ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xydalba 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 500 mg dalbawancyny w postaci dalbawancyny chlorowodorku.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg dalbawancyny.

Rozcienczony roztwoér do infuzji musi mie¢ koncowe stgzenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny
(patrz punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek o barwie prawie biatej do bladozobtte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xydalba jest wskazany w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
migkkich (ang. Acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dorostych, dzieci

i mtodziezy w wieku od urodzenia (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Nalezy rozwazy¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego zastosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dalbawancyny to 1 500 mg podawane albo w infuzji jako dawka pojedyncza

1 500 mg, albo 1 000 mg, a nastepnie po tygodniu 500 mg. (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Zalecana dawka dalbawancyny to pojedyncza dawka na podstawie wieku i masy ciata pacjenta

Dawka dalbawancyny u dzieci i mlodziezy

Zakres wieku Dawka (schemat z dawka pojedyncza)
Od urodzenia do ponizej 6 lat 22,5 mg/kg (maksymalnie 1 500 mg)
Od 6 ponizej 18 lat 18 mg/kg (maksymalnie 1 500 mg)

Szczegoblne populacje

Osoby w podesztym wieku
Dostosowywanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowywanie dawki nie jest konieczne u pacjentow dorostych, dzieci i mtodziezy z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min do 79 ml/min).
Dostosowywanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw dorostych regularnie poddawanych
hemodializie (3 razy w tygodniu); dalbawancyna moze by¢ podawana bez wzgledu na czas
hemodializy.

U pacjentdw dorostych z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny
wynosi < 30 ml/min i ktorzy nie sg regularnie poddawani hemodializie, zalecang dawke dalbawancyny
nalezy zmniejszy¢ albo do dawki 1 000 mg podawanej w infuzji jako dawka pojedyncza, albo do
dawki 750 mg, a nastgpnie po tygodniu 0 375 mg (patrz punkt 5.2).

Brak wystarczajacych danych do zalecenia dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku od

3 miesigcy do 18 lat z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m? i pacjentéw w wieku

< 3 miesigcy z zaburzeniami czynnosci nerek definiowanymi jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2-
krotnosci gornej granicy normy lub ilo$¢ wydalanego moczu < 0,5 ml/kg/h, lub konieczno$é
dializowania. Obecnie dostepne informacje opisano w punkcie 5.2, jednak na ich podstawie nie mozna
sformutowa¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowywanie dawki dalbawancyny nie jest zalecane u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (stopien A w Klasyfikacji Childa-Pugha). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, przepisujac
dalbawancyn¢ pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B
i C w klasyfikacji Childa-Pugha), poniewaz nie ma danych umozliwiajacych okreslenie wtasciwego
dawkowania (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania

Podanie dozylne

Produkt leczniczy Xydalba musi zosta¢ poddany rekonstytucji, a nastgpnie rozcienczony przed
podaniem w infuzji dozylnej przez 30 minut. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania
produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Dalbawancyng nalezy z ostroznoscig podawac pacjentom, 0 ktorych wiadomo, ze sg nadwrazliwi na
inne glikopeptydy, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia krzyzowej nadwrazliwosci. Jezeli wystgpi
reakcja alergiczna na dalbawancyne, nalezy przerwac jej podawanie i zastosowa¢ wlasciwe leczenie
reakcji alergicznej.

Biegunka spowodowana przez Clostridioides (wczesniej Clostridium) difficile

Podczas stosowania prawie wszystkich antybiotykow obserwowano zwigzane z leczeniem
przeciwbakteryjnym zapalenie okreznicy i rzekomobtoniaste zapalenie okrgznicy, ktorych przebieg
moze by¢ od fagodnego do zagrazajacego zyciu. Z tego wzgledu nalezy bra¢ pod uwage to
rozpoznanie u pacjentow z biegunka wystepujacg podczas lub po zakonczeniu leczenia dalbawancyna
(patrz punkt 4.8). W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania dalbawancyny

I zastosowanie leczenia wspomagajacego oraz specyficznego dla zakazenia Clostridioides (wczes$niej



Clostridium) difficile. U tych pacjentow nigdy nie nalezy stosowa¢ produktow leczniczych
hamujacych perystaltyke.

Reakcje zwiazane 7 infuzja

Produkt leczniczy Xydalba podaje si¢ W infuzji dozylnej, z wykorzystaniem catkowitego 30-
minutowego czasu trwania infuzji, w celu zminimalizowania ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg.
Szybkie infuzje dozylne przeciwbakteryjnego glikopeptydu moga przyczyni¢ sie do wystapienia
reakcji, ktore obejmuja nagte zaczerwienienie gornych czgsci ciata, pokrzywke, $wiad i (lub)
wysypke. Zaprzestanie podawania infuzji lub jej spowolnienie moze spowodowac ustgpienie tych
reakcji.

Zaburzenia czynnosci nerek

Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dalbawancyny u pacjentow, ktorych
Klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min, sa ograniczone. Na podstawie symulacji, dostosowywanie
dawki jest konieczne u pacjentéw dorostych z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych
Klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min i ktorzy nie sa regularnie poddawani hemodializie

(patrz punkty 4.2 i 5.2). Brak wystarczajacych danych do zalecenia dostosowywania dawki u
pacjentow ponizej 18 lat z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m? i pacjentéw w wieku

< 3 miesigcy z zaburzeniami czynnosci nerek definiowanymi jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2-
krotnosci gornej granicy normy lub ilo$¢ wydalanego moczu < 0,5 ml/kg/h, lub konieczno$é
dializowania.

Zakazenia mieszane

W przypadku zakazen mieszanych, jesli sie podejrzewa obecnos¢ bakterii Gram-ujemnych, pacjentow
nalezy leczy¢ odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi dziatajgcymi na bakterie Gram-ujemne
(patrz punkt 5.1).

Drobnoustroje niewrazliwe

Zastosowanie antybiotykow moze promowa¢ namnazanie drobnoustrojow niewrazliwych. Jezeli
podczas terapii wystgpi nadkazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Ograniczenia danych klinicznych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci dalbawancyny w przypadku zastosowania
wigcej niz dwoch dawek (w odstepie jednego tygodnia) sg ograniczone. W kluczowych badaniach

w przypadku ABSSSI rodzaje leczonych infekcji byty ograniczone jedynie do cellulitisu/rozy, ropni
i infekcji ran. Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania dalbawancyny w leczeniu pacjentéw

z silnie obnizong odpornoscia.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcja z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wyniki przesiewowego badania in vitro na obecno$¢ receptorow nie wskazujg na
prawdopodobienstwo wystapienia interakcji z innymi celami terapeutycznymi ani na mozliwos¢

istotnych klinicznie interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 5.1).

Nie przeprowadzono badan klinicznych z uzyciem dalbawancyny, dotyczacych interakcji miedzy
lekami.



Prawdopodobienstwo wplywu innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke dalbawancyny.

