PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xydalba 500 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje dalbavancinium-chlorid zodpovedajtci 500 mg dalbavancinu.
Po rekonstitacii obsahuje kazdy ml 20 mg dalbavancinu.

Zriedeny infizny roztok musi mat’ kone¢nu koncentraciu od 1 do 5 mg/ml dalbavancinu (pozri
Cast’ 6.6).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely, sivobiely az svetlozlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xydalba je indikovana dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 3 mesiace a viac na lieCbu
akutnych bakterialnych infekcii koZe a koznych $truktur (acute bacterial skin and skin structure
infections, ABSSSI) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné venovat’ pozornost’ oficidlnym pokynom pre spravne pouzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka dalbavancinu je 1 500 mg podavana ako jednorazova infuizia 1 500 mg alebo ako

1 000 mg, po ktorych o tyzden neskdr nasleduje 500 mg (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Deti a dospievajuci vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov
Odporucana davka dalbavancinu je jednorazova ddvka 18 mg/kg (maximalne 1 500 mg).

Dojcata a deti vo veku od 3 mesiacov do menej ako 6 rokov
Odporucana davka dalbavancinu je jednorazova davka 22,5 mg/kg (maximalne 1 500 mg).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U dospelych a pediatrickych pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu > 30 az 79 ml/min) nie su potrebné upravy davky. Upravy davky nie su potrebné



u dospelych pacientov pravidelne podstupujicich hemodialyzu (3-krat do tyzdia) a dalbavancin sa
moze podavat’ bez ohl'adu na nacasovanie hemodialyzy.

U dospelych pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych je klirens kreatininu

< 30 ml/min a ktori pravidelne nepodstupuju hemodialyzu, sa odporacana davka znizi na 1 000 mg
a poda sa ako jednorazova infizia alebo na 750 mg, po ktorych o tyzden neskor nasleduje 375 mg
(pozri Cast’ 5.2).

Nie je k dispozicii dostatok informacii tykajicich sa upravy odporucanej davky pre pacientov
mladsich ako 18 rokov s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m*. Aktualne dostupné
informacie su opisané v ¢asti 5.2, nie je vSak mozné poskytniit’ ziadne odporucania tykajice sa
davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore A) sa neodporuca ziadna
uprava davky dalbavancinu. Pri predpisovani dalbavancinu pacientom so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skére B a C) je potrebna opatrnost’, ked’ze
k dispozicii nie su Ziadne tidaje na stanovenie vhodného davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ dalbavancinu u deti vo veku < 3 mesiace neboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje st opisané v €asti 5.2, ale neumoziiuja uviest’ odporucania pre
davkovanie.

Sposob podavania

Intravendzne pouzitie

Xydalba sa musi rekonstituovat’ a nasledne d’alej zriedit’ pred podanim vo forme intraven6znej inflizie
po dobu 30 minat. Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych 1atok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Reakcie z precitlivenosti

Dalbavancin sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom so znamou precitlivenost'ou na iné¢ glykopeptidy,
pretoze moze dojst’ ku skrizenej precitlivenosti. Ak sa vyskytne alergicka reakcia na dalbavancin, je
potrebné podavanie prerusit’ a zacat’ vhodnu liecbu alergickej reakcie.

Hnacka vyvolana Clostridioides (predtym Clostridium) difficile

Vyskyt kolitidy stvisiacej s antibakterialnym t¢inkom a pseudomembranéznej kolitidy bol hlaseny
v stvislosti s pouzitim takmer vSetkych antibiotik a méze sa vyskytovat’ v rozsahu od mierneho po
zivot ohrozujuci stav. Preto je potrebné vziat’ do uvahy tato diagnoézu u pacientov, u ktorych sa
vyskytne hnacka pocas alebo nasledne po uzivani dalbavancinu (pozri ¢ast’ 4.8). V takom pripade sa
ma zvazit’ prerusenie podavania dalbavancinu a pouzitie podpornych opatreni spolu s podanim
$pecifickej liecby proti Clostridioides (predtym Clostridium) difficile. Tito pacienti nesmu byt’ nikdy
lieceni liekmi, ktoré potlacaju peristaltiku.

Reakcie suvisiace s infuziou

Xydalba sa ma podavat’ vo forme intravendznej infuzie a celkovy €as podavania infuzie ma byt
30 minut, aby sa minimalizovalo riziko reakcii suvisiacich s infuziou. Rychla intravenézna inftzia



glykopeptidovych antibiotik méze spdsobit’ reakcie vratane s¢ervenania hornej Casti tela, zihlavky,
svrbenia a/alebo vyrazky. Zastavenie alebo spomalenie inflizie méze mat’ za nasledok vymiznutie
tychto reakcii.

Porucha funkcie obli¢iek

Informacie o u€innosti a bezpecnosti dalbavancinu u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min st
obmedzené. Na zaklade simulacii je uprava davky potrebna u dospelych pacientov s chronickou
poruchou funkcie obli¢iek, ktorych klirens kreatininu je < 30 ml/min a ktori nepodstupuju pravidelnu
hemodialyzu (pozri Casti 4.2 a 5.2). Nie je k dispozicii dostatok informacii tykajucich sa upravy
odporacanej davky pre pacientov mladsich ako 18 rokov s klirensom kreatininu menej ako

30 ml/min/1,73 m*.

Zmiesané infekcie

V pripade zmieSanych infekcii s podozrenim na pritomnost’ gramnegativnych baktérii, je potrebna aj
liecba pomocou vhodnych antibakterialnych latok, ktoré s u¢inné na gramnegativne baktérie (pozri
Cast’ 5.1).

Rezistentné (necitlivé) mikroorganizmy

Pouzivanie antibiotik moze podporit’ premnozenie rezistentnych (necitlivych) mikroorganizmov. Ak
sa pocas lie¢by vyskytne superinfekcia, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

Obmedzené mnozstvo klinickych udajov

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajiacich sa bezpe¢nosti a u¢innosti dalbavancinu

v pripade, Ze st podané viac ako dve davky (s odstupom jedného tyzdna). V hlavnych skasaniach
ABSSSI boli typy lie¢enych infekcii obmedzené iba na celulitidu/eryzipel (ruzu), abscesy a infekcie
ran. Nie st skusenosti s dalbavancinom v lie¢be pacientov so zavazne oslabenym imunitnym
systémom.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vysledky receptorovej skriningovej studie in vifro nenaznacuji pravdepodobnost’ interakcie s inymi
terapeutickymi ciel'mi alebo potencidl pre klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie (pozri
cast’ 5.1).

