotrijebiti za procjenu pribliznog volumena radi
provjere izracuna.
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Tablica 1. Priprema lijeka Xydalba (kona¢na koncentracija infuzije 2 mg/ml ili 5 mg/ml koja se
primjenjuje infuzijskom pumpom sa §trcaljkom) u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do

12 mjeseci (doza 22,5 mg/kg)

Tjelesna Doza (mg) Volumen Volumen Konacna Ukupan volumen
tezina da bi se rekonstituirane otopine za koncentracija doziran
bolesnika postiglo otopine razrjedivanje — infuzijske infuzijskom
(kg) 22,5 mg/kg dalbavancina 5 %-tna otopine pumpom sa
(20 mg/ml) koji (50 mg/ml) dalbavancina Strcaljkom (ml)
treba izvuéi iz | otopina glukoze
bocice (ml) koju treba dodati
za mijeSanje
(ml)

1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
4

5 2(1)205 10 ml 90 mi 2 mg/ml ggg
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 2250 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 2475 49,5
12 270,0 54,0

Zbrinjavanje

Bacite svu rekonstituiranu otopinu koja ostane neiskoriStena.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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