BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xydalba 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller dalbavancinhydroklorid motsvarande 500 mg dalbavancin.
Efter rekonstituering innehéller varje ml 20 mg dalbavancin.

Den utspidda infusionsvétskan, 16sningen méste ha en slutkoncentration pa 1 till 5 mg/ml dalbavancin
(se avsnitt 6.6).

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt till blekgult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xydalba ar avsett for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna och pediatriska patienter i aldern 3 méanader och &ldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for 1amplig anvindning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av dalbavancin dr 1 500 mg administrerat som en enstaka infusion eller som
1 000 mg foljt av 500 mg en vecka senare (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Barn och ungdomar fran 6 drs alder till yngre dn 18 dr
Rekommenderad dos av dalbavancin dr en enstaka dos pa 18 mg/kg (hdgst 1 500 mg).

Spddbarn och barn fran 3 manaders dlder till yngre dn 6 dr
Rekommenderad dos av dalbavancin dr en enstaka dos pa 22,5 mg/kg (hdgst 1 500 mg).

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvindig (se avsnitt 5.2).

Njurinsufficiens

Dosjustering dr ej nddvandig for vuxna och pediatriska patienter med litt eller mattlig njurinsufficiens
(kreatininclearance > 30 till 79 ml/min). Dosjusteringar krivs inte fér vuxna patienter som genomgar
regelbunden hemodialys (3 ganger/vecka) och dalbavancin kan administreras utan att hinsyn behover
tas till tidpunkten for hemodialys.



Hos vuxna patienter med kronisk njurinsufficiens vilkas kreatininclearance &r <30 ml/min och som
inte far regelbunden hemodialys, bor den rekommenderade dosen av dalbavancin minskas till

1 000 mg administrerat som en enstaka infusion eller 750 mg foljt av 375 mg en vecka senare

(se avsnitt 5.2).

Det finns inte tillrdckligt med information for att rekommendera dosjustering for patienter som &r
yngre in 18 4r med kreatininclearance ligre &n 30 ml/min/1,73 m®. Den information som for
nérvarande finns tillgdnglig beskrivs i avsnitt 5.2, men ingen rekommendation om dosering kan goras.

Leverinsufficiens

Ingen dosjustering av dalbavancin rekommenderas for patienter med litt leverinsufficiens
(Child-Pugh A). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av dalbavancin till patienter med mattligt
eller svar leverinsufficiens (Child-Pugh B & C) eftersom inga data finns tillgingliga for att avgdra
lamplig dosering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dalbavancin for barn i dldern < 3 manader har dnnu inte faststillts. Tillgdnglig

information finns 1 avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssitt

Intravends anvindning

Xydalba maste rekonstitueras och spéadas ytterligare fére administrering som intravends infusion under
en 30-minutersperiod. Anvisningar om rekonstituering och spiadning av likemedlet fére administrering
finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot av de hjilpimnen som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Dalbavancin ska administreras med forsiktighet till patienter med kdnd 6verkédnslighet for andra
glykopeptider eftersom korsoverkdnslighet kan forekomma. Om en allergisk reaktion mot dalbavancin
uppstér bor behandlingen avbrytas och ldmplig behandling for allergisk reaktion pabdrjas.

Clostridioides (tidigare Clostridium) difficile-associerad diarré

Antibakteriell-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvéindning av nédstan
all antibiotika och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Det &r darfor viktigt att
overviga denna diagnos hos patienter som drabbas av diarré under eller efter behandling med
dalbavancin (se avsnitt 4.8). Under sddana omsténdigheter bér man 6vervéga att avbryta behandlingen
med dalbavancin och ge understddjande behandling tillsammans med specifik behandling av
Clostridioides (tidigare Clostridium) difficile. Dessa patienter far aldrig behandlas med likemedel som
hdmmar peristaltiken.

Infusionsrelaterade reaktioner

Xydalba skall administreras via intravends infusion under en total infusionstid p& 30 minuter for att
minimera risken for infusionsrelaterade reaktioner. Snabb intravenos infusion av antibakteriella
glykopeptider kan orsaka reaktioner inkluderande rodnad p& 6verkroppen, urtikaria, klada och/eller
utslag. Om infusionen stoppas eller ges langsammare kan dessa reaktioner upphora.