Klinické stidie ohl'adom interakcie dalbavancinu s inymi lie¢ivami sa neuskutocnili.

Potencialne u¢inky invch liekov na farmakokinetiku dalbavancinu

Dalbavancin nie je metabolizovany CYP enzymami in vitro, preto subezné podavanie induktorov
alebo inhibitorov CYP s velkou pravdepodobnost’ou neovplyviiuje farmakokinetiku dalbavancinu.

Nie je zndme, ¢i je dalbavancin substratom pre hepatickll absorpciu a efluxné transportéry. Subezné
podavanie s inhibitormi tychto transportérov méze zvysit’ expoziciu dalbavancinu. Prikladmi takychto
inhibitorov transportérov su posilnené inhibitory proteazy, verapamil, chinidin, itrakonazol,
klaritromycin a cyklosporin.



Potencialne ui¢inky dalbavancinu na farmakokinetiku inych liekov

Ocakava sa nizky interakény potencial dalbavancinu na lie¢iva metabolizované CYP enzymami,
pretoze toto lieCivo nie je ani inhibitor, ani induktor CYP enzymov in vitro. K dispozicii nie su Ziadne
udaje o dalbavancine ako o inhibitore CYP2CS.

Nie je zname, ¢i je dalbavancin inhibitorom transportérov. ZvySena expozicia transportnym
substratom citlivym na inhibovanu aktivitu transportéru, ako su statiny a digoxin, sa v kombinacii

s dalbavancinom nedaju vylacit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti dalbavancinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Xydalba sa neodportca pocas tehotenstva, ak potencialny o¢akavany prinos jednoznaéne neprevySuje
potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dalbavancin vylucuje do 'udského mlieka. Dalbavancin sa v§ak vylucuje do mlieka
dojc¢iacich potkanov a je mozné, Ze sa vyluc¢uje do l'udského materského mlieka. Dalbavancin sa po
peroralnom podani dostato¢ne nevstrebava; nie je vSak mozné vylucit’ vplyv na gastrointestinalnu
fléru alebo tstnu floru dojéeného dietata. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ukonéit’/prerusit’
liecbu Xydalbou sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Studie na zvieratach preukazali znizenu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je
zZname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat® stroje

Xydalba méze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje, pretoZe u malého
poctu pacientov sa hlésili zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych studiach fazy 2/3 bol dalbavancin podavany 2 473 dospelym pacientom ako jednorazova
infuzia 1 500 mg alebo ako 1 000 mg, po ktorych o tyzden neskdr nasledovalo 500 mg. NajcastejSimi

neziaducimi reakciami, ktoré sa vyskytli u > 1 % pacientov lieCenych dalbavancinom, boli nevol'nost

(2,4 %), hnacka (1,9 %) a bolest’ hlavy (1,3 %) a boli vo v§eobecnosti mierne alebo stredne zdvazné.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii (tabul’ka 1)

V klinickych skasaniach fazy 2/3 s dalbavancinom sa zistili nasledujuce neziaduce reakcie. Neziaduce
reakcie st zoradené do tried organovych systémov podl'a frekvencie vyskytu. Kategorie frekvencie
vyskytu st zoradené podl'a nasledujiceho pravidla: vel'mi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (= 1/10 000 az < 1/1 000).



Tabul’ka 1.

Trieda 01:ganovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy vulvovaginalna mykoticka infekcia,
infekcia moCovych ciest, plesfiova
infekcia, kolitida spésobena
Clostridioides (predtym Clostridium)
difficile, kandido6za Gstnej dutiny
Poruchy krvi anémia, trombocytdza, eozinofilia,
a lymfatického leukopénia, neutropénia
systému
Poruchy imunitného anafylaktoidna
systému reakcia
Poruchy metabolizmu znizena chut do jedla
a vyzivy
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest’ dysgeuzia, zavraty
systému hlavy
Poruchy ciev sCervenanie, flebitida
Poruchy dychacej kasel’ bronchospazmus
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy nevol'nost, | zapcha, bolest’ brucha, dyspepsia,
gastrointenstinalneho | hnacka abdominalny diskomfort, vracanie

traktu

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

svrbenie, zihl'avka, vyrazka

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

vulvovaginalne svrbenie

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

reakcie suvisiace s infuziou

Laboratérne
a funk¢né vySetrenia

zvySena laktat dehydrogendza v krvi,
zvySend alaninaminotransferdza, zvySena
aspartataminotransferaza, zvySena
kyselina mocova v krvi, abnormalny
vysledok testu funkcie pecene, zvySené
transaminazy, zvySena alkalicka fosfataza
v krvi, zvySeny pocet krvnych dosticiek,
zvySena telesna teplota, zvySenie
hepatalnych enzymov, zvySend gama-
glutamyltransferaza

Popis vybranych neziaducich reakcii

Skupinové neZiaduce reakcie
S pouzitim glykopeptidov (vankomycin a teikoplanin) sa spaja ototoxicita; pacienti, ktori su stubezne
lieceni ototoxickym lieCivom, ako je aminoglykozid, mézu mat’ zvysené riziko ototoxicity.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ dalbavancinu bola hodnotena v jednom klinickom skuSani fazy 3, ktorého sa zucastnilo
168 pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov s ABSSSI liecenych dalbavancinom
(90 pacientov liecenych jednorazovou davkou dalbavancinu a 78 pacientov, vSetci vo veku 3 mesiace
a viac, lieCenych dvojdavkovym rezimom dalbavancinu). Celkovo boli zistenia tykajuce sa
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bezpecnosti dalbavancinu u tychto pediatrickych pacientov podobné tym, ktoré sa pozorovali
u dospelych.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne $pecifické informacie tykajuce sa lieCby predavkovania dalbavancinom,
ked’ze davku obmedzujlica toxicita sa v klinickych §tadiach nepozorovala. V §tadiach fazy 1 dostavali
zdravi dobrovol’nici jednorazové davky az do 1 500 mg a kumulativne davky az do 4 500 mg pocas
obdobia az 8 tyzdnov bez ziadnych prejavov toxicity alebo bez laboratérnych vysledkov klinickej
vyznamnosti. V §tadiach fazy 3 dostavali pacienti jednorazové davky az do 1 500 mg.