Dalbawancyna nie jest metabolizowana przez enzymy CYP in vitro, dlatego jednoczesne stosowanie
induktoréw CYP lub ich inhibitoréw raczej nie bedzie miato wptywu na farmakokinetyke
dalbawancyny.

Nie wiadomo, czy dalbawancyna jest substratem transporteréw wychwytu i wydalania watrobowego.
Jednoczesne stosowanie wraz z inhibitorami tych transporterow moze zwigkszy¢ narazenie na
dalbawancyne. Do takich inhibitorow transporterow naleza na przyktad silnie dziatajace inhibitory
proteazy, werapamil, chinidyna, itrakonazol, klarytromycyna i cyklosporyna.

Prawdopodobienstwo wplywu dalbawancyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Nalezy spodziewa¢ si¢, ze mozliwo$¢ wystgpienia interakcji dalbawancyny z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez enzymy CYP jest raczej mata ze wzgledu na to, ze nie jest ona ani
inhibitorem, ani induktorem enzymoéw CYP in vitro. Nie ma danych na temat dalbawancyny jako
inhibitora CYP2CS8.

Nie wiadomo, czy dalbawancyna jest inhibitorem transporteréw. Przy jednoczesnym stosowaniu
z dalbawancyng substratéw transporterow wrazliwych na zahamowanie aktywnosci transporterow, jak
statyny i digoksyna, nie mozna wykluczy¢ zwiekszonej na nie ekspozycji.

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania dalbawancyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Xydalba nie jest zalecany w czasie ciazy, chyba ze potencjalna spodziewana
korzy$¢ wyraznie uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dalbawancyna przenika do mleka ludzkiego. Niemniej dalbawancyna przenika do
mleka samic szczuréw karmigcych piersig i moze rowniez przenika¢ do mleka ludzkiego.
Dalbawancyna nie wchtania si¢ dobrze po podaniu doustnym; niemniej nie mozna wykluczy¢ wptywu
dalbawancyny na flor¢ zotadkowo-jelitowa oraz flore jamy ustnej karmionego piersig niemowlgcia.
Nalezy podja¢ decyzje 0 kontynuacji/zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuacji/zaprzestaniu
leczenia produktem leczniczym Xydalba, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty obnizong ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko, na ktdre
narazeni sg ludzie, jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Xydalba moze mie¢ nieznaczny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn,
poniewaz U niewielkiej liczby pacjentow wystapily zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W fazie 2/3 badan klinicznych dalbawancyng otrzymato 2 473 pacjentow dorostych. Byta ona
podawana albo w infuzji jako dawka pojedyncza 1 500 mg, albo w dawce 1 000 mg, a nastepnie po
tygodniu w dawce 500 mg. NajczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi
u > 1% pacjentow leczonych dalbawancyna byty: mdtosci (2,4%), biegunka (1,9%) oraz bole glowy
(1,3%), i zwykle miaty lekkie lub umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych (Tabela 1)

W fazie 2/3 badan klinicznych z zastosowaniem dalbawancyny zidentyfikowano ponizsze dzialania
niepozadane. Dziatania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow oraz wedhug
czgstosci wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania zostaty opisane zgodnie z nastepujacymi
normami: bardzo cz¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 1.

Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko

i narzadéw

Zakazenia zakazenia grzybicze pochwy i sromu,

i zarazenia zakazenia drog moczowych, infekcje

pasozytnicze grzybicze, zapalenie okreznicy wywotane
Clostridioides (wczeséniej Clostridium)
difficile, kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia krwi anemia, trombocytoza, eozynofilia,

i ukladu chlonnego leukopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu reakcje

immunologicznego anafilaktoidalne

Zaburzenia zmniejszony apetyt

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia bezsennos¢

psychiczne

Zaburzenia ukladu bol glowy | zaburzenia smaku, zawroty glowy

nerwowego

Zaburzenia nagle zaczerwienienie, zapalenie zyt

naczyniowe

Zaburzenia ukladu kaszel skurcz oskrzeli

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka | mdtosci, | zaparcie, bol brzucha, dyspepsja, uczucie

i jelit biegunka | dyskomfortu w jamie brzusznej, wymioty

Zaburzenia skory

i tkanki podskornej

swiad, pokrzywka, wysypka

Zaburzenia ukladu

rozrodczego i piersi

$wigd sromu i pochwy

Zaburzenia ogo6lne
i stany w miejscu
podania

reakcje zwigzane Z infuzja




Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow

Badania zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy
diagnostyczne mleczanowej we krwi, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszone stezenie
kwasu moczowego we Krwi,
nieprawidlowe wyniki testu czynno$ci
watroby, zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferaz, zwigkszona aktywnos$¢
fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszona
liczba ptytek krwi, zwigkszona
temperatura ciala, zwickszona aktywnos¢
enzymow watrobowych, zwickszona
aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane 7 klasq lekow

Ototoksycznos¢ jest zwigzana ze stosowaniem glikopeptydu (wankomycyny i teikoplaniny);

U pacjentow otrzymujacych w skojarzeniu ototoksyczny produkt leczniczy, taki jak aminoglikozyd,
ryzyko ototoksyczno$ci moze by¢ zwigkszone.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania dalbawancyny oceniano w jednym badaniu klinicznym fazy 3, ktére
obejmowato 169 pacjentéw pediatrycznych od urodzenia do mniej niz 18 lat z ABSSSI (lub
podejrzeniem sepsy lub rozpoznana sepsa w przypadku pacjentow w wieku ponizej 3 miesigcy)
leczonych dalbawancyng (91 pacjentéw leczonych pojedyncza dawka dalbawancyny i 78 pacjentow,
wszyscy w wieku od 3 miesiecy, leczonych dwudawkowym schematem dalbawancyny). Sposrod tych
169 pacjentéw pediatrycznych 58 zaliczato si¢ do mtodziezy (co najmniej 12 lat), 49 to dzieci

w wieku od 6 do ponizej 12 lat, 35 w wieku od 2 do ponizej 6 lat, 17 w wieku od 3 miesiecy do
ponizej 2 lat, a 10 ponizej 3 miesiaca zycia. Dodatkowo w fazie 1 otwartego badania
farmakokinetycznego oceniano podanie pojedynczej dawki dalbawancyny u 8 pacjentow ponizej

3 miesiaca zycia. W tych dwdch badaniach klinicznych 18 dzieci bylo w wieku ponizej 3 miesiecy, w
tym 3 noworodki urodzone przed terminem i 5 noworodkow urodzonych w terminie. Ogotem wyniki
bezpieczenstwa dalbawancyny u dzieci i mtodziezy byty podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma konkretnych informacji zwigzanych z leczeniem przedawkowania dalbawancyny, poniewaz
podczas badan klinicznych nie zaobserwowano dziatania toksycznego ograniczajacego dawke.

