ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Xydalba 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém cloridrato de dalbavancina equivalente a 500 mg de dalbavancina.
Ap0s reconstituicdo, cada ml contém 20 mg de dalbavancina.

A solucdo diluida para perfusdo deve conter uma concentracao final de 1 a 5 mg/ml de dalbavancina
(ver seccéo 6.6).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P para concentrado para solucgdo para perfusdo (p6 para concentrado).

P branco a esbranquicado a amarelo palido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Xydalba é indicado em adultos para o tratamento de infegdes bacterianas agudas da pele e de
estruturas da pele (ABSSSI) em adultos e doentes pediatricos desde o nascimento (ver

seccOes 4.4 e 5.1).

Devem ser consideradas as recomendaces oficiais relativamente & utilizacdo adequada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Adultos
A dose recomendada de dalbavancina é de 1500 mg administrados sob a forma de uma perfuséo Gnica
de 1500 mg ou de 1000 mg seguidos de 500 mg uma semana depois (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Doentes pediatricos
A dose recomendada de dalbavancina é uma dose Unica com base na idade e no peso do doente.

Dose de dalbavancina em doentes pediatricos

Faixa etéria Dose (regime de dose Unica)
Desde o nasm(rsnento até menos de 22,5 mg/kg (1500 mg no mAximo)
anos
Entre os 6 e menos del8 anos 18 mg/kg (1500 mg no maximo)

Populacdes especiais




Idosos
N&o é necessario efetuar ajuste de dose (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario efetuar ajuste da dose em doentes adultos e pediatricos com compromisso renal
ligeiro ou moderado (depuracéo de creatinina entre > 30 e 79 ml/min). N&o é necessario efetuar ajuste
de dose em doentes adultos a receber hemodialise regularmente (3 vezes/semana) e é possivel proceder
a administracdo de dalbavancina independentemente das datas da hemodialise.

No caso de doentes adultos com compromisso renal crénico cuja depuracdo de creatinina

é < 30 ml/min e que ndo fazem hemodialise regularmente, a dose recomendada é reduzida para 1000
mg administrados sob a forma de uma perfusdo Unica ou 750 mg seguidos de 375 mg uma semana
depois (ver seccéo 5.2).

N&o existe informag&o suficiente para recomendar o ajuste da dose em doentes entre 0s 3 meses e 0s
18 anos de idade com depuracéo de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? e para doentes com

< 3 meses de idade com compromisso renal definido como creatinina sérica > 2 vezes o limite superior
do normal ou débito de urina < 0,5 ml/kg/h ou necessidade de diélise. A informacéao atualmente
disponivel esté descrita na sec¢do 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer recomendagéo posolégica.

Compromisso hepatico

N&o é recomendado ajuste da dose de dalbavancina no caso de doentes com compromisso hepatico
ligeiro (Child-Pugh A). Deve existir prudéncia ao prescrever dalbavancina a doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh B e C), uma vez que ndo existem dados
disponiveis para determinar a dosagem apropriada (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracdo

Via intravenosa

Xydalba tem de ser reconstituido e posteriormente diluido antes da administragao por perfusao
intravenosa durante 30 minutos. Para instrugdes acerca da reconstitui¢do e diluicdo do medicamento
antes da administragéo, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Reacdes de hipersensibilidade

Dalbavancina deve ser administrada com cuidado no caso de doentes com hipersensibilidade a outros
glicopeptideos, uma vez que pode ocorrer hipersensibilidade cruzada. Se ocorrer uma reacao alérgica
a dalbavancina, a administracdo deve ser descontinuada e deve ser instituida uma terapia apropriada
para a reacao alérgica.

Diarreia associada a Clostridioides (anteriormente Clostridium) difficile

Foram notificados casos de colite pseudomembranosa e colite associada a agentes antibacterianos com
a utilizacdo de praticamente todos 0s antibioticos, podendo a gravidade variar entre ligeira e situacdes
de risco de vida. Portanto, é importante considerar este diagnostico em doentes que apresentem
diarreia durante ou apds o tratamento com dalbavancina (ver seccéo 4.8). Nessas circunstancias, deve
ser considerada a descontinuacao da dalbavancina e a utilizacdo de medidas de apoio em simultaneo



com a administracdo de tratamento especifico para Clostridioides (anteriormente Clostridium) difficile.
Estes doentes nunca podem ser tratados com medicamentos que suprimam o peristaltismo.

Reac0es relacionadas com a perfuséo

Xydalba deve ser administrado por perfusao intravenosa durante um total de 30 minutos para
minimizar o risco de rea¢des relacionadas com a perfusdo. Perfusfes rapidas de agentes
antibacterianos glicopeptideos por via intravenosa podem provocar rea¢des, incluindo vermelhiddo na
parte superior do corpo, urticaria, comichao e/ou erupcao da pele. Parar ou abrandar a perfusao pode
resultar em supressdo dessas reagdes.

Compromisso renal

As informagdes sobre a eficacia e a seguranca da dalbavancina em doentes com depuracgao da
creatinina < 30 ml/min s&o limitadas. Com base em simulagdes, é necessario ajuste da dose no caso de
doentes adultos com compromisso renal crénico cuja depuragdo de creatinina seja < 30 ml/min e que
ndo estdo a receber regularmente hemodiélise (ver secgdes 4.2 e 5.2). Nao existe informag&o suficiente
para recomendar o ajuste da dose em doentes entre 0s 3 meses e 0s 18 anos de idade com depuragédo de
creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? e para doentes com < 3 meses de idade com compromisso
renal definido como creatinina sérica > 2 vezes o limite superior do normal ou débito de urina

< 0,5 ml/kg/h ou necessidade de diéalise.

InfecBes mistas

No caso de infe¢des mistas com suspeita de bactérias Gram-negativas, os doentes também devem ser
tratados com um ou mais agentes antibacterianos apropriados contra bactérias Gram-negativas

(ver seccéo 5.1).

Organismos ndo suscetiveis

A utilizacdo de antibidticos pode promover o crescimento excessivo de microrganismos nao
suscetiveis. Se ocorrer uma superinfecdo durante a terapia, devem ser adotadas medidas apropriadas.

Limitacoes dos dados clinicos

Existem dados limitados sobre a seguranca e a eficacia da dalbavancina quando administrada em mais
de duas doses (com intervalo de uma semana). Nos principais estudos clinicos sobre ABSSSI, os tipos
de infecGes tratadas restringiram-se a celulite/erisipela, abcessos e infe¢des devido a feridas. N&o
existe experiéncia com dalbavancina no tratamento de doentes com imunocomprometimento grave.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por dose, ou seja, € praticamente
‘isento de sodio’.