Liecba predavkovania dalbavancinom ma pozostavat’ z pozorovania a v§eobecnej podpornej
starostlivosti. Hoci nie st k dispozicii ziadne $pecifické informacie tykajtice sa pouzitia hemodialyzy
na lieCbu predavkovania, je potrebné podotknat, Ze v §tadii fazy 1 u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek bolo po 3 hodinach hemodialyzy odstranenych menej ako 6 % odporacanej davky
dalbavancinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, glykopeptidové antibiotika,
ATC kod: JO1XA04.

Mechanizmus u¢inku

Dalbavancin je baktericidny lipoglykopeptid.

Mechanizmus jeho uc¢inku u citlivych grampozitivnych baktérii spo€iva v naruseni syntézy bunkovej
steny naviazanim na koncovy D-alanyl-D-alanin kmetiového peptidu vo vznikajucej bunkovej stene
peptidoglykanu, priCom sa zabrani krizovej védzbe (transpeptidacii a transglykozylacii)

disacharidovych podjednotiek, ¢o vedie k smrti bakterialnej bunky.

Mechanizmus rezistencie

Vsetky gramnegativne baktérie su inherentne rezistentné voci dalbavancinu.

Rezistencia na dalbavancin u druhov Staphylococcus a druhov Enterococcus je sposobena VanA,
genotypom, ktory spdsobuje modifikaciu cielového peptidu vo vznikajucej bunkove;j stene. Na
zaklade studii in vitro nie je aktivita dalbavancinu ovplyvnena inymi triedami génov sprostredkujucich
rezistenciu vo¢i vankomycinu.

Minimalne inhibi¢né koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC) dalbavancinu su vyssie
pre stafylokoky intermedialne rezistentné voc¢i vankomycinu (vancomycin-intermediate staphylococci,
VISA) ako pre kmene tplne citlivé na vankomycin. Ak izolaty s vy$§imi MIC dalbavancinu
predstavuju stabilné fenotypy a st v korelécii s rezistenciou voci ostatnym glykopeptidom, potom
pravdepodobny mechanizmus spociva vo zvyseni poctu glykopeptidovych ciel'ov vo vznikajucom
peptidoglykane.


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

Skrizena rezistencia medzi dalbavancinom a inymi triedami antibiotik sa nepozorovala v stadiach in
vitro. Rezistencia voci meticilinu nema ziadny vplyv na aktivitu dalbavancinu.

Interakcie s inymi antibiotikami

V in vitro §tudiach nebolo pozorované Ziadne protikladné pdsobenie dalbavancinu a inych bezne
pouzivanych antibiotik (napr. cefepim, ceftazidim, ceftriaxon, imipeném, meropeném, amikacin,
aztreonam, ciprofloxacin, piperacilin/tazobaktam a trimetoprim/sulfametoxazol) pri testovani proti 12
druhom gramnegativnych patogénov (pozri ¢ast’ 4.5).

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty MIC stanovené Eur6pskou komisiou pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) su:
. druhy Staphylococcus: citlivé < 0,125 mg/l; rezistentné > 0,125 mg/I,
. beta-hemolytické streptokoky skupin A, B, C, G: citlivé < 0,125 mg/l;
rezistentné > 0,125 mg/1,
o skupina viridujucich streptokokov (iba skupina Streptococcus anginosus): citlivé
< 0,125 mg/l, rezistentné > 0,125 mg/1.

FK/FD vzt'ah

Baktericidna aktivita voci stafylokokom in vitro pri sérovych koncentraciach dalbavancinu podobnych
tym, ktoré sa dosiahli pri odporucanej davke u l'udi, je zavisla od ¢asu. In vivo FK/FD vztah
dalbavancinu k S. aureus sa skimal s pouzitim neutropenického modelu infekcie u zvierat. Toto
preukazalo, ze antibakterialna aktivita dalbavancinu sa zda byt’ v najlepsej korelacii s pomerom plochy
pod krivkou neviazanej plazmatickej koncentracie v ¢ase k minimalnej inhibi¢nej koncentracii
(fAUC/MIC).

Klinicka ucinnost’ proti $pecifickym patogénom

V klinickych §tudiach sa preukazala Gi¢innost’ proti patogénom uvadzanym pre ABSSSI, ktoré boli
citlivé na dalbavancin in vitro:

Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,

Streptococcus dysgalactiae,

skupina Streptococcus anginosus (vratane S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus).

Antibakterialna aktivita proti ostatnym relevantnym patogénom

Klinicka tc¢innost’ nebola stanovend proti nasledovnym patogénom, aj ked’ in vitro Stidie naznacuju,
ze mozu byt citlivé na dalbavancin v pripade absencie ziskaného mechanizmu rezistencie:

o streptokoky skupiny G

J Clostridium perfringens

o druhy Peptostreptococcus

Pediatricka populécia

Xydalba bola hodnoten4 u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do < 18 rokov s ABSSSI

v jednom otvorenom, randomizovanom, komparatorom kontrolovanom klinickom sku$ani fazy 3. Do
Studie bolo zaradenych 168 pacientov lieCenych dalbavancinom (90 pacientov liecenych jednorazovou
davkou dalbavancinu a 78 pacientov, vSetci vo veku 3 mesiace a viac, lieCenych dvojdavkovym
rezimom dalbavancinu) a 30 pacientov lieCenych komparatorom. Primarnym ciel'om bolo postdenie
bezpecnosti a znasanlivosti Xydalby a sekunddrnymi ciel'mi boli postidenie uc¢innosti

a farmakokinetiky. U¢innost’ bola popisnym cielovym ukazovatel'om. Miera klinického vylieenia



v TOC (mITT) bola 95,1 % (78/82) v ramene s jednorazovou davkou Xydalby, 97,3 % (72/74)
v ramene s dvomi davkami Xydalby a 100 % (30/30) v ramene s komparatorom.

Europska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Xydalbou
v lie¢be ABSSSI v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Casti 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dalbavancinu bola popisana u zdravych l'udi, pacientov a u osobitnych skupin
populacie. Systémova expozicia dalbavancinu je zavisla od davky po podani jednorazovych davok

v rozsahu od 140 do 1 120 mg, indikujuca linearnu farmakokinetiku dalbavancinu. Nebolo pozorované
ziadne akumulovanie dalbavancinu po niekol’konasobnej intravendznej infizii podavanej jedenkrat
tyzdenne po dobu az 8 tyzdniov (1 000 mg 1. den, po ¢om nasledovalo az 7 tyZdennych davok po

500 mg) u zdravych dospelych.