Njurinsufficiens

Informationen om effekt och sikerhet for dalbavancin for patienter med

kreatininclearance < 30 ml/min 4r begridnsad. Baserat pa simuleringar krdvs dosjustering for vuxna
patienter med kronisk njurinsufficiens vars kreatininclearance dr < 30 ml/min och som inte genomgar
regelbunden hemodialys (se avsnitt 4.2 och 5.2). Det finns inte tillrdckligt med information for att
rekommendera dosjustering for patienter som ar yngre dn 18 ar med kreatininclearance mindre &n

30 ml/min/1,73 m?.

Blandade infektioner

Vid blandade infektioner dir gramnegativa bakterier misstinks bor patienter ocksé behandlas med
lampliga antibakteriella medel mot gramnegativa bakterier (se avsnitt 5.1).

Icke-kéinsliga organismer

Anvindningen av antibiotika kan frimja Gvervixt av icke-kdnsliga mikroorganismer.
Om superinfektion uppstar under behandlingen bor lampliga atgarder vidtas.

Begrinsningar av kliniska data

Det finns begrinsade data avseende sikerhet och effekt for dalbavancin nér det ges i mer 4n tva doser
(med en veckas mellanrum). De infektioner som behandlades i de storre studierna av ABSSSI
begransades enbart till cellulit/erysipelas, abscesser och sarinfektioner. Det finns ingen erfarenhet av
dalbavancin vid behandling av patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar.

Hjélpdmnen

Det hir likemedlet innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. det dr nist intill
natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Resultaten frin en receptor-screeningsstudie in vitro tyder inte pd ndgon sannolik interaktion med
andra terapeutiska mal eller potentiella kliniskt relevanta farmakodynamiska interaktioner

(se avsnitt 5.1).

Inga kliniska likemedelsinteraktionsstudier har utforts med dalbavancin.

Potential for andra ldkemedel att paverka farmakokinetiken for dalbavancin.

Dalbavancin metaboliseras inte av CYP-enzymer in vitro, darfor ar det osannolikt att samtidig
administrering av CYP-inducerare eller -himmare paverkar farmakokinetiken for dalbavancin.

Det ar inte kint om dalbavancin &r ett substrat for hepatiska upptags- och effluxtransportdrer. Samtidig
administrering av himmare av dessa transportorer kan 6ka exponeringen for dalbavancin. Exempel pa
sédana transportorhimmare 4r boostrad proteashimmare, verapamil, kinidin, itrakonazol,
klaritromycin och ciklosporin.

Potential for dalbavancin att pdverka farmakokinetiken hos andra likemedel.

Potentialen for interaktion mellan dalbavancin och likemedel som metaboliseras av CYP-enzymer
forvintas vara lag eftersom substansen vare sig himmar eller inducerar CYP-enzymer in vitro. Det
finns inga data for dalbavancin som fér CYP2C8-hdmmare.



Det #r inte kiint om dalbavancin ir en transportdrhimmare. Okad exponering for sddana
transportdrsubstrat som ér kinsliga for himmad transportoraktivitet, exempelvis statiner och digoxin,
kan inte uteslutas om dessa kombineras med dalbavancin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data pa anvindning av dalbavancin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Xydalba rekommenderas inte under graviditet, sivida inte den potentiella forvintade nyttan tydligt
overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r okédnt om dalbavancin utsondras i human brostm;jolk. Dock utséndras dalbavancin i mjélken
hos diande rattor och skulle kunna utséndras i human brostmjolk. Dalbavancin absorberas inte vil
oralt; man kan dock inte utesluta en paverkan pa det ammande barnets gastrointestinala flora eller
munflora. Ett beslut maste fattas om att fortsdtta/avbryta amningen eller fortsitta/avbryta behandlingen
med Xydalba med hiansyn till barnets nytta av amning och kvinnans nytta av behandling.

Fertilitet

Djurstudier har visat pa reducerad fertilitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor ar
okéind.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Xydalba har en liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, eftersom yrsel har
rapporterats hos ett litet antal patienter (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska fas 2/3-studier erholl 2 473 vuxna patienter dalbavancin administrerat antingen som en
enstaka infusion pa 1 500 mg eller som 1 000 mg f6ljt av 500 mg en vecka senare. De vanligaste
biverkningarna som férekom hos > 1 % av patienterna som behandlades med dalbavancin var
illaméende (2,4 %), diarré (1,9 %), huvudvirk (1,3 %) och de var i allminhet av mild eller mattlig
svarighetsgrad.