W badaniach | fazy zdrowi ochotnicy otrzymywali dawki pojedyncze do 1 500 mg, a dawki catkowite
wynosity do 4 500 mg przez okres do 8 tygodni, bez istotnych klinicznie objawow toksycznosci lub
wptywu na wyniki badan laboratoryjnych.

W badaniach 3 fazy pacjenci otrzymywali pojedyncza dawke do 1 500 mg.



Leczenie przedawkowania dalbawancyny powinno polega¢ na obserwacji i zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego. Mimo zZe nie ma informacji dotyczacych konkretnie zastosowania
hemodializy w leczeniu przedawkowania, nalezy zauwazy¢, ze U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek bioracych udziat w fazie 1 badan, po 3 godzinach hemodializy zostato usuni¢te mniej niz 6%
zalecanej dawki dalbawancyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne o dziataniu ogolnym, glikopeptydowe leki
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1XA04.

Mechanizm dzialania

Dalbawancyna to bakteriobéjczy lipoglikopeptyd.

Mechanizm dziatania dalbawancyny na wrazliwe bakterie Gram-dodatnie obejmuje przerwanie
syntezy $ciany komorkowej poprzez przytaczenie terminalnej D-alanylo-D-alaniny peptydu
powstajacego peptydoglikanu Sciany komorkowej, co zapobiega wigzaniu krzyzowemu
(transpeptydacji i transglikozylacji) podjednostek dwucukrow, czego wynikiem jest $mier¢ komorki
bakteryjnej.

Mechanizm opornosci

Wszystkie bakterie Gram-ujemne sg oporne na dalbawancyne.

Opornos¢ szczepow Staphylococcus spp oraz Enterococcus spp na dalbawancyng jest zwigzana

z genotypem VanA, modyfikujacym docelowy peptyd w powstajacej Scianie komorkowej. W
badaniach in vitro stwierdzono, ze geny innych klas odpowiadajace za oporno$¢ na wankomycyng nie
wptywaja na aktywnos¢ dalbawancyny.

Wartoséci MIC dalbawancyny sg wieksze w przypadku gronkowcOw 0 posredniej opornosci na
wankomycyng (VISA) niz w przypadku szczepow w petni opornych na wankomycyneg. Jezeli izolaty
0 wigkszej wartosci MIC dalbawancyny wykazuja stabilne fenotypy i sg skorelowane z opornoscia na
inne glikopeptydy, wtedy mechanizm dziatania prawdopodobnie polega na zwigkszeniu liczby celow
glikopeptydu w powstajacym peptydoglikanie.

Nie zauwazono opornosci krzyzowej pomiedzy dalbawancyna a antybiotykami z innych grup
w badaniach in vitro. Oporno$¢ na metycyline nie ma wptywu na dziatanie dalbawancyny.

Interakcje z innymi substancjami przeciwbakteryjnymi

Podczas badan in vitro, w ktorych przeprowadzono testy przeciw 12 gatunkom Gram-ujemnych
patogenow (patrz punkt 4.5), nie zaobserwowano dziatania antagonistycznego pomi¢dzy
dalbawancyna i innymi zwykle stosowanymi antybiotykami (np. cefepimem, ceftazydymem,
ceftriaksonem, imipenemem, meropenemem, amikacyng, aztreonamem, cyprofloksacyna,
piperacylina/tazobaktamem i trimetoprimem/sulfametoksazolem).

Wartosci graniczne W badaniach lekowrazliwo$ci

Kryteria interpretacyjne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) do badan lekowrazliwosci dla
dalbawancyny okreslit Europejski Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST) i zostaty
one opisane na stronie: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx



Stosunek PK/PD

Dziatanie bakteriobojcze na gronkowce in vitro jest zalezne od czasu przy st¢zeniach dalbawancyny
w surowicy podobnych do stezen uzyskiwanych po zastosowaniu dalbawancyny w dawkach
zalecanych u ludzi. Stosunek PK/PD in vivo dalbawancyny dla Staphylococcus aureus badano przy
uzyciu modelu neutropenicznego infekcji zwierzecej. Wykazano, ze dziatanie przeciwbakteryjne
dalbawancyny wydaje si¢ najlepiej korelowaé ze stosunkiem powierzchni pod krzywa stezenia postaci
niezwigzanej w 0S0CzU W czasie do minimalnego st¢zenia hamujacego (FAUC/MIC).

Skutecznos¢ kliniczna przeciwko specyficznym patogenom

W badaniach Kklinicznych stwierdzono skuteczno$¢ kliniczng przeciwko patogenom odpowiedzialnym
za ABSSSI, ktore byty wrazliwe na dalbawancyng in vitro:
o Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Grupa Streptococcus anginosus (w tym S. anginosus, S. intermedius oraz S. constellatus).

Dzialanie przeciwbakteryjne na inne istotne patogeny

Skutecznos¢ kliniczna wobec nastgpujacych patogenow nie zostata ustalona, chociaz badania in vitro
sugeruja, ze patogeny te bytyby wrazliwe na dalbawancyne przy braku nabytych mechanizméow
opornoSci:

o paciorkowce grupy G,
o Clostridium perfringens,
. Peptostreptococcus spp.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Xydalba oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do mniej niz 18 lat
z ABSSSI lub podejrzewana lub potwierdzong sepsa w przypadku dzieci w wieku ponizej 3 miesigca
zycia w jednym otwartym, randomizowanym, kontrolowanym lekiem poréwnawczym badaniu
klinicznym fazy 3. Badanie obejmowato 169 pacjentéw leczonych dalbawancyng (91 pacjentow
leczonych pojedyncza dawka dalbawancyny i 78 pacjentow, wszyscy w wieku od 3 miesiecy,
leczonych dwudawkowym schematem dalbawancyny) oraz 30 pacjentéw leczonych lekiem
poréwnawczym. Siedmioro z 10 pacjentow w wieku ponizej 3 miesigca zycia wiaczono z
podejrzeniem lub potwierdzeniem sepsy. Celem pierwszorzedowym byta ocena bezpieczenstwa

i tolerancji dalbawancyny, a cele drugorz¢dowe obejmowaty oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
farmakokinetyki. Skutecznos¢ byta opisowym punktem koncowym. Wspotczynnik wyleczenia
klinicznego przy TOC (mITT) wynosit 95,2% (79/83) w grupie pojedynczej dawki dalbawancyny,
97,3% (72/74) w grupie dwoch dawek dalbawancyny oraz 100% (30/30) w grupie leku
poréwnawczego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dalbawancyny zostata scharakteryzowana u zdrowych jednostek, pacjentow

i W populacjach specjalnych. Ogélnoustrojowe ekspozycje na dalbawancyne sg proporcjonalne do
dawki po podaniu pojedynczych dawek w zakresie od 140 mg do 1 120 mg, co wskazuje na
farmakokinetyke liniowa dalbawancyny. Nie zaobserwowano kumulacji dalbawancyny po
wielokrotnych infuzjach dozylnych stosowanych raz w tygodniu przez okres do 8 tygodni (1 000 mg
w dniu 1, nastepnie przez okres do 7 tygodni 500 mg tygodniowo) u zdrowych dorostych.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (ti wynosit 372 (zakres 333 do 405) godziny.
Farmakokinetyke dalbawancyny najlepiej jest opisywaé przy wykorzystaniu modelu
trojkompartmentowego (fazy dystrybucji a i B, nastgpnie koncowa faza eliminacji). Z tego wzglgdu

9



okres pottrwania w fazie dystrybucji (ti2p), ktory stanowi wigkszo$¢ istotnego pod wzgledem
klinicznym profilu zalezno$ci st¢zenia od czasu, wynosit od 5 do 7 dni i jest zgodny z dawkowaniem
raz na tydzien.