Priemerny polcas konecnej eliminacie (ti2) bol 372 (rozsah 333 az 405) hodin. Farmakokinetika
dalbavancinu je najlepsie popisana pomocou trojdielneho modelu (o a B distribuéné fazy, po ktorych
nasleduje kone¢na eliminacna faza). Distribucny polcas (ti2p), ktory predstavuje zdsadna sucast’
klinicky relevantnej zavislosti koncentracie od ¢asu, sa tak pohyboval v rozsahu 5 az 7 dni a je
konzistentny s davkovanim raz tyzdenne.

Odhadované farmakokinetické parametre dalbavancinu po dvojdavkovom rezime a po rezime
s podanim jednorazovej davky st uvedené v tabul'ke 2 nizsie.

TabulPka 2.

Priemerné (SD) farmakokinetické parametre dalbavancinu pre dospelych pomocou FK analyzy
r o 1
populacie

Parameter Dvojdavkovy rezim’ Rezim jednorazovej davky’
Crmax (mg/1) 1. den: 281 (52) 1. deni: 411 (86)
8. deri: 141 (26)
AUCo.14. geit (mgeh/1) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)
CL (I/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

! Zdroj: DAL-MS-01.
21000 mg v 1. defi + 500 mg v 8. defi, osoby zo §tidie DUR001-303 s vyhodnotitel'nou FK vzorkou.
* 1 500 mg; osoby zo §tudie DUR001-303 s vyhodnotitelnou FK vzorkou.

Plazmatické koncentracie dalbavancinu po dvojdavkovom rezime a po rezime s podanim jednorazovej
davky st zobrazené na obrazku 1.



Obrazok 1. Plazmatické koncentracie dalbavancinu v porovnani s ¢asom u typického dospelého
pacienta s ABSSSI (simulécia vyuzivajica popula¢ny farmakokineticky model) pre rezim
jednorazovej davky aj dvojdavkovy rezim.

400 1 Rezim

— 1500 mgv 1. den
== 1000 mgv 1.den+ 500 mg v 8. den

(98]
[
(=)

200 A

100 ~

Koncentracia dalbavancinu (mg/l)

. 8 15
Cas (dni)

Distribucia

Klirens a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave st porovnatel'né medzi zdravymi a pacientami

s infekciou. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave bol podobny, ako objem extracelularnej
kvapaliny. Dalbavancin sa reverzibilne viaZe na proteiny I'udskej plazmy, primarne na albumin. Vizba
dalbavancinu na plazmatické proteiny je 93 % a nemeni sa ani v zavislosti od koncentracie lieku ani

v pripade rendlnej insuficiencie alebo hepatalnej insuficiencie. Po podani jednorazovej intravenozne;j
davky 1 000 mg u zdravych dobrovol'nikov sa hodnota AUC v tekutine pl'uzgierov na kozi rovnala
(viazany a neviazany dalbavancin) priblizne 60 % AUC v plazme v 7. deii po podani davky.

Biotransformacia

V T'udskej plazme neboli pozorované metabolity v signifikantnych mnozstvach. Metabolity hydroxy-
dalbavancin a manozyl aglykén boli pozorované v moci (< 25 % podanej davky). Metabolické cesty
zodpovedné za tvorbu tychto metabolitov neboli identifikované; avSak kvoli relativne malému
prispevku metabolizmu ku celkovému vyluceniu dalbavancinu sa interakcie liek-liek v dosledku
inhibicie alebo indukcie metabolizmu dalbavancinu neoc¢akavaju. Hydroxydalbavancin a mané6zyl
aglykdn vykazuji znacne nizSiu antibakteridlnu aktivitu v porovnani s dalbavancinom.

Elimindcia
Po podani jednorazovej 1 000 mg davky zdravym osobdm, v priemere 19 % az 33 % podanej davky

dalbavancinu bolo vylu¢enych mocom vo forme dalbavancinu a 8 % az 12 % vo forme metabolitu
hydroxydalbavancinu. Priblizne 20 % podanej davky sa vylicilo stolicou.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika dalbavancinu sa hodnotila u 28 dospelych 0s6b s réznym stuptiom poruchy funkcie
obli¢iek a u 15 zodpovedajucich kontrolnych oséb s normalnou funkciou obli¢iek. Po podani

jednorazovej davky 500 mg alebo 1 000 mg dalbavancinu sa priemerny plazmaticky klirens (CLr)
znizil o0 11 %, 35 % a 47 % u 0s6b s miernou (CLcr 50 — 79 ml/min), stredne zavaznou (CLcr 30 —
49 ml/min) a zavaznou (CLcr < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek v tomto poradi v porovnani

s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Priemernd AUC u 0s6b s klirensom kreatininu < 30 ml/min
bola priblizne 2-nasobne vyssia. Klinicky vyznam znizZenia priemernej plazmatickej CLt a s tym
spojené zvySenie AUCO-co pozorované v tychto farmakokinetickych studiach dalbavancinu u oséb

so zavaznou poruchou funkcie obliciek, sa nestanovil. Farmakokinetika dalbavancinu u osob

s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek, ktori pravidelne podstupovali renalnu dialyzu
(3-krat/tyzden) bola podobna tej, aka bola pozorovana u os6b s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek a menej ako 6 % podanej davky sa vyluci po 3 hodinach hemodialyzy. Pokyny
tykajuce sa davkovania u dospelych osob s poruchou funkcie obliCiek su uvedené v Casti 4.2.

Nie su k dispozicii ziadne pozorované farmakokinetické udaje pre pediatrickych pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Predpokladana priemerna hodnota AUC dalbavancinu pre
pediatrickych pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min/1,73 m?) bola
priblizne o 13 — 30 % vysSia v porovnani s pediatrickymi pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek
lieCenymi rovnakou davkou, na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika dalbavancinu sa hodnotila u 17 osob s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene a porovnavala sa s 9 zodpovedajucimi zdravymi osobami s normalnou
funkciou pec€ene. Priemerné AUC sa nemenilo u pacientov s miernou poruchou funkcie peCene

v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene, priemerna AUC sa vSak zniZila 0 28 % a 31 %,
v tomto poradi, u 0s6b so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie peCene. Pri¢ina a klinicky
vyznam znizeného G¢inku u osdb so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pe€ene nie su
zname. Pokyny tykajice sa ddvkovania u osob s poruchou funkcie pecene st uvedené v Casti 4.2.

Pohlavie

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike dalbavancinu tykajuce sa
pohlavia, a to ani u zdravych osdb, ani u pacientov s infekciami. Nie st odporacané ziadne upravy
davkovania na zaklade pohlavia.