4.5 Interacges medicamentosas e outras formas de interacio

Os resultados de um estudo de rastreio de recetores in vitro ndo indicam tendéncia para existéncia de
interacdo com outros alvos terapéuticos nem potencial para interagdes farmacodinamicas clinicamente
relevantes (ver secgéo 5.1).

N&o foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa com dalbavancina.

Potencial para outros medicamentos afetarem a farmacocinética da dalbavancina.

A dalbavancina ndo é metabolizada por enzimas CYP in vitro, portanto, os indutores ou inibidores de
CYP coadministrados ndo tendem a influenciar a farmacocinética da dalbavancina.
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Desconhece-se se a dalbavancina é um substrato dos transportadores de captacéo e efluxo hepéticos.
A coadministracdo com inibidores destes transportadores pode aumentar a exposi¢do a dalbavancina.
Entre os exemplos dos inibidores desses transportadores incluem-se inibidores de protease
potenciados, verapamilo, quinidina, itraconazol, claritromicina e ciclosporina.

Potencial para dalbavancina afetar a farmacocinética de outros medicamentos.

Prevé-se que o potencial de interacdo da dalbavancina em medicamentos metabolizados por enzimas
CYP seja baixo, uma vez que ndo é um inibidor nem um indutor de enzimas CYP in vitro. Nao
existem dados sobre a dalbavancina enquanto inibidor de CYP2C8.

Desconhece-se se a dalbavancina é um inibidor de transportadores. Ndo pode ser excluida a
possibilidade de aumento da exposic¢ao a substratos de transportadores sensiveis a atividade de
transportadores inibidos como, por exemplo, estatinas e digoxina, se forem combinados com
dalbavancina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Néo existem dados sobre a utilizacdo da dalbavancina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Xydalba ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio esperado justifique
claramente o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se a dalbavancina é excretada no leite humano. Contudo, a dalbavancina é excretada no
leite de ratos lactantes e pode ser excretada no leite materno humano. Dalbavancina ndo é bem
absorvida por via oral, contudo, ndo pode ser excluido um impacto na flora gastrointestinal ou na flora
oral de um recém-nascido lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
continuacéo/descontinuacdo da amamentagdo ou a continuagdo/descontinuacdo da terapéutica com
Xydalba tendo em conta o beneficio da amamentacédo para a crianca e o beneficio da terapéutica para
a mulher.

Fertilidade

Os estudos realizados em animais revelaram reducgdo da fertilidade (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0
risco potencial para humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Xydalba pode ter uma ligeira influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que
foram notificadas tonturas num nimero pequeno de doentes (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos de Fase 2/3, 2473 doentes adultos receberam dalbavancina administrada sob a
forma de uma perfuséo Unica de 1500 mg ou de 1000 mg seguidos de 500 mg uma semana depois. As
reacOes adversas mais frequentes que ocorreram em > 1% dos doentes tratados com dalbavancina
foram néuseas (2,4%), diarreia (1,9%) e dor de cabeca (1,3%), e foram em geral de intensidade ligeira
ou moderada.



Lista tabelada de reacdes adversas (Tabela 1)

As reacdes adversas que se seguem foram identificadas em estudos clinicos de fase 2/3 com
dalbavancina. As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a classe de sistema de érgdos

e a frequéncia. As categorias de frequéncia sdo derivadas de acordo com as seguintes convencoes:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros

(> 1/10000, < 1/1000).

Tabela 1
Classes de sistemas | Frequentes Pouco Frequentes Raros
de 6rgéos
InfegBes e infecdo micotica vulvovaginal, infecdo do trato urinario,
infestacoes infecdo fangica, colite por Clostridioides (anteriormente
Clostridium) difficile, candidiase oral
Doencas do sangue e anemia, trombocitose, eosinofilia, leucopenia,
do sistema linfatico neutropenia
Doencas do sistema reacéo
imunitario anafilactdide
Doengas do diminuicéo do apetite
metabolismo e da
nutricdo
Perturbacdes do insonia
foro psiquiatrico
Doencas do sistema | dor de disgeusia, tonturas
nervoso cabeca
Vasculopatias vermelhiddo, flebite
Doencas tosse broncoespasmo
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
Doencas nauseas, obstipacdo, dor abdominal, dispepsia, desconforto
gastrointestinais diarreia abdominal, vémitos

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

comichdo, urticaria, erup¢éo da pele

Doencas dos drgéos
genitais e da mama

comichdo vulvovaginal

Perturbacdes gerais
e alteracGes no local
de administracdo

reacOes relacionadas com a perfuséo

Exames
complementares de
diagnostico

aumento da desidrogenase lactea sanguinea, aumento da
alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento do acido Urico no sangue,
prova da fun¢do hepatica anormal, aumento das
transaminases, aumento da fosfatase alcalina no sangue,
aumento da contagem de plaquetas, aumento da
temperatura corporal , aumento das enzimas hepaticas,
aumento da gamaglutamil transferase

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reac0Oes adversas por classe
Tem sido associada ototoxicidade a utilizagdo de glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina); os

doentes que estdo a receber terapia concomitante com um agente ototoxico como, por exemplo, um
aminoglicosideo, podem apresentar um risco maior.




Populacédo pediatrica

A seguranca da dalbavancina foi avaliada num estudo clinico de fase 3 que incluiu 169 doentes
pediatricos (desde o nascimento até aos 18 anos de idade) com ABSSSI (ou suspeita ou confirmagéo
de sepsia se com menos de 3 meses de idade) tratados com dalbavancina (91 doentes tratados com uma
dose Unica de dalbavancina e 78 doentes — todos estes com mais de 3 meses de idade — tratados com
um regime de duas doses de dalbavancina). Destes 169 doentes pediatricos, 58 eram adolescentes

(12 anos ou mais), 49 eram criangas entre os 6 e menos de 12 anos, 35 tinham entre 2 e menos de

6 anos, 17 tinham entre 3 meses e menos de 2 anos e 10 tinham menos de 3 meses de idade. Além
disso, num estudo farmacocinético em regime aberto de fase 1, foi avaliada uma administracdo de dose
Unica de dalbavancina em 8 doentes com menos de 3 meses de idade. Nestes dois estudos clinicos,

18 criangas tinham menos de 3 meses de idade, incluindo 3 recém-nascidos prematuros e 5 recém-
nascidos de termo. Globalmente, os dados relativos a seguranca da dalbavancina nestes doentes
pediatricos foram semelhantes aos observados em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Néo existe informacao especifica disponivel sobre o tratamento da sobredosagem com dalbavancina,
uma vez que ndo foi observada toxicidade limitadora da dose em estudos clinicos. Em estudos de
fase 1, voluntarios saudaveis receberam doses Unicas de até 1500 mg e doses cumulativas de até
4500 mg durante 8 semanas, sem sinais de toxicidade nem resultados laboratoriais preocupantes a
nivel clinico. Em estudos de fase 3, 0s doentes receberam doses Unicas de até 1500 mg.