Szacowane parametry farmakokinetyczne dalbawancyny dla schematu z dwiema dawkami oraz
schematu z dawka pojedyncza przedstawiono w Tabeli 2 ponize;.

Tabela 2.
Srednie (SD) parametry farmakokinetyczne dalbawancyny u dorostych w analizie PK populacji®
Parametr Schemat z dwiema dawkami? Schemat z dawkga pojedyncza®
Crmax (Mg/1) Dzien 1: 281 (52) Dzien 1: 411 (86)
Dzien 8: 141 (26)
AUCo.pzieats (mgeh/1) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)
CL (I/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

1 Zrodto: DAL-MS-01.
21000 mg w dniu 1 + 500 mg w dniu 8; uczestnicy badania DUR001-303 z oceniang probka PK.
8 1500 mg; uczestnicy badania DUR001-303 z oceniang probkg PK.

Stezenia dalbawancyny w 0soczu W zaleznosci od czasu dla schematu z dwiema dawkami oraz
schematu z dawka pojedyncza pokazano na Rysunku 1.

Rysunek 1. Stezenie dalbawancyny w 0soczu w czasie u typowego pacjenta dorostego z ABSSSI
(symulacja z uzyciem modelu farmakokinetyki populacji) dla schematu z dawka pojedyncza
i dwiema dawkami.

400 - Schemat

— 1500 mg Dzien 1
== 1000 mg Dzien 1 + 500 mg Dzien 8
300 A

200

Stezenie dalbawancyny (mg/l)

0 -
I I 1
1 8 15
Czas (dni)
Dystrybucja

Klirens i objetos$¢ dystrybucji W stanie stacjonarnym sg poréwnywalne u 0s6b zdrowych i pacjentow
z infekcjami. Objetos$¢ dystrybucji W stanie stacjonarnym byta podobna do obj¢tosci ptynu
pozakomorkowego. Dalbawancyna wigze si¢ W Sposob odwracalny z biatkami osocza ludzkiego,
gtownie z albuming. Dalbawancyna wiaze si¢ W 93% z biatkami osocza i nie ulega to zmianom

w zaleznos$ci od stezenia leku, niewydolnosci nerek lub niewydolnos$ci watroby. Po podaniu
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pojedynczej dawki dozylnej 1 000 mg zdrowym ochotnikom, wartos¢ AUC w plynie pecherzowym
skory wyniosta (dalbawancyna zwigzana i niezwigzana) okoto 60% warto$ci AUC osocza W 7. dniu
po podaniu dawki.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie zaobserwowano znaczacej ilo§ci metabolitow. W moczu wykryto metabolity
hydroksydalbawancyne i aglikon mannozylu (mniej niz 25% podanej dawki). Szlaki metaboliczne
odpowiedzialne za powstawanie tych metabolitow nie zostaty zidentyfikowane; niemniej — ze wzgledu
na stosunkowo niewielki udziat metabolizmu w catkowitej eliminacji dalbawancyny — nie przewiduje
si¢ interakcji migdzy lekami w wyniku hamowania lub indukcji metabolizmu dalbawancyny.
Hydroksydalbawancyna i aglikon mannozylu wykazuja znacznie mniejsze dziatanie
przeciwbakteryjne w poréwnaniu z dalbawancyna.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki 1 000 mg, u zdrowych os6b $rednio 19% do 33% podanej dawki
dalbawancyny zostato wydalone z moczem w postaci dalbawancyny oraz 8% do 12%w postaci jej

metabolitu — hydroksydalbawancyny. Okoto 20% podanej dawki zostato wydalone z katem.

Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka dalbawancyny zostata oceniona u 28 0s6b dorostych z r6znym stopniem zaburzen
czynnos$ci nerek oraz u 15 0séb z grupy kontrolnej, u ktorych czynnos¢ nerek byta prawidtowa. Po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg lub 1 000 mg dalbawancyny, $redni klirens osocza (CLr)
zmniejszyt sie odpowiednio 0 11%, 35% i 47% u 0s6b z tagodnymi (CLcg 50 - 79 ml/min),
umiarkowanymi (CLcr 30 - 49 ml/min) oraz cigzkimi (CLcr < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci
nerek, w poréwnaniu z osobami, u ktorych czynnos¢ nerek byta prawidtowa. Srednia warto§¢ AUC

u 0s6b z klirensem kreatyniny < 30 ml/min byta okoto dwukrotnie wigksza. Nie ustalono klinicznego
znaczenia zmniejszenia $redniego CLt osocza oraz powigzanego zwigkszenia AUCO-oo
zaobserwowanego w badaniach farmakokinetycznych dalbawancyny u 0s6b z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Farmakokinetyka dalbawancyny u 0s0b w schytkowej fazie choroby nerek, ktore sg
regularnie poddawane dializie (3 razy w tygodniu), byta podobna do farmakokinetyki u 0s6b

z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a mniej niz 6% podanej dawki zostato
usuniete po 3 godzinach hemodializy. Wskazowki dotyczgce dawkowania u 0s6b dorostych

z zaburzeniami czynnoS$ci nerek znajduja si¢ W punkcie 4.2.

Brak wystarczajgcych danych do zalecenia dostosowania dawki u pacjentéw w wieku od 3 miesigcy
do 18 lat z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m2. Pacjenci w wieku < 3 miesigcy

z zaburzeniami czynno$ci nerek definiowanymi jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2-krotnosci
gornej granicy normy lub ilo$¢ wydalanego moczu < 0,5 ml/kg/h lub konieczno$¢ dializowania zostali
wylaczeni z badan klinicznych. W przypadku 18 dzieci w wieku ponizej 3 miesigca zycia wigczonych
do badan klinicznych zakres znormalizowanego klirensu kreatyniny (na podstawie przytézkowego
wzoru Schwartza) wynosit od 34 do 118 ml/min/1,73 m2. Nie ma dostgpnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Przewidywana $rednia warto$¢ AUC w przypadku dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr< 30 ml/min/1,73 m?) byta okoto 13-30% wyzsza w poréwnaniu do dzieci

i mtodziezy z prawidlowa czynnos$cia nerek leczonych takga sama dawka na podstawie modelowania
farmakokinetyki populacji.