Starsie osoby

Farmakokinetika dalbavancinu sa s vekom vyrazne nemenila; preto nie je potrebné upravovat’
davkovanie v zavislosti od veku (pozri Cast’ 4.2). Skiisenosti s dalbavancinom u starsich l'udi st
limitované: 276 pacientov vo veku > 75 rokov bolo zaradenych do klinickych §tadii fazy 2/3,

z ktorych 173 dostalo dalbavancin. Do klinickych studii boli zaradeni pacienti az do veku 93 rokov.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika dalbavancinu bola hodnotend u 218 jednotlivych pediatrickych pacientov [vek 4 dni
az 17 rokov vratane predcasne narodeného novorodenca (gestacny vek 36 tyzdiov, n= 1)

a novorodenca narodeného v termine (gestacny vek 37 az 40 tyzdilov, n = 6)] s klirensom kreatininu
30 ml/min/1,73 m? a viac. Nie je k dispozicii dostatok informécii na postdenie expozicie dalbavancinu
u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m?. Modelom
predpovedana hodnota AUC.i20n dalbavancinu v plazme u predcasne narodenych novorodencov pri
narodeni (gestacny vek 26 tyzdilov az < 37 tyzdiiov) bola na trovni priblizne 60 % hodnoty

u dospelych pacientov.
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Tabul’ka 3.

Simulované priemerné (SD) farmakokinetické parametre dalbavancinu pre pediatrickych a dospelych pacientov
pomocou FK analyzy populicie’

Predéasne  Novorodenec Malé Dojca Batola Diet’a Dospievajuci  Dospely

Parameter  narodeny narodeny v dojca
novorodenec termine

Vekovy GA 26— Narodenie — 1 mes.— 3 mes. — 2 roky — 6 rokov — 12 rokov— > 18 rokov
rozsah < 37 tyzdiiov 1 mesiac < 3 mes. <2roky <6rokov <12rokov < 18rokov
Davka 22,5 mg/kg 22,5mgkg  22,5mgkg 22,5mgkg 22,5mgkg 18 mg/kg 18 mg/kg 1 500 mg
Cumax (mg/1) 231 (89) 306 (130) 306 (130) 307 (130) 304 (130) 259 (110) 251 (110) 425 (100)
AUC.-120n 6 620 9 000 9080 9490 10 200 8870 9 060 (3 100) 10 800
(mgeh/l) (2 000) (2 900) (3 000) (3100) (3200) (2 900) (3 200)

! Zdroj: DAL-MS-02.

Vo vsetkych pediatrickych vekovych skupinach bola percentualna miera pacientov, ktori dosiahli
FK/FD ciele in vivo aktivity lieku, na urovni 90 % alebo viac pre MIC az do 0,125 mg/1.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxicita dalbavancinu bola hodnotena po jeho kazdodennom intraven6znom podavani po dobu 3
mesiacov potkanom a psom. Toxicita v zavislosti od davky bola stanovena na zaklade chemickych
rozborov séra a histologickych nalezov poskodenia obli¢iek a pecene, znizenych parametrov
¢ervenych krviniek a podrazdenia miesta vpichu. Iba u psov sa reakcia na podanie infuzie v stvislosti
s davkou prejavila vo forme opuchnutia pokozky a/alebo s¢ervenania (nie v suvislosti s miestom
vpichu injekcie), zblednutia sliznice, slinenia, vracania, sedacie a mierneho poklesu krvného tlaku

a zvySenia srdcového tepu. Tieto reakcie na podanie inftzie boli prechodné (odzneli do 1 hodiny po
podani davky) a boli pripisované vylu¢ovaniu histaminu. Profil toxicity dalbavancinu u mladych
potkanov sa zhodoval s tym, ktory bol predtym pozorovany u dospelych potkanov pri rovnake;j
vel’kosti davky (mg/kg/den).

Stadie reprodukéne;j toxicity u potkanov a kralikov nepreukazali Ziadne prejavy teratogenného uéinku.
U potkanov pri vystaveni ucinkom priblizne 3-ndsobkom klinickych ddvok bola pozorovand znizena
fertilita a zvySeny vyskyt embryondlnej letality, znizenie hmotnosti plodu a skeletalnej osifikacie

a zvySenie neonatdlnej umrtnosti. U kralikov dochadzalo k potratom v suvislosti s materskou toxicitou
pri vystaveni davkam niz$im ako je terapeuticky rozsah u l'udi.

Studie dlhodobej karcinogenity neboli vykonané. Dalbavancin nebol mutagénny ani klastogénny
v sérii in vitro a in vivo testoch genotoxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

monohydrat laktdzy

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Roztoky chloridu sodného mozu spdsobit’ vyzrazanie a nesmu sa pouzivat’ na rekonstiticiu ani
riedenie (pozri ¢ast’ 6.6).

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo intravendznymi roztokmi okrem tych, ktoré su
uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitel’nosti

Suchy prasok: 4 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita Xydalby pocas pouzivania sa pre rekonstituovany koncentrat, ako aj pre
zriedeny roztok preukazala pocas 48 hodin pri teplote 25 °C alebo niz8ej. Celkova stabilita pocas
pouzivania od rekonstiticie po podanie nesmie presiahnut’ 48 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
uchovavania poc¢as pouzivania a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy¢ajne nema
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ rekonstitucia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach. Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 speciélne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky uchovavania po rekonstitucii a zriedeni tohto lieku su uvedené v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazova injek¢na liekovka zo skla typu I s objemom 48 ml so zatkou z elastoméru a zelenym
odklapacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢ént liekovku.
6.6 speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Xydalba musi byt pre podanie vo forme inféizie rozpustena v sterilnej vode na injekciu a nasledne
zriedend s infiznym roztokom glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Injekéné liekovky Xydalby st urcené len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na rekons§titiciu a riedenie

Pri rekonstitucii a riedeni Xydalby sa musi pouzivat’ asepticka technika.

1. Obsah kazdej injek¢nej liekovky sa musi rekonstituovat’ pomalym pridavanim 25 ml vody na
injekcie.

2. Nepretrepavat’. Aby ste zabranili tvorbe peny, striedajte jemny krazivy pohyb a obracanie
injekénej liekovky, kym sa jej obsah tiplne rozpusti. Cas rekonstiticie moze byt’ az 5 minit.