O tratamento da sobredosagem com dalbavancina deve consistir em observagdo e medidas de apoio
gerais. Apesar de ndo existir informacdo disponivel relativamente a utilizacdo de hemodialise para
tratar a sobredosagem, cabe referir que, num estudo de fase 1 em doentes com compromisso renal,
menos de 6% da dose recomendada de dalbavancina foi removida ap6s 3 horas de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para utilizacéo sistémica, antibacterianos glicopeptideos,
codigo ATC: JO1XA04.

Mecanismo de acdo

Dalbavancina é um lipoglicopeptideo bactericida.

O seu mecanismo de acdo em bactérias Gram-positivas suscetiveis envolve interrup¢do da sintese da
parede celular pela ligagdo ao terminal D-alanil-D-alanina do peptideo tronco no peptidoglicano
nascente da parede celular, evitando a ligacéo cruzada (transpeptidacdo e transglicosilacao) de
subunidades de dissacarideos resultando na morte das células bacterianas.

Mecanismo de resisténcia

Todas as bactérias Gram-negativas sdo inerentemente resistentes a dalbavancina.



A resisténcia a dalbavancina em Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. € mediada por VanA, um
genotipo que resulta na modificacdo do peptideo alvo na parede celular nascente. Com base em
estudos in vitro, a atividade da dalbavancina ndo é afetada por outras classes de genes de resisténcia
a vancomicina.

Os valores da CIM da dalbavancina sdo superiores para estafilococos com resisténcia intermédia

a vancomicina (VISA) do que no caso de estirpes completamente suscetiveis & vancomicina. Se 0s
isolados com CIMs da dalbavancina superiores representarem fendtipos estaveis e estiverem
correlacionados com a resisténcia aos outros glicopeptideos, 0 mecanismo provavel seria um aumento
no namero de alvos de glicopeptideos no peptidoglicano nascente.

Nao foi observada resisténcia cruzada entre dalbavancina e outras classes de antibiéticos em estudos in
vitro. A resisténcia a meticilina ndo tem influéncia sobre a atividade da dalbavancina.

InteracOes com outros agentes antibacterianos

Em estudos in vitro, ndo foi observado antagonismo entre a dalbavancina e outros antibiéticos
comummente usados (ou seja, cefepima, ceftazidima, ceftriaxona, imipenem, meropenem, amicacina,
aztreonam, ciprofloxacina, piperacilina/tazobactam e trimetoprim/sulfametoxazol), quando testado em
comparagdo com 12 espécies de patogénios Gram-negativos (ver sec¢do 4.5).

Breakpointsdos testes de suscetibilidade

Os critérios interpretativos de CIM (concentracdo inibitéria minima) para os testes de suscetibilidade
da dalbavancina foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade
Antimicrobiana (EUCAST) e sdo mencionados aqui:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Relacdo FC/FD

A atividade bactericida contra estafilococos in vitro depende do tempo perante concentracdes séricas
de dalbavancina semelhantes as obtidas com a dose recomendada em humanos. A relagdo FC/FD

in vivo da dalbavancina para S. aureus foi investigada utilizando um modelo neutropénico de infecao
em animais que mostrou que a reducdo liquida no logio de unidades formadoras de colonias (UFC) foi
superior quando foram administradas doses superiores com menos frequéncia. Isto mostrou que a
atividade antibacteriana da dalbavancina parece estar mais correlacionada com a razéo entre a area sob
a curva da concentracao livre no plasma em funcao do tempo e a concentracao inibitéria minima
(FAUC/CIM).

Eficécia clinica contra patogénios especificos

Foi demonstrada eficacia em estudos clinicos contra os patogénios indicados para ABSSSI que foram
suscetiveis a dalbavancina in vitro:
o Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes;
Streptococcus agalactiae;
Streptococcus dysgalactiae;
Grupo Streptococcus anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius e S. constellatus).



Atividade antibacteriana contra outros patogénios relevantes

N&o foi estabelecida eficicia clinica contra os patogénios que se seguem, apesar de estudos in vitro
sugerirem que seriam suscetiveis a dalbavancina na auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos:
o Estreptococos do grupo G
o Clostridium perfringens,
o Peptostreptococcus spp.

Populacdo pediatrica

Xydalba foi avaliado em doentes pediatricos, desde o nascimento até < 18 anos de idade, com ABSSSI
ou suspeita ou confirmacdo de sepsia se com menos de 3 meses de idade num estudo clinico de fase 3,
em regime aberto, aleatorizado, controlado com comparador. O estudo incluiu 169 doentes tratados
com dalbavancina (91 doentes tratados com uma dose Unica de dalbavancina e 78 doentes — todos
estes com mais de 3 meses de idade — tratados com um regime de duas doses de dalbavancina) e

30 doentes tratados com comparador. Sete de 10 doentes com menos de 3 meses foram incluidos com
suspeita ou confirmagdo de sepsia. O objetivo primério foi a avaliacdo da seguranca e da tolerabilidade
de dalbavancina e os objetivos secundarios incluiram a avaliagdo da eficacia e da farmacocinética. A
eficacia foi um endpoint descritivo. A taxa de resolucéo clinica no TOC (mITT) foi de 95,2% (79/83)
no brago da dose Unica de dalbavancina, 97,3% (72/74) no brago de duas doses de dalbavancina e de
100% (30/30) no brago do comparador.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dalbavancina foi caracterizada em individuos saudaveis, doentes e populacdes
especiais. As exposicdes sistémicas a dalbavancina sdo proporcionais a dose apés doses Gnicas num
intervalo de 140 a 1120 mg, indicando uma farmacocinética linear da dalbavancina. Nao foi observada
acumulacédo de dalbavancina apos varias perfusfes intravenosas administradas uma vez por semana até
8 semanas consecutivas (1000 mg no dia 1, seguidos de sete doses semanais de 500 mg) em adultos
saudaveis.