Tabell 6ver biverkningar (tabell 1)

Foljande biverkningar har identifierats i kliniska fas 2/3-prévningar av dalbavancin. Biverkningarna ar
klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenskategorier hérleds enligt féljande: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000 till <1 / 1 000).



Tabell 1.

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
organsystem
Infektioner och vulvovaginal svampinfektion,
infestationer urinvigsinfektion,
svampinfektion, Clostridioides
(tidigare Clostridium) difficile
kolit, oral candidiasis
Blodet och lymfsystemet anemi, trombocytos, eosinofili,
leukopeni, neutropeni
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Psykiska storningar sOmnldshet
Nervsystemet huvudvirk dysgeusi, yrsel
Vaskuldra systemet rodnad och flebit
Andningsvigar, hosta bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Gastrointestinala illamédende, forstoppning, buksmaértor,
systemet diarré dyspepsi, magbesvir,

krikningar

Hud och subkutan
vivnad

klada, urtikaria, utslag

Reproduktionsorgan
och brostkortel

vulvovaginal klada

Allméinna symtom vid infusionsrelaterade reaktioner

administreringsstéllet

Undersokningar forhojt laktatdehydrogenas i
blod, forhojt
alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas, forh6jd
urinsyra, onormalt
leverfunktionstest, forhdjda
transaminaser, forhojda alkaliska
fosfataser i blod, forhojt
trombocytantal, forhdjd
kroppstemperatur, forhojt
leverenzym, férh6jt gamma-
glutamyltransferas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Specifika biverkningar for likemedelsklassen
Ototoxicitet har forknippats med glykopeptidanvéndning (vankomycin och teikoplanin); patienter som
far samtidig behandling med ett ototoxiskt likemedel, sdsom en aminoglykosid, kan ha en 6kad risk.

Pediatrisk population

Sakerheten for dalbavancin utvérderades i en klinisk fas 3-provning som inkluderade 168 pediatriska
patienter i aldern 0 till yngre 4n 18 ar med ABSSSI som behandlades med dalbavancin (90 patienter
behandlades med en enstaka dos av dalbavancin och 78 patienter, varav samtliga var 3 ménader eller
dldre, behandlades med en tvadosregim av dalbavancin). Generellt sett sdgs liknande sékerhetsresultat
for dalbavancin hos dessa pediatriska patienter som de som observerats hos vuxna.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgdnglig om behandling av 6verdosering med dalbavancin, eftersom
dosbegriansande toxicitet inte har observerats i kliniska studier. I fas 1-studier har enstaka doser pa upp
till 1 500 mg och kumulativa doser upp till 4 500 mg, under en period pé upp till 8 veckor,
administrerats till friska forsokspersoner utan nagra tecken pa toxicitet eller laboratorieresultat av
klinisk betydelse. I fas 3-studier har enstaka doser pa upp till 1 500 mg administrerats till patienter.

Behandling av 6verdosering med dalbavancin bor bestd av observation och allmidn understodjande
behandling. Aven om ingen information finns tillginglig specifikt angdende anviindning av
hemodialys for att behandla 6verdosering, bor det noteras att i en fas 1-studie pa patienter med
njurinsufficiens, hade mindre &n 6 % av den rekommenderade dosen dalbavancin avldgsnats efter
3 timmars hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, glykopeptidantibiotika, ATC-
kod: JO1XA04.

Verkningsmekanism

Dalbavancin dr en baktericid lipoglykopeptid.

Verkningsmekanismen hos kénsliga grampositiva bakterier involverar himning av cellviggssyntesen
genom bindning till stampeptidens terminala D-alanyl-D-alanin i vixande peptidoglykaner i
cellviggen, vilket forhindrar tvarbindning (transpeptidering och transglykosylering) av disackarid-

subenheter vilket resulterar 1 bakteriell celldod.

Resistensmekanism

Alla gramnegativa bakterier ar i sig resistenta mot dalbavancin.