3. Rekonstituovany koncentrat v injek¢nej liekovke obsahuje 20 mg/ml dalbavancinu.

4. Rekonstituovany koncentrat musi byt’ ¢iry, bezfarebny az Zlty roztok bez akychkol'vek
viditel'nych castic.

5. Rekonstituovany koncentrat sa musi ndsledne zriedit’ s infiznym roztokom glukozy
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

6. Na zriedenie rekonstituovaného koncentratu sa prislusny objem koncentratu s koncentraciou
20 mg/ml musi preniest’ z injek¢nej liekovky do intravendzneho vaku alebo fl'aSe obsahujucej
infazny roztok glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Napriklad: 25 ml koncentratu obsahuje
500 mg dalbavancinu.

7. Po zriedeni musi mat’ infizny roztok kone¢ni koncentraciu 1 az 5 mg/ml dalbavancinu.

8. Infazny roztok musi byt’ ¢iry, bezfarebny az zlty roztok bez akychkol'vek viditeI'nych Castic.

9. Ak sa spozoruje pritomnost’ ¢iastociek alebo zmena sfarbenia, roztok musi byt zlikvidovany.

Xydalba sa nesmie mieSat’ so ziadnymi inymi liekmi alebo intravenéznymi roztokmi. Roztoky
chloridu sodného mo6zu spdsobit’ vyzrazanie a NESMU sa pouZzivat’ na rekonstitticiu ani riedenie.
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Kompatibilita rekonstituovaného koncentratu Xydalby bola stanovena len s infuznym roztokom
glukozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Ak sa ta ista intravenozna linka pouziva aj na podavanie inych liekov okrem Xydalby, linka sa ma
pred a po kazdej infuzii Xydalby preplachnut’ s 5 % infiznym roztokom glukézy.

Pouzitie v pediatrickej populacii

U pediatrickych pacientov sa davka Xydalby bude liSit’ v zavislosti od veku a hmotnosti diet'at’a, az do
maximalnej vysky 1 500 mg. Preneste pozadovanil davku rekonstituovaného roztoku dalbavancinu

podl'a pokynov uvedenych vyssie, na zaklade hmotnosti diet'at’a, z injekénej lickovky do

intravenozneho vaku alebo flase obsahujucej infuzny roztok glukoézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).
Konec¢na koncentracia dalbavancinu v zriedenom roztoku musi byt 1 az 5 mg/ml.

V tabul’ke 4 niz8ie su uvedené informacie na pripravu infizneho roztoku s kone¢nou koncentraciou

2 mg/ml alebo 5 mg/ml (dostato¢na koncentracia pre va¢s§inu pripadov) na podanie injekénou pumpou,
s cielom dosiahnut’ davku vo vyske 22,5 mg/kg u pediatrickych pacientov vo veku od
3 do 12 mesiacov a hmotnost'ou od 3 do 12 kg. Existuje aj moznost’ pripravy inych koncentracii,
kone¢ny rozsah koncentracie dalbavancinu v§ak musi byt 1 az 5 mg/ml. Vypodty si potvrd’te

v tabul’ke 4. Uvedené hodnoty st priblizné. Upozoriujeme, Ze tabul’ka NEZAHRNA vietky mozné
vypocitané davky pre kazdu vekovu skupinu, mdze sa v8ak pouzit’ na odhadnutie priblizného objemu

na overenie vypoctu.

Tabul’ka 4. Priprava Xydalby (kone¢na koncentracia roztoku 2 mg/ml alebo 5 mg/ml na podanie
injekénou pumpou) u pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 mesiacov (davka 22,5 mg/kg)

Hmotnost’ Déavka (mg) Objem Objem Konec¢na Celkovy objem
pacienta (kg) na rekonstituovaného riediaceho koncentracia podany injekénou
dosiahnutie roztoku roztoku infuzneho pumpou (ml)
koncentracie dalbavancinu glukoézy roztoku
22,5 mg/kg | (20 mg/ml), ktory | s koncentraciou | dalbavancinu
sa ma natiahnut | 50 mg/ml (5 %)
z injek¢nej pridavaného na
liekovky (ml) zmieSanie (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
Z 112,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
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 43,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0

Akékol'vek mnozstvo nespotrebovaného rekonstituovaného roztoku musi byt zlikvidované.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Knollstrafie
67061 Ludwigshafen
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/986/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. februara 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 5. december 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5SUA

Vel’ka Britania

Almac Pharma Services (frsko) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, frsko

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

60131 Ancona

Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciaich RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Xydalba 500 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
dalbavancin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje dalbavancinium-chlorid zodpovedajtci 500 mg dalbavancinu.
Po rekonstitacii obsahuje kazdy ml 20 mg dalbavancinu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol (E421)
monohydrat laktozy
hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢nd liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouZitie po rekonstitucii a zriedeni.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/986/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Xydalba 500 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
dalbavancin
intravenozne pouZitie po rekonstitacii a zriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouzivatela

Xydalba 500 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
dalbavancin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xydalba a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Xydalbu
Ako sa Xydalba podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xydalbu

Obsah balenia a d’alsie informacie

A e

1. Co je Xydalba a na &o sa pouziva
Xydalba obsahuje lie¢ivo dalbavancin, ktoré je antibiotikum zo skupiny glykopeptidov.

Xydalba sa pouziva na liecbu dospelych a deti vo veku 3 mesiace a viac s infekciami koze alebo
tkaniv podkozZnej vrstvy.

Xydalba ucinkuje tak, Ze zabija urcité baktérie, ktoré mozu sposobit’ zavazné infekcie. Tieto baktérie
zabija tym, Ze naruSuje tvorbu bunkovych stien baktérii.

Ak vasu infekciu spdsobili aj iné baktérie, vas lekar moze rozhodnut’ predpisat’ vam okrem Xydalby aj
d’alSie antibiotika.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Xydalbu

Nepouzivajte Xydalbu ak ste alergicky na dalbavancin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaja Xydalbu, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru:

o ak mate alebo ste mali problémy s oblickami. V zavislosti od vasho veku a stavu vasich
obli¢iek vam lekar moZzno bude musiet’ znizit’ davku;

. ak mate hnacku, alebo ste v minulosti mali hnacku po lie¢be antibiotikami;

o ak ste alergicky na iné antibiotika, ako su vankomycin alebo teikoplanin.