A semivida de eliminacdo terminal média (t12) foi de 372 (entre 333 e 405) horas. A farmacocinética
da dalbavancina é melhor definida utilizando um modelo de trés compartimentos (fases de distribuigcdo
a e B seguidas de uma fase de eliminagao terminal). Assim, a semivida de distribui¢do (ti.p), que
constitui a maioria do perfil de concentracdo em funcdo do tempo clinicamente relevante, variou entre
5 e 7 dias e é consistente com a dosagem uma vez por semana.

Os parametros farmacocinéticos estimados da dalbavancina a seguir ao regime de duas doses e ao
regime de dose Unica, respetivamente, estdo apresentados na Tabela 2 abaixo.



Tabela 2.

Média (DP) dos parametros farmacocinéticos da dalbavancina em adultos utilizando uma anélise
de FC da populacao?

Parametro Regime de duas doses? Regime de dose Unica®

Conax (Mg/) Dia 1: 281 (52) Dia 1: 411 (86)
Dia 8: 141 (26)

AUCo.pia14 (mgeh/l) 18 100 (4600) 20 300 (5300)

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

! Fonte: DAL-MS-01.

21000 mg no dia 1 + 500 mg no dia 8; participantes do estudo DUR001-303 com amostras de FC
avaliaveis.

8 1500 mg; participantes do estudo DUR001-303 com amostras de FC avaliaveis.

As curvas da concentracdo plasmatica da dalbavancina em funcéo do tempo a seguir aos regimes de
duas doses e de dose Unica, respetivamente sdo apresentadas na Figura 1.

Figura 1. Concentracfes plasmaticas da dalbavancina em fungdo do tempo num doente adulto
com ABSSSI tipico (simulacdo usando modelo farmacocinético de populagdo) para os regimes de
dose Unica e de duas doses.

400 Regime

— 1500 mg no Dia 1

== 1000 mg no Dia 1 + 500 mg no Dia 8
300 A

200 ~
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o

o
1

Concentracdo de dalbavancina (mg/l)

0 -
I 1 1
1 8 15
Tempo (dias)
Distribuicdo

A depuracdo e o volume de distribuicdo no estado estacionario sdo comparaveis entre individuos
saudaveis e doentes com infecdes. O volume de distribuicdo no estado estacionario foi semelhante ao
volume de fluido extracelular. A dalbavancina liga-se reversivelmente as proteinas plasmaticas
humanas, principalmente a albumina. A ligacéo as proteinas plasméticas da dalbavancina é de 93% e
ndo é alterada em funcdo da concentracdo do farmaco, insuficiéncia renal nem insuficiéncia hepética.
Ap6s uma dose intravenosa Unica de 1000 mg em voluntérios saudaveis, a AUC no fluido de bolhas
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cuténeas aumentou (dalbavancina ligada e ndo ligada) para cerca de 60% da AUC plasmaética no dia 7
pos-dose.

Biotransformacéo

Né&o foram observados metabolitos em quantidades significativas no plasma humano. Os metabolitos
hidroxi-dalbavancina e manosilaglicona foram detetados na urina (< 25% da dose administrada). As
vias metabolicas responséaveis por produzir estes metabolitos ndo foram identificadas, contudo, devido
a relativamente pequena contribuicdo do metabolismo para a eliminacéo geral da dalbavancina, ndo se
preveem interacdes medicamentosas pela inibi¢do ou inducdo do metabolismo da dalbavancina. A
hidroxi-dalbavancina e manosil aglicona apresentam atividade antibacteriana significativamente
inferior em comparagéo com a dalbavancina.

Eliminacéo

Apos administracdo de uma dose Unica de 1000 mg em individuos saudaveis, em média, foi excretada
na urina 19% a 33% da dose administrada de dalbavancina como dalbavancina e 8% a 12% como o
metabolito hidroxi-dalbavancina. Aproximadamente 20% da dose administrada foi excretada nas
fezes.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética da dalbavancina foi avaliada em 28 individuos adultos com diversos graus de
compromisso renal e em 15 individuos de controlo correspondentes com funcéo renal normal. Apés
dose Unica de 500 mg ou 1000 mg de dalbavancina, a depuracao plasméatica média (CLy) foi reduzida
em 11%, 35% e 47% em individuos com compromisso renal ligeiro (CLcr 50 a 79 ml/min), moderado
(CLcr 30 @49 ml/min) e grave (CLcr < 30 ml/min), respetivamente, em comparagdo com individuos
com funcdo renal normal. A AUC média para individuos com depuragdo da creatinina < 30 ml/min foi
aproximadamente 2 vezes superior. A importancia clinica da diminuic¢do da CLy plasmatica média e o
aumento associado na AUCO0-« observado nestes estudos farmacocinéticos da dalbavancina em
individuos com compromisso renal grave ndo foi estabelecida. A farmacocinética da dalbavancina em
individuos com doenga renal em fase terminal a receberem diélise renal regularmente

(3 vezes/semana) foi semelhante a observada em individuos com compromisso renal ligeiro a
moderado e, apds 3 horas de hemodialise, é removida menos de 6% de uma dose administrada.
Relativamente a instru¢fes de dosagem em individuos adultos com compromisso renal, ver seccéo 4.2.

Né&o existem informac6es suficientes para recomendar o ajuste da dose em doentes entre 0s 3 meses e
0s 18 anos de idade com depuracdo de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m2. Os doentes com

< 3 meses de idade com compromisso renal, definido como creatinina sérica > 2 vezes o limite
superior ao normal ou débito de urina < 0,5 ml/kg/h ou necessidade de dialise, foram excluidos dos
estudos clinicos. Para os 18 doentes pediatricos com < 3 meses de idade que foram incluidos nos
ensaios clinicos, o intervalo de depuracéo de creatinina normalizada (com base na equacao de
Schwartz a cabeceira) foi de 34 a 118 ml/min/1,73 m?. Né&o estdo disponiveis dados observados sobre a
FC em doentes pediatricos com compromisso renal grave. A AUC média da dalbavancina prevista
para individuos pediatricos com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min/1,73m?) foi
aproximadamente 13-30% superior comparativamente aos doentes pediatricos com funcao renal
normal tratados com a mesma dose, com base num modelo farmacocinético da populacao.