Resistens mot dalbavancin hos Staphylococcus spp. och Enterococcus spp. medieras av VanA, en
genotyp som resulterar i modifiering av mélpeptiden i den vixande cellviggen. Baserat pé in vitro-
studier paverkas inte dalbavancinaktiviteten av andra genklasser som ger vankomycinresistens.

Minimal inhibitorisk koncentration (MIC) for dalbavancin ér hogre for vankomycinintermediéra
stafylokocker (VISA) én for helt vankomycinkénsliga stammar. Om isolaten med hdgre dalbavancin-
MIC representerar stabila fenotyper och dr korrelerade med resistens mot andra glykopeptider, dr den
troliga mekanismen en 6kning av antalet glykopeptidmal i vixande peptidoglykaner.

Korsresistens mellan dalbavancin och andra typer av antibiotika har inte observerats i in vitro studier.
Meticillinresistens paverkar inte dalbavancinaktiviteten.


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

Interaktion med andra antibakteriella medel

1 in vitro studier har ingen antagonism observerats mellan dalbavancin och andra vanligt
forekommande antibiotika (dvs. cefepim, ceftazidim, ceftriaxon, imipenem, meropenem, amikacin,
aztreonam, ciprofloxacin, piperacillin/tazobaktam och trimetoprim/sulfametoxazol) nér de testades
mot 12 arter av gramnegativa patogener (se avsnitt 4.5).

Brytpunkter for kinslighetstestning

Brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) som faststillts av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ar:
J Staphylococcus spp: kinsliga < 0,125 mg/l; resistenta > 0,125 mg/I,
° Beta-hemolytiska streptokocker i grupperna A, B, C, G A, B, C, G: kinsliga
< 0,125 mg/l; resistenta > 0,125 mg/1,
o Viridansstreptokocker (enbart Streptococcus anginosus-gruppen): kinsliga < 0,125 mg/l;
resistenta > 0,125 mg/1.

PK/PD forhéllande

Den baktericida aktiviteten mot stafylokocker in vitro ér tidsberoende vid serumkoncentrationer av
dalbavancin liknande dem som erhalls vid den rekommenderade dosen for manniska. PK/PD-
forhallandet in vivo for dalbavancin gillande S. aureus undersoktes i en djurmodell for neutropen
infektion. Detta visade att den antibakteriella aktiviteten hos dalbavancin bast tycks korrelera med
forhallandet mellan ytan under kurvan fér obunden plasmakoncentration 6ver tid och minsta
inhiberande koncentration (fAUC/MIC).

Klinisk effekt och sikerhet

Effekten har visats i kliniska studier mot de patogener som finns listade for ABSSSI som var kidnsliga
for dalbavancin in vitro:
. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus gruppen (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S.
constellatus).

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effektivitet har inte faststéllts for foljande patogener 4ven om in vitro-studier visar pé att de
bor vara kinsliga for dalbavancin i frdnvaro av forvarvade resistensmekanismer:

o Grupp G-streptokocker,

o Clostridium perfringens,

J Peptostreptococcus spp.

Pediatrisk population

Xydalba har utvérderats hos pediatriska patienter i dldern O till < 18 &r med ABSSSI i en 6ppen,
randomiserad klinisk fas 3-prévning kontrollerad med jaémforelsepreparat. Studien inkluderade
168 patienter som behandlades med dalbavancin (90 patienter behandlades med en enstaka dos av
dalbavancin och 78 patienter, varav samtliga var 3 manader eller dldre, behandlades med en
tvadosregim av dalbavancin) och 30 patienter som behandlades med ett jamforelsepreparat.
Huvudmalet var att bedoma sékerhet och tolerabilitet for Xydalba och sekundira mal innefattade
bedomning av effekt och farmakokinetik. Effekt var ett beskrivande resultatmatt. Frekvensen for
kliniskt tillfrisknande vid TOC (mITT) var 95,1 % (78/82) i gruppen som fick en enstaka dos av



Xydalba, 97,3 % (72/74) i gruppen som fick tva doser av Xydalba och 100 % (30/30) i
jamforelsegruppen.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xydalba for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér ABSSSI (information om pediatrisk
anvdndning finns i avsnitt 4.2 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin har utvirderats med friska forsokspersoner,
patienter och sérskilda patientpopulationer. Den systemiska exponeringen for dalbavancin dr
dosproportionell i ett omrade fran 140 till 1 120 mg (singeldoser), vilket tyder pé linjér
farmakokinetik. Ingen ackumulering av dalbavancin observerades hos friska forsdkspersoner vid
multipla intravendsa infusioner nir dalbavancin administrerades en gang per vecka i upp till 8 veckor
(1 000 mg dag 1 foljt av upp till 7 veckor med 500 mg en gang per vecka).