Zaburzenia czynnosci watroby
Farmakokinetyka dalbawancyny zostata oceniona u 17 0s0b z tagodnymi, umiarkowanymi lub

ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i pordwnana z 9 osobami z grupy kontrolnej, u ktérych
czynno$¢ watroby byta prawidtowa. Srednie wartosci AUC pozostaty niezmienione U 0s6b
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Z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami, u ktérych czynno$¢ watroby
byta prawidtowa, niemniej u 0S6b z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
srednie warto$ci AUC zmniejszyty si¢ odpowiednio 0 28% i 31%. Przyczyna i kliniczne znaczenie
zmniejszenia ekspozycji u 0s6b z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie sa
znane. Wskazowki dotyczace dawkowania U 0S0b z zaburzeniami czynnosci watroby znajdujg si¢

w punkcie 4.2.

Ple¢

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roznic farmakokinetyki dalbawancyny zwigzanych z plcig
u zdrowych 0s6b, ani u 0s6b z infekcjami. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawkiw zalezno$ci od plci
pacjenta.

Osoby W podeszlym wieku

Farmakokinetyka dalbawancyny nie ulega znacznym zmianom w zaleznos$ci od wieku pacjenta; z tego
wzgledu dostosowywanie dawki nie jest konieczne W zaleznosci od wieku (patrz punkt 4.2).
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem dalbawancyny U 0S0b w podesztym wieku jest ograniczone:
w fazie 2/3 badan klinicznych wzieto udziat 276 pacjentdw w wieku > 75 lat, w tym 173 z nich
otrzymato dalbawancyne. W badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentéw w wieku do 93 lat.

Dzieci | mlodziez

Farmakokinetyka dalbawancyny zostata oceniona u 219 pacjentdw pediatrycznych [w wieku od 4 dni
do 17 lat, w tym noworodki urodzone przed terminem (wiek cigzowy od 32 do < 37 tygodni; n=3)

i noworodki urodzone w terminie (wiek cigzowy od 37 do 40 tygodni; n=5)]. W modelu przewidziano
$rednig warto$¢ AUCo.120n dalbawancyny w 0soczu w momencie urodzenia u noworodkéw
przedwczeénie urodzonych (wiek cigzowy od 32 do ponizej 37 tygodni) wynoszaca okoto 62%
warto$ci u pacjentow dorostych, podczas gdy warto$¢ AUCo.120n W grupach starszych pacjentow
pediatrycznych wynosita 84-96% warto$ci u pacjentow dorostych. Jednak we wszystkich grupach
wiekowych dzieci i mtodziezy odsetek pacjentow osiggajacych wartosci docelowe PK/PD zwigzane

z aktywnoscia leku in vivo wynosit powyzej 90% dla MIC do 0,5 mg/I.

Tabela 3.

Symulowane $rednie (SD) parametry farmakokinetyczne dalbawancyny u dzieci i mlodziezy oraz dorostych
w analizie PK populacjit

Noworodek  Noworodek Miode Niemowle Kilkulatek Dziecko Milodziez Dorosly

Parametr urodzony urodzony niemowle
przedwczesnie w terminie
Wiek cigzo 1 miesigc — 3 miesigce — 2 lata - 6 lat — 12 lat - > 18 lat
Za_kres 26? " Urod; ony= <3 miesigce €< 2 I?ata <6 lat <12 lat <18 lat
wieku . 1 miesiac
< 37 tygodni
Dawka 22,5 mg/kg 225mg/kg  225mg/kg  225mg/kg 225mg/kg 18 mg/kg 18 mg/kg 1500 mg
Crnax 228 (88) 305 (130) 305 (130) 306 (130) 303 (130) 258 250 417
(mg/1) (110) (110) (110)
AUCo.120n 6 480 (2 000) 8930 9040 9470 10 100 8850 9030 10 500
(mgeh/l) (2 900) (3 000) (3 .100) (3300) (2 900) (3 100) (3 100)

1 7rodto: DAL-MS-03.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ dalbawancyny zostata oceniona po codziennym podawaniu dozylnym szczurom i psom,
przez okres do 3 miesigcy. Toksyczno$é zalezna od dawki obejmowata badania chemiczne surowicy

i histologiczne potwierdzenie uszkodzen nerek i watroby, zmniejszenie parametrow czerwonych
krwinek i podraznienie W miejscu wstrzyknigcia. Tylko U pséw reakcje po infuzji charakteryzowaty
si¢ opuchnigciem i (lub) zaczerwienieniem skory (niezwigzanym z miejscem wstrzykniecia), bladoscia
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bton §luzowych, $linotokiem, wymiotami, sedacjg i umiarkowanymi spadkami ci$nienia krwi oraz
zwigkszeniem czgstosci akcji serca W zalezno$ci od wielko$ci dawki. Reakcje na infuzje byty
przemijajace (ustgpowaly w ciggu 1 godziny po podaniu) i byty przypisywane uwolnieniu histaminy.
Profil toksycznosci dalbawancyny u mtodych szczuréw byt zgodny z profilem zaobserwowanym
wczesniej U dorostych szczuréw, przy takich samych poziomach (mg/kg mc./dobe) dawki.

Testy toksycznosci reprodukcyjnej prowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaly dziatania
teratogennego. U szczuréw po ekspozycji okoto 3 razy wiekszej od ekspozycji klinicznej
zaobserwowano zmniejszenie ptodnosci i zwigkszenie $miertelno$ci embrionu, zmniejszenie masy
ciata ptodu, skostnienie szkieletu oraz zwigkszong umieralno$¢ noworodkow. U krolikow wystapito
poronienie przy toksycznosci dla matki mniejszej niz w przypadku ekspozycji po zastosowaniu leku
w dawkach z zakresu dawek terapeutycznych u ludzi.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan nad rakotworczoscig. Dalbawancyna nie wykazata
dziatania mutagennego ani klastogennego W zestawie testow genotoksycznych in vitro i in vivo.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Laktoza jednowodna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Roztwory chlorku sodu moga powodowa¢ wytracanie i nie wolno ich stosowac do rekonstytucji lub
rozcienczania (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi lub roztworami do wlewdw
dozylnych, oprécz wymienionych w punkcie 6.6

6.3 OKkres waznoSci

Suchy proszek: 4 lata

Wykazano stabilno$¢ produktu leczniczego Xydalba pod wzgledem chemicznym i fizycznym,
zar6bwno w postaci koncentratu po rekonstytucji, jak i rozcienczonego roztworu, przez 48 godzin

w temperaturze ponizej 25°C. Catkowity czas przechowywania sporzgdzonego roztworu od
rekonstytucji do podania nie powinien przekroczy¢ 48 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas | warunki przechowywania sporzadzonego roztworu przed uzyciem
odpowiada uzytkownik — nie moze by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba ze rekonstytucja/rozcienczenie miaty miejsce w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Nie zamrazacé.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka do jednorazowego uzycia, ze szkta typu | 0 pojemnosci 48 ml, z korkiem z elastomeru
i zielong, odchylang ostonka.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Xydalba nalezy rekonstytuowac jatowa woda do wstrzyknigé, a nastgpnie
rozcienczaé 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji.