Compromisso hepético

A farmacocinética da dalbavancina foi avaliada em 17 individuos com compromisso hepético ligeiro,
moderado ou grave e comparada a de 9 individuos saudaveis com fun¢éo hepatica normal. A AUC
média ndo sofreu altera¢bes em individuos com compromisso hepatico ligeiro em comparagdo com
individuos com funcéo hepatica normal, contudo, a AUC média diminuiu 28% e 31%, respetivamente,
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em individuos com compromisso hepatico moderado e grave. Desconhece-se a causa e a importancia
clinica da diminuicdo da exposi¢do em individuos com compromisso da fungéo hepatica moderado e
grave. Relativamente a instrugdes de dosagem em individuos com compromisso hepatico, ver
seccéo 4.2.

Género

Né&o foram observadas diferengas relacionadas com o género clinicamente significativas na
farmacocinética da dalbavancina em individuos saudaveis nem em doentes com infecdes. Ndo
é recomendado qualquer ajuste de dose com base no género.

Idosos

A farmacocinética da dalbavancina ndo foi significativamente alterada com a idade, portanto, ndo

é necessario qualquer ajuste da dose com base na idade (ver seccdo 4.2). A experiéncia com
dalbavancina em idosos é limitada: foram incluidos 276 doentes com > 75 anos de idade nos estudos
clinicos de fase 2/3, dos quais 173 receberam dalbavancina. Foram incluidos doentes até aos93 anos de
idade em estudos clinicos.

Populacéo pediatrica

A farmacocinética da dalbavancina foi avaliada em 219 doentes pediatricos [com 4 dias a 17 anos de
idade, incluindo recém-nascidos prematuros (idade gestacional de 32 a < 37 semanas; n=3) e recém-
nascidos de termo (idade gestacional de 37 a 40 semanas; n=5)]. O modelo previu que a AUCg.120n
plasmatica média da dalbavancina em recém-nascidos prematuros no momento do nascimento (idade
gestacional de 32 semanas a < 37 semanas) € de aproximadamente 62% da observada em doentes
adultos, enquanto a AUCo.120n NOS grupos pediatricos mais velhos foi de 84-96% da observada em
doentes adultos. No entanto, em todas as faixas etarias pediatricas, a percentagem de doentes que
alcancaram os alvos de FC/FD relativamente a atividade farmacol6gica in vivo foi superior a 90% para
valores da CIM até 0,5 mg/I.

Tabela 3.
Meédia (DP) dos parametros farmacocinéticos simulados da dalbavancina para doentes pediatricos
e adultos utilizando uma analise de FC da populacdo*

Recéem- Jovem Lactente Jovem Crianca Adolescente  Adulto

Recém- . .
A . nascido lactente crianca
Parametro nascido de
prematuro
termo
1més- 3meses 2anos- 6anos- 12 anos - < >
Faixa etéria |G 26-- Nasc. -1 < -<2 < < 18 anos 18 anos
< 37 semanas més
3 meses anos 6 anos 12 anos
225 225 22,5 225 18 18 mg/kg 1500
Dose 22,5 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg
, 305 305 306 303 258 250 (110) 417
Crrex (Mg/1) 228 (88) (130)  (130)  (130)  (130)  (110) (110)
AUCo.120n 8930 9040 9470 10 100 8850 9030 10 500

6480 (2000)

(mgeh/l) (2900)  (3000)  (3100)  (3300)  (2900)  (3100) (3100)

! Fonte: DAL-MS-03.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade da dalbavancina foi avaliada ap6s administracdo intravenosa diaria em periodos até trés
meses em ratos e cdes. A toxicidade dependente da dose incluiu evidéncia quimica sérica e histologica
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de lesbes renais e hepaticas, diminuicdo dos pardmetros de gldbulos vermelhos e irritacdo no local da
injecdo. Apenas em cdes, foram observadas reacdes a perfusdo caracterizadas por inchago e/ou
vermelhiddo da pele (sem associa¢do ao local da inje¢do), palidez das mucosas, salivacao, vémitos,
sedacdo e diminuicBes modestas na pressdo arterial e aumentos na frequéncia cardiaca de forma
dependente da dose. Estas reactes a perfusdo foram temporarias (resolvidas no prazo de 1 hora apés a
dosagem) e foram atribuidas a libertacdo de histamina. O perfil de toxicidade da dalbavancina em ratos
jovens foi consistente com o anteriormente observado em ratos adultos com os mesmos niveis de dose
(mg/kg/dia).

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo apresentaram evidéncia de um efeito
teratogénico. Em ratos, perante exposi¢oes aproximadamente 3 vezes superiores a exposicao clinica,
foi observada reducéo da fertilidade e aumento da incidéncia de letalidade dos embrides, redugdes no
peso fetal e na ossificagdo esquelética e aumento da mortalidade neonatal. Em coelhos, ocorreu aborto
em simultaneo com toxicidade materna perante exposicdes inferiores a faixa terapéutica humana.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo. A dalbavancina ndo foi mutagénica
nem clastogénica numa bateria de testes de genotoxicidade in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Lactose mono-hidratada

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

As solucdes de cloreto de soédio podem provocar precipitagdo e ndo podem ser utilizadas para
reconstituicdo nem diluicdo (ver seccéo 6.6).

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem com solugdes intravenosas,
exceto 0s mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade
P6 seco: 4 anos

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo de Xydalba tanto no caso do
concentrado reconstituido quanto no caso da solucdo diluida durante 48 horas a 25°C ou menos.
A estabilidade total durante a utilizacdo desde a reconstituicdo até a administracdo ndo deve exceder
48 horas.

De um ponto de vista microbiolégico, o0 medicamento deve ser utilizado de imediato. Se néo for
utilizado de imediato, os periodos de conservacdo durante a utilizacao e as condi¢Oes antes da
utilizagdo séo responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas
entre 2 °C e 8 °C, salvo se a reconstituicao/diluicdo tiver ocorrido em condicOes asséticas controladas e
validadas. N&o congelar.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Condic6es de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro do tipo | de 48 ml destinado a uma Unica utilizacdo com rolha de
elastdmero e um vedante verde do tipo “flip-off™.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaugbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Xydalba tem de ser reconstituido com agua para preparacdes injetaveis estéril e posteriormente diluido
com solucdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%).