Hnacka pocas alebo po liecbe

Ak sa u vas objavi hna¢ka pocas alebo po liecbe, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte
akékol'vek lieky na liecbu hnacky bez toho, aby ste sa vopred neporadili so svojim lekdrom.
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Reakcie suvisiace s infuziou

Intravenozne infuzie (podavané do Zily) tohto typu antibiotik mézu spdsobit’ sCervenanie hornej Casti
tela, zihl'avku, svrbenie a/alebo vyrazky. Ak spozorujete tieto typy reakcii, vas lekar moze rozhodnut’
prerusit’ alebo spomalit’ infuziu.

Iné infekcie

Uzivanie antibiotik moze niekedy spustit’ rozvoj novej a inej infekcie. Ak k tomu dojde, povedzte to
svojmu lekarovi, aby mohol rozhodnit’ o d’al§om postupe.

Deti

Tento liek nepodavajte detom mlad$im ako 3 mesiace. Pouzitie Xydalby u deti mladsich ako
3 mesiace nebolo dostato¢ne preskimané.

Iné lieky a Xydalba

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Podavanie Xydalby pocas tehotenstva sa neodportca, ak to nie je jednoznacne nevyhnutné. Je to preto,
Ze nie je zname, aky uc¢inok modze mat’ liek na nenarodené diet'a. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento
liek. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i vam bude podana Xydalba.

Nie je zname, ¢i Xydalba prechadza do materského mlieka u I'udi. Porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zac¢nete dojCit’ svoje dieta. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i vam bude podana Xydalbu. Ak
vam podaju Xydalbu, nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Xydalba méze spdsobit’ zavraty. Ak vam podali tento liek, bud’te opatrny pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov.

Xydalba obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa Xydalba podava

Xydalbu vam poda lekar alebo zdravotna sestra.

o Dospeli: Xydalba sa podava v jednorazovej davke 1 500 mg alebo v dvoch davkach
s odstupom jedného tyzdina: 1 000 mg v 1. deii liecby a 500 mg v 8. den liecby.

o Deti a dospievajici vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov: Xydalba sa podava
v jednorazovej davke 18 mg/kg (maximalne 1 500 mg).
o Dojcéata a deti vo veku od 3 mesiacov do menej ako 6 rokov: Xydalba sa podava

v jednorazovej davke 22,5 mg/ml (maximalne 1 500 mg).

Davku pre deti vo veku od 3 mesiacov do menej ako 18 rokov vypocita lekar na zéklade veku
a hmotnosti diet’at’a.
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Xydalbu vam podaju po kvapkach cez Zilu priamo do krvného obehu (intravendzne) pocas 30 minut.
Pacienti s dlhodobymi problémami s obli¢kami

Ak mate dlhodobé problémy s oblickami, vas lekar méze rozhodnut’ znizit’ vasu davku. Nie je
k dispozicii dostatok informacii, aby bolo mozné odporucit’ pouzitie Xydalby u deti s dlhodobymi
problémami s oblickami.

Ak vam podajua viac Xydalby, ako majua

Okamzite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak mate podozrenie, ze vam bola podana
privel’ka davka Xydalby.

AK vynechate davku Xydalby

Ak mate podozrenie, Ze vam nepodali 2. davku, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spésobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavainé vedPajSie ucinky

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak mate ktorykolvek z nasledujtcich priznakov — mozno
potrebujete pohotovostné lekarske oSetrenie:

. nahly opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka, rozsiahlu vyrazku, svrbenie, zovretie
hrdla, pokles krvného tlaku, problém s prehitanim a/alebo tazkosti s dychanim.
Mozu to byt prejavy reakcie z precitlivenosti a mozu byt’ zivot ohrozujuce. Tato zdvazna
reakcia sa hlasila ako zriedkavy vedl'ajsi u¢inok. Mdze postihovat’ menej ako 1 z 1 000
0s0b;

. bolest’ brucha (bolest’ Zalidka) a/alebo vodnata hnacka. Tieto priznaky sa mozu
zhorSovat’ alebo pretrvavat’ a stolica méze obsahovat krv alebo hlien. M6zu to byt
prejavy crevnej infekcie. V takejto situdcii nesmiete uzivat’ lieky, ktoré zastavuju alebo
spomal’uji vyprazdiiovanie stolice. Crevna infekcia sa hlasila ako menej asty vedlajsi
ucinok. Méze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb;

o zmeny sluchu. Tento vedlaj§i uginok sa hlasil pri podobnom lieku. Castost’ vyskytu je
neznama (nedé sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

DalSie vedPajSie ucinky hlasené pri Xydalbe su uvedené nizsie.

Ak sa u vas objavi ktorykol’'vek z nasledujucich vedPajSich ucinkov, obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru:

Casté - mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob:
o bolest’ hlavy,
. nevol'nost’ (nauzea),
J hnacka.

Menej ¢asté - mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:

J infekcie posvy, infekcie spdsobené hubami, afta v istnej dutine,
o infekcie mocovych ciest,
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o anémia (nizka hladina ¢ervenych krviniek), vysoky pocet krvnych dostic¢iek
(trombocytoza), zvySeny pocet bielych krviniek nazyvanych eozinofily (eozinofilia),
nizke hladiny inych typov bielych krviniek (leukopénia, neutropénia),
zmeny Vv inych vySetreniach krvi,

znizena chut do jedla,

tazkosti so spankom,

zavraty,

zmeny vo vnimani chuti,

zapal a opuch povrchovych ciev, sCervenanie,

kaserl,

bolest’ brucha a neprijemny pocit v bruchu, porucha travenia, zapcha,
abnormalne vysledky testov peCenovych funkeii,

zvySena hladina alkalickej fosfatazy (enzym, ktory sa nachadza v tele),
svrbenie, Zihl'avka,

svrbenie pohlavnych organov (u Zien),

bolest, sCervenanie alebo opuch v mieste podania infuzie,

pocit hortcavy,

zvysenie hladiny gamaglutamyltransferazy v krvi (enzym, ktory sa tvori v peceni alebo
inych tkanivach v tele),

vyrazka,

o vracanie.

Zriedkavé - mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb:
o tazkosti s dychanim (bronchospazmus).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykoPvek vedl’ajsi acinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xydalbu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie v pripade, Ze sa uchovava
neotvoreny v povodnom obale.

Pripraveny infuzny roztok Xydalby sa nesmie pouzit, ak st v iom pritomné akékol'vek pevné Castice
alebo ak je roztok zakaleny.