Fiolki produktu leczniczego Xydalba przeznaczone sg do jednorazowego uzycia.

Instrukcie dotyczace rekonstytucji i rozcienczenia

Podczas rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego Xydalba nalezy zastosowa¢ technike

aseptyczna.

1. Zawarto$¢ poszczegolnych fiolek nalezy rekonstytuowac, dodajac powoli 25 ml wody do
wstrzyknigg.

2. Nie wstrzgsaé. Aby unikna¢ pienienia, nalezy powoli na zmiang delikatnie obracac i przekrgcac
fiolke do catkowitego rozpuszczenia jej zawarto$ci. Rekonstytucja moze trwaé do 5 minut.

3. Koncentrat w fiolce po rekonstytucji zawiera 20 mg/ml dalbawancyny.

4 Koncentrat po rekonstytucji musi mie¢ postaé przezroczystego, bezbarwnego do zoitego

roztworu bez widocznych czastek.

Koncentrat po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ 50 mg/ml (5 %) roztworem glukozy do infuzji.

Aby rozcienczy¢ koncentrat po rekonstytucji, odpowiednia objetos¢ 20 mg/ml koncentratu musi

by¢ przelana z fiolki do worka do infuzji lub butelki zawierajacej 50 mg/ml (5%) roztworu

glukozy do infuzji. Przyktadowo: 25 ml koncentratu zawiera 500 mg dalbawancyny.

7. Po rozcienczeniu roztwor do infuzji musi mie¢ koncowe stezenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml
dalbawancyny.

8. Roztwor do infuzji musi mie¢ posta¢ przezroczystego, bezbarwnego do zottego roztworu bez
widocznych czastek.

9. Jezeli zidentyfikowane zostana czastki stale lub przebarwienia, roztwor musi by¢ wyrzucony.

o o

Produktu leczniczego Xydalba nie wolno taczy¢ z innymi produktami leczniczymi ani roztworami do
wlewow dozylnych. Roztwory chlorku sodu mogg spowodowa¢ wytracanie i NIE wolno ich stosowaé
do rekonstytucji lub rozcienczania produktu. Zgodno$¢ koncentratu produktu leczniczego Xydalba po
rekonstytucji ustalono jedynie z 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji.

Jezeli wspolna linia dozylna uzywana jest do podawania oprécz produktu leczniczego Xydalba innych
produktow leczniczych, nalezy przeptukac lini¢ przed i po kazdej infuzji produktu leczniczego
Xydalba w 5% roztworze glukozy do infuzji.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

W przypadku dzieci i mtodziezy dawka produktu leczniczego Xydalba bedzie si¢ roznita zaleznie od
wieku i masy ciata dziecka do maksymalnie 1 500 mg. Nalezy przenies¢ wymagang dawke roztworu
dalbawancyny po rekonstytucji zgodnie z powyzszymi instrukcjami, na podstawie masy ciata dziecka,
z fiolki do worka do infuzji lub butelki zawierajacej 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy do infuzji.
Rozcienczony roztwor musi mie¢ koncowe stezenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny.

Tabela 4 ponizej dostarcza informacji na temat przygotowania roztworu infuzyjnego o konhcowym
stezeniu 2 mg/ml lub 5 mg/ml (wystarczajace do wiekszosci scenariuszy) do podawania przez pompe
strzykawkowa, aby osiagna¢ dawke 22,5 mg/kg u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do

12 miesiecy wazacych od 1 do 12 kg. Mozna przygotowa¢ stezenie alternatywne, ale musi mie¢ zakres
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stezenia koncowego od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny. Patrz Tabela 4 w celu potwierdzenia
obliczen. Podane wartos$ci sa przyblizone. Nalezy pamigtal, ze tabela NIE zawiera wszystkich
mozliwych obliczonych dawek dla kazdej grupy wiekowej, ale moze by¢ wykorzystana do
oszacowania przyblizonej objgtosci w celu weryfikacji obliczen.

Tabela 4. Przygotowanie produktu leczniczego Xydalba (koncowe st¢zenie infuzyjne 2 mg/ml lub

5 mg/ml do podawania przez pompe strzykawkowa) u dzieci i mlodziezy od urodzenia do
12 miesiecy (dawka 22,5 mg/kg).

Masa Dawka Objetosc Objetosc¢ Koncowe Calkowita
ciata (mg) roztworu rozcienczonego stezenie objetosé
pacjenta do dalbawancyny 50 mg/ml (5%) roztworu podawana

(kg) osiagniecia | (20 mg/ml) po | roztworu glukozy | infuzyjnego | przez pompg

22,5mg/kg | rekonstytucji do | do dodania w celu | dalbawancyny | strzykawkowa

pobrania z fiolki | wymieszania (ml) (ml)
(ml)
1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5 1125 10 ml 90 ml 2 mg/ml 56.3
6 135,0 67,5
7 1575 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
1(1) gigg 20 ml 60 ml 5 mg/ml 33(5)
12 270,0 54,0
Usuwanie

Wszystkie porcje niewykorzystanego roztworu po rekonstytucji nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodniez lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/986/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTUI DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 2015 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 grudnia 2019 r.

15




10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Wielka Brytania

Almac Pharma Services (Irlandia) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irlandia

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

60131 Ancona

Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xydalba 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
dalbawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 500 mg dalbawancyny w postaci dalbawancyny chlorowodorku.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg dalbawancyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E421),
laktoza jednowodna,
sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny (do ustalenia pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ Z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcieniczeniu.
Do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/986/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolce

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Xydalba 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu
dalbawancyna
podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

AbbVie (jako logo)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xydalba 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
dalbawancyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xydalba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xydalba
Jak stosowac lek Xydalba

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xydalba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Xydalba i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xydalba zawiera substancje czynng 0 nazwie dalbawancyna, ktora jest antybiotykiem z grupy
glikopeptydow.

Lek Xydalba stosowany jest w leczeniu dorostych i dzieci od urodzenia z zakazeniami skornymi
lub zakazZeniami tkanek miekkich pod skéra.

Dziatanie leku Xydalba polega na zabijaniu pewnych bakterii, ktore moga wywotywac ciezkie
zakazenia. Bakterie te zabijane sg na skutek ingerencji w powstawaniu $cianek komorek bakterii.

Jezeli zakazenie jest spowodowane takze przez inne bakterie, lekarz moze podja¢ decyzje
0 zastosowaniu dodatkowo innych antybiotykdéw, oprocz leku Xydalba.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xydalba

Kiedy nie stosowa¢ leku Xydalba: jesli pacjent ma uczulenie na dalbawancyng lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed przyjeciem leku Xydalba nalezy oméwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:
o w przypadku chorob nerek wystepujacych obecnie lub w przesztosci; w zaleznosci od
wieku i stanu nerek, lekarz moze podja¢ decyzje 0 koniecznosci zmniejszenia dawki;
o w przypadku biegunki lub jezeli biegunka wystapita podczas wczesniejszego leczenia
antybiotykami;
o w przypadku uczulenia na inne antybiotyki, takie jak wankomycyna lub teikoplanina.

Biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia

W przypadku biegunki w czasie lub po zakonczeniu leczenia nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym
lekarza. Nie przyjmowa¢ zadnych lekow na biegunke bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

25



Reakcje zwiazane 7 infuzja leku

Infuzje dozylne tego typu antybiotykow moga powodowac nagte zaczerwienienie gornych czesci
ciata, pokrzywke, $wiad i (lub) wysypke. W przypadku wystgpienia tego rodzaju reakcji, lekarz moze
podja¢ decyzje 0 zaprzestaniu leczenia lub spowolnieniu podawania infuzji.

Inne zakazenia

Stosowanie antybiotykow moze czasem prowadzi¢ do rozwoju nowego, innego zakazenia. W takiej
sytuacji nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, ktory podejmie decyzje 0 dalszym postepowaniu.

Xydalba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie, ostatnio, a takze 0 lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Xydalba w okresie cigzy, 0 ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Jest to spowodowane tym, ze nie wiadomo, jaki wptyw lek ten mogtby mie¢ na nienarodzone dziecko.
Jesli pacjentka jest W cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ W ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Decyzj¢

0 zastosowaniu leku Xydalba podejmie lekarz wraz z pacjentka.

Nie wiadomo, czy lek Xydalba przenika do mleka matki. Przed zastosowaniem leku w okresie
karmienia dziecka piersig nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Decyzje 0 podaniu leku Xydalba
podejmie lekarz wraz z pacjentka. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Xydalba.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Xydalba moze powodowac zawroty glowy. Po przyjeciu tego leku nalezy zachowaé ostroznosé
podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Xydalba zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Xydalba
Lek Xydalba bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke.
o Dorosli: Lek Xydalba jest podawany w dawce pojedynczej 1 500 mg lub w dwoch
dawkach w odstepie tygodnia: 1 000 mg w dniu 1 oraz 500 mg w dniu 8.
o Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat: Lek Xydalba jest podawany
w pojedynczej dawce 18 mg/kg (maksymalnie 1 500 mg).
o Niemowleta i dzieci w wieku od urodzenia do mniej niz 6 lat: Lek Xydalba jest
podawany w pojedynczej dawce 22,5 mg/kg (maksymalnie 1 500 mg).

Dawka dla dzieci w wieku od urodzenia do mniej niz 18 lat zostanie obliczona przez lekarza na
podstawie wieku i masy ciata dziecka.

Lek Xydalba bedzie podawany W kroplowce bezposrednio do krwiobiegu dozylnie przez 30 minut.

Pacjenci z przewleklymi chorobami nerek

26



W przypadku przewlektych chordb nerek, lekarz moze podjaé decyzje 0 zmniejszeniu dawki. Brak jest
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie leku Xydalba u dzieci z przewlektymi chorobami
nerek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Xydalba

W przypadku podejrzenia o przyjgciu zbyt duzej dawki leku Xydalba nalezy natychmiast
poinformowac¢ 0 tym lekarza lub pielegniarke.

Pominiecie dawki leku Xydalba

W przypadku podejrzenia o nieprzyjeciu drugiej dawki leku nalezy natychmiast poinformowac 0 tym
lekarza lub pielggniarke.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawéw nalezy natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem, poniewaz moze by¢ potrzebna natychmiastowa pomoc medyczna:

. Nagle opuchniecie warg, twarzy, gardla lub jezyka; silna wysypka; §wiad; Scisk
gardla; spadek ci$nienia krwi; trudnosci w przelykaniu i (lub) trudnosci
w oddychaniu. Moga to by¢ objawy reakcji nadwrazliwosci zagrazajace zyciu. Ostra
reakcje tego typu zglaszano jako rzadko wystepujace dziatanie niepozadane. Moze
dotyczy¢ 1 na 1 000 os6b.

o Bol brzucha (bél zotadka) i (lub) wodnista biegunka. Objawy moga si¢ zaostrzy¢ lub
mogg nie ustepowac, a stolce mogg zawierac¢ krew lub §luz. Moga to by¢ objawy
zakazenia jelita. W tej sytuacji nie nalezy przyjmowacé lekow, ktore powstrzymuja lub
spowalniajg ruch (perystaltyke) jelit. Zakazenie jelita jest objawem niepozgdanym
wystepujgcym niezbyt czesto. Moze dotyczy¢ do 1 na 100 oséb.

o Zmiany stuchu. Dziatanie niepozadane zostato zgtoszone w przypadku podobnego leku.
Czgstos¢ nie jest znana. Czgsto$ci nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych

danych.
Inne dzialania niepozadane wywolywane przez lek Xydalba wykazano ponizej.

W przypadku wystapienia jakiegokolwiek z nastepujacych objawow niepozadanych nalezy
skontaktowac sie z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka:

Czesto — mogg dotyczy¢ 1 na 10 oséb:

o Bal glowy
o Mdtosci
o Biegunka

Niezbyt czesto — moga dotyczy¢ 1 na 100 osob:
o Zakazenia pochwy, zakazenia grzybicze, grzybica jamy ustnej
o Zakazenia uktadu moczowego
o Anemia (mate stezenie czerwonych krwinek), duza liczba ptytek krwi (trombocytoza),
zwigkszona liczba krwinek biatych 0 nazwie eozynofile (eozynofilia), mate st¢zenie
innych rodzajow biatych krwinek (leukopenia, neutropenia)
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Zmiany wynikéw innych testow krwi

Zmniejszony apetyt

Trudnosci z zasypianiem

Zawroty glowy

Zmiana odczuwania smaku

Zapalenie i opuchlizna zytek podpowierzchniowych, nagte zaczerwienienie

Kaszel

Bdle brzucha, uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha, niestrawnos¢, zaparcie
Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (enzymu znajdujacego si¢ W organizmie)
Swiad, pokrzywka

Swiad narzadéw plciowych (kobiety)

BOl, zaczerwienienie lub opuchlizna w miejscu podania infuzji

Uczucie goraca

Zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (enzymu wytwarzanego przez
watrobe i inne tkanki organizmu)

Wysypka

o Wymioty

Rzadko — mogg dotyczy¢ 1 na 1 000 osob:
o Trudnosci z oddychaniem (skurcz oskrzeli)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Xydalba

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce po EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego, jezeli jest
przechowywany w zamknig¢tym oryginalnym opakowaniu.

Nie wolno stosowac sporzadzonego roztworu leku Xydalba do infuzji, jezeli w roztworze znajduja si¢
czastki lub jezeli roztwor jest metny.