Os frascos para injetaveis de Xydalba destinam-se a uma Unica utilizag&o.

InstrucOes para reconstituicdo e diluicdo

Deve ser utilizada uma técnica assética para a reconstituicdo e diluicdo de Xydalba.
1. O conteldo de cada frasco para injetaveis tem de ser reconstituido adicionando lentamente

25 ml de agua para preparac@es injetaveis.

2. Nao agitar. Para evitar a formacao de espuma, alternar entre um ligeiro rodopiar e a
inversdo do frasco para injetaveis, até o contetido ser completamente dissolvido. A
reconstituicdo pode demorar até 5 minutos.

3. O concentrado reconstituido no frasco para injetaveis contém 20 mg/ml de dalbavancina.

4. O concentrado reconstituido tem de ser uma solucéo transparente limpida, incolor a
amarela sem particulas visiveis.

5. O concentrado reconstituido tem de ser adicionalmente diluido com solugdo para perfusao
de glicose a 50 mg/ml (5%).

6.  Paradiluir o concentrado reconstituido, o volume apropriado dos 20 mg/ml de
concentrado deve ser transferido do frasco para injetaveis para um saco ou frasco para
administracdo intravenosa contendo solucéo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%).
Por exemplo: 25 ml de concentrado contém 500 mg de dalbavancina.

7. Apos diluicdo, a solucdo para perfusdo tem de ter uma concentracdo final de 1 a 5 mg/ml
de dalbavancina.

8.  Asolucdo para perfusdo tem de ser limpida, incolor a amarela sem particulas visiveis.

9.  Se forem identificadas particulas em suspensao ou descoloracdo, a solucao tem de ser
descartada.

Xydalba ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem com solucdes intravenosas. As
solucdes com cloreto de sddio podem provocar precipitagdo e NAO devem ser utilizadas para a
reconstituicdo nem diluicdo. A compatibilidade de concentrado de Xydalba reconstituido sé foi
estabelecida com solugéo para perfuséo de glicose a 50 mg/ml (5%).

Se uma linha intravenosa comum estiver a ser utilizada na administracdo de medicamentos para além
doXydalba, esta deve ser irrigada antes e depois de cada perfusdo de Xydalba com uma solucéo para

perfusdodeglicose a 5%.
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Utilizacdo na populacdo peditrica

Para doentes pediatricos, a dose de Xydalba depende da idade e do peso da crianga, até a dose maxima
de 1500 mg. Transfira a dose necessaria da solugdo reconstituida de dalbavancina, de acordo com as
instrucBes acima e com base no peso da crianga, do frasco para injetaveis para um saco ou frasco para
administracdo intravenosa com solucédo para perfuséo de glicose a 50 mg/ml (5%). A solucéo diluida
tem de ter uma concentracgdo final de 1 a 5 mg/ml de dalbavancina.

A Tabela 4 abaixo fornece informacGes sobre a preparacdo de uma solugéo para perfusdo com uma
concentracao final de 2 mg/ml ou 5 mg/ml (suficiente para a maioria das situacdes), a ser administrada
por bomba de seringa, para alcangar uma dose de 22,5 mg/kg em doentes pediatricos desde o

nascimento até aos 12 meses de idade e com 1 a 12 kg de peso. E possivel preparar outras

concentragdes, mas é necessario obter uma concentragao final de dalbavancina no intervalo entre 1 e
5 mg/ml. Consulte a Tabela 4 para confirmar os céalculos. Os valores indicados sdo aproximados.
Tenha em atencéo que a tabela NAO inclui todas as possiveis doses calculadas para todas as faixas
etarias, mas pode ser utilizada para estimar o volume aproximado de modo a verificar o célculo.

Tabela 4. Preparagdo de Xydalba (concentracéo final para perfusédo de 2 mg/ml ou 5 mg/ml a ser
administrada por bomba de seringa) em doentes pediatricos desde o nascimento até aos 12 meses

de idade (dose de 22,5 mg/kg)

Peso do Dose (mg) Volume da Volume do Concentragéo Volume total
doente (kg) para obter solucéo solvente de final da solu¢do | administrado por
22,5 mg/kg | reconstituida de 50 mg/mi para perfusdo bomba de seringa
dalbavancina (5 %) de de dalbavancina (ml)
(20 mg/ml) a solucéo de
recolher do glicose a
frasco para adicionar para
injetaveis (ml) mistura (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
10 2250 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 2475 49,5
12 270,0 54,0
Eliminacéo

Elimine qualquer por¢do da solucdo reconstituida que ndo seja utilizada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.
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Esté disponivel informagéo detalhada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Reino Unido

Almac Pharma Services (Irlanda) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 PO9KD, Irlanda

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

60131 Ancona

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xydalba 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
dalbavancina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém cloridrato de dalbavancina equivalente a 500 mg de dalbavancina.
Ap0s reconstituicao, cada ml contém 20 mg de dalbavancina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421),
Lactose mono-hidratada,
Hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico (para ajuste do pH)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa ap0s reconstituicao e diluigao.
Destinado a uma Unica utilizacao

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(IS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/986/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xydalba 500 mg pé para concentrado
dalbavancina
Via IV apds reconstituicdo e dilui¢do

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ S. CONTEUDO EMPESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS

AbbVie (como logétipo)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Xydalba 500 mg pé para concentrado para solucéo para perfuséo
dalbavancina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto.Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Xydalba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administradoXydalba
Como é administradoXydalba

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xydalba

Conteudo da embalagem e outras informagdes

oL

1. O que é Xydalba e para que ¢ utilizado
Xydalba contém a substancia ativa dalbavancina, que é um antibidtico do grupo de glicopeptideos.

Xydalba é utilizado para tratar adultos e criancas desde o nascimento com infeces da pele ou das
suas camadas mais profundas.

Xydalba atua por eliminagdo de certas bactérias, que podem causar infeces graves. Mata essas
bactérias interferindo na formag&o das paredes dascélulas bacterianas.

Se também tiver outras bactérias que provoquem infecdo, o seu médico pode decidir trata-lo com
outros antibioticos além de Xydalba.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xydalba

Nao utilize Xydalba
- se tem alergia a dalbavancina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administradoXydalba:
o Se tiver atualmente ou ja teve problemas renais. Dependendo da sua idade e do estado
dos seus rins, 0 seu médico pode ter de reduzir a sua dose.
. Se sofrer de diarreia ou teve diarreia durante um tratamento com antibiéticos.
o Se for alérgico a outros antibi6ticos como vancomicina ou teicoplanina.
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Diarreia durante ou apés o tratamento

Se tiver diarreia durante ou ap6s o seu tratamento, fale com o seu médico de imediato.N&o tome
medicamentos para tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico.