Xydalba je urcend len na jednorazové pouzitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xydalba obsahuje
. Liecivo je dalbavancin. Kazd4 injek¢na liekovka s praSkom obsahuje dalbavancinium-chlorid
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zodpovedajuci 500 mg dalbavancinu.
. Dalsie zlozky st manitol (E421), monohydrat laktozy, kyselina chlorovodikova a/alebo
hydroxid sodny (iba na tipravu pH).

Ako vyzera Xydalba a obsah balenia

Xydalba prasok na koncentrat na infizny roztok baleny v sklenenej injekénej lickovke s objemom
48 ml so zelenym odklapacim vieCkom. Injek¢éna liekovka obsahuje biely, sivobiely az svetlozlty
prasok.

Je dostupna v baleni obsahujucom 1 injekénu liekovku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

Almac Pharma Services (frsko) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, irsko

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA
Vel’ka Britania

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

60131 Ancona

Taliansko

Ak potrebujete akiukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmxenmnan @apma beirapus EOO/] Correvio

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

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft

Tel: +420 546 123 111 Tel: +36 1336 1614

info@angelini.cz drugsafety@angelini.hu

Danmark Malta

Correvio Correvio

TIf: +45 8082 6022 Tel: +44 (0)208 588 9131
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))ada

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

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

France

Correvio SAS

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

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

Ireland

Correvio

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

Island

Correvio

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

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

Kvnpog

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

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

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

Nederland

Correvio

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

Norge

Correvio

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Roménia

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

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

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

office@angelini.sk

Suomi/Finland

Correvio

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

Sverige

Correvio

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mercury Pharmaceuticals Limited

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informéacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Délezité: Pred predpisanim lieku si precitajte stthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Xydalba musi byt pre podanie vo forme infizie rozpustena v sterilnej vode na injekciu a nasledne
zriedena s infuznym roztokom glukoézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Injekéné liekovky Xydalby st urcené len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie

Pri rekonstitucii a riedeni Xydalby sa musi pouzivat’ asepticka technika.

1. Obsah kazdej injekénej liekovky sa musi rekonstituovat’ pomalym pridavanim 25 ml vody na
injekcie.

2. Nepretrepavat’. Aby ste zabranili tvorbe peny, striedajte jemny krizivy pohyb a obracanie
injekénej liekovky, kym sa jej obsah uplne rozpusti. Cas rekonstiticie moZe byt az 5 minut.

3. Rekonstituovany koncentrat v injek¢énej lickovke obsahuje 20 mg/ml dalbavancinu.

4. Rekonstituovany koncentrat musi byt ¢iry, bezfarebny az zIty roztok bez akychkol'vek
viditel'nych ¢astic.

5. Rekonstituovany koncentrat sa musi nasledne zriedit’ s infiznym roztokom glukozy
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

6. Na zriedenie rekonstituovaného koncentratu sa prisluSny objem koncentratu s koncentraciou
20 mg/ml musi preniest’ z injekénej lieckovky do intravendzneho vaku alebo fl'ase obsahujicej
infuzny roztok glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Napriklad: 25 ml koncentratu obsahuje
500 mg dalbavancinu.

7. Po zriedeni musi mat’ infizny roztok kone¢na koncentraciu 1 az 5 mg/ml dalbavancinu.

8. Infazny roztok musi byt’ ¢iry, bezfarebny az zIty roztok bez akychkol'vek viditeI'nych Castic.

9. Ak sa spozoruje pritomnost’ ¢iasto¢iek alebo zmena sfarbenia, roztok musi byt’ zlikvidovany.

Xydalba sa nesmie miesat’ so Ziadnymi inymi liekmi alebo intravenéznymi roztokmi. Roztoky
chloridu sodného mdzu spdsobit’ vyzrazanie a NESMU sa pouzivat' na rekonstiticiu ani riedenie.
Kompatibilita rekonstituovaného koncentratu Xydalby bola stanovena len s infuznym roztokom
glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Ak sa té istd intravenozna linka pouZziva aj na poddvanie inych liekov okrem Xydalby, linka sa ma
pred a po kazdej infuzii Xydalby preplachnut’ s 5 % infuznym roztokom glukézy.

Pouzitie v pediatrickej populacii

U pediatrickych pacientov sa davka Xydalby bude liSit’ v zavislosti od veku a hmotnosti diet'at’a, az do
maximalnej vySky 1 500 mg. Preneste pozadovanu davku rekonstituovaného roztoku dalbavancinu
podl'a pokynov uvedenych vyssie, na zdklade hmotnosti diet’at’a, z injek¢nej liekovky do
intraven6zneho vaku alebo flase obsahujucej infuzny roztok glukozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).
Konecna koncentréacia dalbavancinu v zriedenom roztoku musi byt 1 az 5 mg/ml.

V tabul’ke 1 niz§ie su uvedené informacie na pripravu infizneho roztoku s konecnou koncentraciou

2 mg/ml alebo 5 mg/ml (dostato¢na koncentracia pre vacs§inu pripadov) na podanie injekénou pumpou,
s cielom dosiahnut’ davku vo vyske 22,5 mg/kg u pediatrickych pacientov vo veku od

3 do 12 mesiacov a hmotnost'ou od 3 do 12 kg. Existuje aj moznost’ pripravy inych koncentracii,
kone¢ny rozsah koncentracie dalbavancinu vSak musi byt 1 az 5 mg/ml. Vypocty si potvrd’te

v tabul’ke 1. Uvedené hodnoty st priblizné. Upozoriiujeme, Ze tabul’ka NEZAHRNA vietky mozné
vypocitané davky pre kazda vekovu skupinu, moze sa vSak pouzit’ na odhadnutie priblizného objemu
na overenie vypoctu.
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Tabul’ka 1. Priprava Xydalby (kone¢na koncentracia roztoku 2 mg/ml alebo 5 mg/ml na podanie
injek¢énou pumpou) u pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 mesiacov (davka 22,5 mg/kg)

Hmotnost’ Davka (mg) Objem Objem Konec¢na Celkovy objem
pacienta (kg) na rekonstituovaného riediaceho koncentracia podany injekénou
dosiahnutie roztoku roztoku infuzneho pumpou (ml)
koncentracie dalbavancinu glukozy roztoku
22,5 mg/kg | (20 mg/ml), ktory | s koncentraciou | dalbavancinu
sa ma natiahnut' | 50 mg/ml (5 %)
z injekénej pridavaného na
liekovky (ml) zmieSanie (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
> 12,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Likvidacia

Akékol'vek mnozstvo nespotrebovaného rekonstituovaného roztoku musi byt” zlikvidované.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade narodnymi

poziadavkami.
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