Lek Xydalba jest przeznaczony jest do jednorazowego uzycia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xydalba

o Substancjg czynna leku jest dalbawancyna. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 500 mg
dalbawancyny w postaci dalbawancyny chlorowodorku.
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o Pozostate sktadniki to mannitol (E421), laktoza jednowodna, kwas solny i (lub) sodu
wodorotlenek (jedynie do ustalenia pH).

Jak wyglada lek Xydalba i co zawiera opakowanie

Proszek Xydalba do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji dostepny jest w szklanej fiolce

0 pojemnosci 48 ml, z zielonymi odchylanymi ostonkami. Fiolka zawiera proszek 0 barwie biatej do
prawie biatej do bladozotte;j.

Lek dostepny jest W opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Wytworca

Almac Pharma Services (Irlandia) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irlandia

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 5SUA
Wielka Brytania

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

60131 Ancona

Witochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmxenuan @apma bearapust EOO/] Amidpharm Ltd

Ten.: +359 2 9751395 Tél/Tel: +352 27861461
office@angelini.bg medicalinformation@advanzpharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Angelini Pharma Ceské republika s.r.o. Angelini Pharma Magyarorszag Kft

Tel: +420 546 123 111 Tel: + 36 1 336 1614

info@angelini.cz drugsafety@angelini.hu

Danmark Malta

Abcur AB Advanz Pharma

Sverige Tel: +44 (0)208 588 9131

TIf: +45 8082 6022 medicalinformation@advanzpharma.com

medicalinformation@advanzpharma.com
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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)Lada

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

TnA: +30 210 626 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
MONOIIPOZQITH A.B.E.E. TAPAT'QI'HY KAI
EMIIOPIAY. DAPMAKQON

TnA: + 30210 626 9200

info@angelinipharma.gr
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Nederland

Amidpharm Ltd

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

Norge

Abcur AB

Sverige

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

Romaéania

Angelini Pharmaceuticals Roméania 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




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

Data ostatniej aktualizacji ulotki {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sig¢ z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL).

Lek Xydalba musi by¢ zrekonstytuowany jatowa woda do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczony
50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji.

Fiolki leku Xydalba przeznaczone sg do jednorazowego uzycia.

Instrukcije dotyczace rekonstytucji i rozcienczenia

W celu rekonstytucji i rozcienczenia leku Xydalba nalezy zastosowaé technike aseptyczng.
1.  Zawarto$¢ poszczeg6lnych fiolek nalezy rekonstytuowaé, dodajac powoli 25 ml wody
przeznaczonej do wstrzyknie¢.

2. Nie wstrzasaé. Aby unikng¢ pienienia, nalezy powoli na zmiang delikatnie obracaé i przekrgcad
fiolke¢ do momentu catkowitego rozpuszczenia jej zawartosci. Rekonstytucja moze trwac do
5 minut.

3. Koncentrat w fiolce po rekonstytucji zawiera 20 mg/ml dalbawancyny.

4. Koncentrat po rekonstytucji musi mie¢ posta¢ przezroczystego, bezbarwnego do zottego

roztworu bez widocznych czastek.

5. Koncentrat po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do
infuzji.

6. Aby rozcienczy¢ koncentrat po rekonstytucji, odpowiednia objetos¢ 20 mg/ml koncentratu musi
by¢ przelana z fiolki do worka do infuzji lub butelki zawierajacej 50 mg/ml (5%) roztworu
glukozy do infuzji. Na przyktad: 25 ml koncentratu zawiera 500 mg dalbawancyny.

7. Po rozcienczeniu roztwor do infuzji musi mie¢ koncowe stezenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml
dalbawancyny.

8. Roztwor do infuzji musi mie¢ postaé przezroczystego, bezbarwnego do zo6ttego roztworu bez
widocznych czastek.

9. Jezeli zostang zauwazone czastki stale lub przebarwienia, roztwor musi by¢ wyrzucony.

Leku Xydalba nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani roztworami do wlewow
dozylnych. Roztwory chlorku sodu moga spowodowac wytracanie i NIE wolno ich stosowa¢ do
rekonstytucji lub rozcienczania. Zgodno$¢ koncentratu leku Xydalba po rekonstytucji zostata
uzyskana jedynie z 50 mg/ml (5 %) roztworem glukozy do infuzji.

Jezeli wspdlna linia dozylna uzywana jest do podawania oprécz leku Xydalba innych lekéw, nalezy
przeptuka¢ linie przed i po kazdej infuzji leku Xydalba w 5% roztworze glukozy do infuzji.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

W przypadku dzieci i mtodziezy dawka produktu leczniczego Xydalba bedzie sie réznita zaleznie od
wieku i masy ciata dziecka do maksymalnie 1 500 mg. Nalezy przenie$§¢ wymagang dawke roztworu
dalbawancyny po rekonstytucji zgodnie z powyzszymi instrukcjami, na podstawie masy ciata dziecka,
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z fiolki do worka do infuzji lub butelki zawierajacej 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy do infuzji.
Rozcienczony roztwor musi mie¢ koncowe stezenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny.

Tabela 1 ponizej dostarcza informacji na temat przygotowania roztworu infuzyjnego o koncowym
stezeniu 2 mg/ml lub 5 mg/ml (wystarczajace do wigkszosci scenariuszy) do podawania przez pompeg
strzykawkowa, aby osiagna¢ dawke 22,5 mg/kg u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do

12 miesi¢cy wazacych od 1 do 12 kg. Mozna przygotowac stgzenie alternatywne, ale musi mie¢ zakres
stezenia koncowego od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny. Patrz Tabela 1 w celu potwierdzenia
obliczen. Podane wartoS$ci sa przyblizone. Nalezy pamigtal, ze tabela NIE zawiera wszystkich
mozliwych obliczonych dawek dla kazdej grupy wiekowej, ale moze by¢ wykorzystana do
oszacowania przyblizonej objetosci w celu weryfikacji obliczen.

Tabela 1. Przygotowanie produktu leczniczego Xydalba (koncowe stezenie infuzyjne 2 mg/ml lub
5 mg/ml do podawania przez pompe strzykawkowa) u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia
do 12 miesiecy (dawka 22,5 mg/kg).

Masa ciata | Dawka (mg) Objetosc¢ Objetosc¢ Koncowe Catkowita
pacjenta do roztworu rozcienczonego stezenie objetos¢
(kg) osiagniecia | dalbawancyny po | 50 mg/ml (5%) roztworu podawana
22,5 mg/kg rekonstytucji roztworu infuzyjnego przez pompg
(20 mg/ml) do glukozy do dalbawancyny | strzykawkowa
pobrania z fiolki | dodania w celu (ml)
(ml) wymieszania
(ml)
1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
g 22205 10 ml 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
ﬂ gi?g 20 ml 60 ml 5 mg/ml jgg
12 270,0 54,0
Usuwanie

Wszystkie porcje niewykorzystanego roztworu po rekonstytucji nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodniez lokalnymi przepisami.
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