Reac0es relacionadas com a perfusdo

Perfusdes intravenosas com estes tipos de antibidticos podem provocar vermelhiddo na parte superior
do corpo, urticéria, comichédo e/ou erupcao da pele. Se sentir estes tipos de reagdes, 0 seu médico pode
optar por parar ou abrandar a perfusdo.

Outras infecdes

Por vezes, utilizar antibidticos pode permitir o desenvolvimento de infe¢des novas e diferentes.Se isso
acontecer, informe o seu médico, que decidira o que fazer.

Outros medicamentos e Xydalba

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

Xydalba ndo é recomendado durante a gravidez, exceto em casos absolutamente necessarios. Isto
porque se desconhece o efeito que pode ter no feto. Antes de Ihe ser administrado este
medicamento, informe o seu médico se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar. Juntamente com o seu médico, decidira se recebera Xydalba.

Desconhece-se se Xydalba passa para o leite materno em humanos. Solicite aconselhamento ao seu
médico antes de amamentar o seu bebé. Juntamente com o seu médico, decidira se recebera Xydalba.
N&o devera amamentar engquanto estiver a receber Xydalba.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Xydalba pode provocar tonturas. Tenha cuidado ao conduzir veiculos e ao utilizar maquinas se tiver
recebido este medicamento.

Xydalba contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
‘isento de sodio’.
3.  Como é administrado Xydalba
Xydalba ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro.
¢ Adultos: Xydalba é administrado em dose Gnica de 1500 mg ou em duas doses com uma semana
de intervalo: 1000 mg no dia 1 e 500 mg no dia 8.
¢ Criancas e adolescentes entre 0s 6 anos e 18 anos de idade: Xydalba é administrado em dose
Unica de 18 mg/kg (1500 mg no maximo).
¢ Lactentes e criancas desde 0 nascimento até menos de 6 anos de idade: Xydalba é
administrado em dose Unica de 22,5 mg/kg (1500 mg no maximo).
A dose para criancas desde 0 nascimento até menos de 18 anos de idade seré calculada pelo médico

com base na idade e no peso da crianca.

26



Receberd Xydalba gota a gota numa veia diretamente na corrente sanguinea (via intravenosa) durante
30 minutos.

Doentes com problemas renais cronicos

Se sofrer de problemas renais crénicos, o seu médico pode optar por reduzir a sua dose. Nao existem
informac®es suficientes para recomendar a utilizacdo de Xydalba em crian¢as com problemas renais
cronicos.

Se lhe for administrado mais Xydalba do que deveria

Informe de imediato o seu médico ou enfermeiro se considerar que pode ter recebido demasiado
Xydalba.

Se falhar uma dose de Xydalba
Informe de imediato o seu médico ou enfermeiro se pensa que ndo lhe foi administrada asegunda dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com oseu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveispossiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe de imediato o seu médico se apresentar algum destes sintomas - pode precisar de
atencdo médica urgente:
o Inchaco repentino dos labios, rosto, garganta ou lingua, erupcéo da pele grave,

comichdo, aperto na garganta, diminuicao da presséo arterial, dificuldade em
engolir e/ou dificuldade em respirar. Todos podem ser sinais de uma reacao de
hipersensibilidade e podem representar risco de vida. Esta reacdo grave foi notificada
como um efeito indesejavel raro. Pode afetar 1 em cada 1000 pessoas.

o Dor abdominal (dor de barriga) e/ou diarreia liquida. Os sintomas podem tornar-se
graves ou podem ndo desaparecer e as fezes podem conter sangue ou muco. Podem ser
sinais de infecdo no intestino. Nesta situacdo, ndo deve tomar medicamentos que parem
ou abrandem a frequéncia de evacuagdes. A infecdo do intestino foi notificada como um
efeito indesejavel pouco frequente. Pode afetar 1 em cada 100 pessoas.

o Alteracdes na audi¢do. Foi notificado como um efeito indesejavel com um medicamento
semelhante. Desconhece-se a sua frequéncia. A frequéncia ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis.

Em seguida, encontram-se outros efeitos indesejaveis notificados com Xydalba.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se apresentar algum dos seguintes efeitos

indesejaveis:

Frequentes - podem afetar até 1 em 10 pessoas:
. Dor de cabeca
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. Enjoos (nauseas)
. Diarreia

Pouco frequentes - podem afetar até 1 em 100 pessoas:

. InfecBes vaginais, infe¢Oes fungicas, sapinhos

. Infe¢Oes no trato urinario

. Anemia (niveis baixos de glébulos vermelhos no sangue), contagem elevada de plaquetas
no sangue (trombocitose), aumento da contagem de um tipo de glébulos brancos no
sangue denominados eosindfilos (eosinofilia), niveis baixos de outros tipos de glébulos
brancos (leucopenia, neutropenia)

. Alteragdes noutras analises ao sangue

. Diminuicédo do apetite

. Dificuldade em dormir

. Tonturas

. Alterac6es no paladar

. Inflamagdo e inchaco das veias a superficie, vermelhiddo

. Tosse

. Dor e desconforto abdominais, indigestdo, priséo de ventre

. Prova da funcéo hepatica anormal

. Aumento da fosfatase alcalina (uma enzima encontrada no corpo)

. Comichao, urticaria

. Comichdo genital (mulheres)

. Dor, vermelhid&o ou inchago no local onde a perfusdo foi administrada

. Sensacéo de calor

. Aumento dos niveis de gamaglutamil transferase no sangue (uma enzima produzida pelo
figado e outros tecidos corporais)

. Erupcéo da pele

. VVomitos

Raros - podem afetar até 1 em 1000 pessoas:
. Dificuldade em respirar (broncoespasmo)

Comunicacgdode efeitos indesejaveis

Se tiverquaisquerefeitosindesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Xydalba

Mantereste medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis ap6s VAL.O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacdo se for mantido por
abrirno recipiente original.

A solucdo para perfusdo de Xydalba preparadando pode ser utilizada se existirem particulas ou se
a solucéo estiver turva.

Xydalba destina-se a uma Unica utilizacdo.
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N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza.Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Xydalba

e Asubstancia ativa é a dalbavancina. Cada frasco para injetaveis de pd contém cloridrato de
dalbavancina equivalente a 500 mg de dalbavancina.

e  Os outros componentes sao manitol (E421), lactose mono-hidratada, &cido cloridrico e/ou
hidroxido de sddio (apenas para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Xydalba e contetiido da embalagem

Xydalba pé para concentrado para solugdo para perfusao € fornecido num frasco para injetaveis de
vidro de 48 ml com um vedante verde do tipo “flip-off”. O frasco para injetaveis contém po branco a
esbranquicado a amarelo pélido.

Esta disponivel em embalagens com 1 frascopara injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

Almac Pharma Services (Irlanda) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irlanda

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 5UA
Reino Unido

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

60131 Ancona

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmkennan ®apma beirapus EOOJ Amdipharm Ltd

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

EALada
ANGELINI PHARMA HELLAS

MONOIIPOZQITHA.B.E.E. IIAPAT'QI'HX KAI

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

Espafia 3
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

Svipjod

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

Italia
Angelini Pharma S.p.A
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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

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 o.0.
Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

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

Romania

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



Tel: +39 071 809 809 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Kvbzpog Sverige

ANGELINI PHARMA HELLAS Abcur AB

MONOITPOZQITH A.B.E.E. TIAPAI'QI'HX KAI ~ Sverige

EMIIOPIAY ®APMAKON Tel: +46 (0)20 088 02 36

TnA: + 30 210 6269200 medicalinformation@advanzpharma.com

info@angelinipharma.gr

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAAL.

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Importante: consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de receitar
0 medicamento.

Xydalba tem de ser reconstituido com &gua para preparacdes injetaveis estéril e posteriormente diluido
com solugéo para perfuséo de glicose a 50 mg/ml (5%).

Os frascos para injetaveis de Xydalba destinam-se a uma Unica utilizag&o.

Instrucdes para reconstituicdo e diluicdo

Deve ser utilizada uma técnica assética para a reconstituicdo e diluicdo de Xydalba.
1. O conteldo de cada frasco para injetaveis tem de ser reconstituido adicionando lentamente

25 ml de agua para preparacdes injetaveis.

2. Nao agitar. Para evitar a formacao de espuma, alternar entre um ligeiro rodopiar e
inversdo do frasco para injetaveis, até o contetdo ser completamente dissolvido. A
reconstituicdo pode demorar até 5 minutos.

3. O concentrado reconstituido no frasco para injetaveis contém 20 mg/ml de dalbavancina.

4. O concentrado reconstituido tem de ser uma solucdo transparente limpida, incolor a
amarela sem particulas visiveis.

5. O concentrado reconstituido tem de ser adicionalmente diluido com solugdo para perfusao
de glicose a 50 mg/ml (5%).

6.  Paradiluir o concentrado reconstituido, o volume apropriado do concentrado de 20 mg/mi
deve ser transferido do frasco para injetaveis para um saco ou frasco para administragdo
intravenosa com solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%). Por exemplo: 25 ml
de concentrado contém 500 mg de dalbavancina.

7. Apo6s diluicdo, a solucdo para perfusdo tem de ter uma concentragdo final de 1 a 5 mg/ml
de dalbavancina.

8.  Asolucdo para perfusdo tem de ser limpida, incolor a amarela sem particulas visiveis.

9.  Se forem identificadas particulas em suspensao ou descoloracdo, a solugdo deve ser
descartada.

Xydalba ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem com soluc@es intravenosas. As
solucdes com cloreto de sddio podem provocar precipitagdo e NAO devem ser utilizadas para a
reconstitui¢cdo nem diluicdo. A compatibilidade de concentrado de Xydalba reconstituido s¢ foi
estabelecida com solucéo para perfuséo de glicose a 50 mg/ml (5%).

Se uma linha intravenosa comum estiver a ser utilizada na administracdo de medicamentos para além

do Xydalba, esta deve ser irrigada antes e depois de cada perfusdo de Xydalba com uma solugéo para
perfusdo deglicose a 5%.
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Utilizacdo na populacdo pediatrica

Para doentes pediéatricos, a dose de Xydalba depende da idade e do peso da crianca, até a dose maxima
de 1500 mg. Transfira a dose necessaria da solucdo reconstituida de dalbavancina, de acordo com as
instrucdes acima e com base no peso da criancga, do frasco para injetaveis para um saco ou frasco para
administracdo intravenosa com solucdo para perfusao de glicose a 50 mg/ml (5%). A solucdo diluida
tem de ter uma concentracdo final de 1 a 5 mg/ml de dalbavancina.

A Tabela 1 abaixo fornece informaces sobre a preparacdo de uma solucdo para perfusdo com uma
concentracdo final de 2 mg/ml ou 5 mg/ml (suficiente para a maioria das situagdes), a ser administrada
por bomba de seringa, para alcangar uma dose de 22,5 mg/kg em doentes pediatricos desde o
nascimento até aos 12 meses idade e com 1 a 12 kg de peso. E possivel preparar outras concentragoes,
mas é necessario obter uma concentracéo final de dalbavancina no intervalo entre 1 e 5 mg/ml.
Consulte a Tabela 1 para confirmar os célculos. Os valores indicados sdo aproximados. Tenha em
atencdo que a tabela NAO inclui todas as possiveis doses calculadas para todas as faixas etérias, mas
pode ser utilizada para estimar o volume aproximado de modo a verificar o célculo.

Tabela 1. Preparacao de Xydalba (concentracéo final para perfusédo de 2 mg/ml ou 5 mg/ml a ser
administrada por bomba de seringa) em doentes pediatricos desde o nascimento até aos 12 meses

de idade (dose de 22,5 mg/kQ)

Peso do Dose (mg) Volume da Volume do Concentragdo Volume total
doente (kg) para obter solucéo solvente de final da solugdo | administrado por
22,5 mg/kg | reconstituida de 50 mg/mi para perfusdo bomba de seringa
dalbavancina (5 %) de de dalbavancina (ml)
(20 mg/ml) a solucéo de
recolher do glicose a
frasco para adicionar para
injetaveis (ml) mistura (ml)
1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
g 2(1)205 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
10 225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 450
11 2475 49,5
12 270,0 °4,0
Eliminacao

Elimine qualquer porcéo da solugdo reconstituida que ndo seja utilizada.

Todos os medicamentos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos

locais.
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