Den genomsnittliga terminala halveringstiden for eliminering (ti,2) var 372 (fran 333 till 405) timmar.
Dalbavancins farmakokinetiska egenskaper beskrivs bast med en tre-kompartmentmodell (o och B
distributionsfaser foljt av en terminal elimineringsfas). Sdledes varierar distributionshalveringstiden
(ti2p) vilket utgér merparten av den kliniskt relevanta profilen for koncentration dver tid, fran 5 till

7 dagar vilket ar forenligt med dosering en gang i veckan.

Uppskattade farmakokinetiska parametrar for dalbavancin efter behandling med tva doser respektive
behandling med en dos visas i tabell 2 nedan.

Tabell 2.

Genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for dalbavancin for vuxna med populations-
PK-analys'

Parameter Behandling med tva doser? Behandling med enstaka dos®
Crmax (mg/1) Dag 1: 281 (52) Dag 1: 411 (86)
Dag 8: 141 (26)
AUC.pag14
(me+h/l) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)
CL (Vh) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

' Killa: DAL-MS-01.

21000 mg pa Dag 1 + 500 mg pa Dag 8; Studie DUR001-303 forsokspersoner med utvirderingsbart
PK-prov.

31500 mg; Studie DUR001-303 forsokspersoner med utvirderingsbart PK-prov

Plasmakoncentration av dalbavancin 6ver tid efter behandling med tv& doser respektive behandling
med en dos visas i figur 1.



Figur 1. Plasmakoncentration av dalbavancin éver tid hos en typisk vuxen ABSSSI-patient
(simulering med farmakokinetisk populationsmodell) for behandlingsregimer med en och tva
doser.
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Distribution

Clearance och distributionsvolym vid steady state dr jimforbara mellan friska personer och patienter
med infektioner. Distributionsvolymen vid steady state var i samma storleksordning som
extracellularvétskan. Dalbavancin ar reversibelt bundet till humana plasmaproteiner, huvudsakligen
till albumin. Plasmaproteinbindningen for dalbavancin ér 93 % och péverkas inte av
likemedelskoncentration, njurinsufficiens eller leverinsufficiens. Efter en intravends engangsdos pa

1 000 mg hos friska forsékspersoner uppgick AUC i bldsvitska (bundet och obundet dalbavancin) till
ca 60 % av AUC i plasma dag 7 efter dosering.

Metabolism

Signifikanta mingder av metaboliter har inte observerats i humanplasma. Metaboliterna
hydroxydalbavancin och mannosylaglykon har pavisats i urin (< 25 % av administrerad dos). De
metabola vigar som producerar dessa metaboliter har inte identifierats, men pé grund av
metabolismens relativt lilla bidrag till den totala elimineringen av dalbavancin férvintas inte
lakemedelsreaktioner till f6ljd av himning eller induktion av metabolisering av dalbavancin.
Hydroxydalbavancin och mannosylaglykon visar en signifikant ldgre antibakteriell aktivitet jAimfort
med dalbavancin.

Eliminering

Efter administrering av en enstaka dos pa 1 000 mg till friska forsokspersoner utsondrades i
genomsnitt mellan 19 % till 33 % av den administrerade dalbavancindosen i urin 1 form av
dalbavancin och 8 % till 12 % i form av metaboliten hydroxydalbavancin. Ungeféar 20 % av den
administrerade dosen utsondrades i avforing.
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Sérskilda populationer

Njurinsufficiens

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin utvérderades i 28 vuxna forsokspersoner med
varierande grad av njurinsufficiens och 15 matchade kontrollpersoner med normal njurfunktion. Efter
en enstaka dos av 500 mg eller 1 000 mg dalbavancin reducerades genomsnittligt plasmaclearance
(CLt) med 11 %, 35 % och 47 % hos forsokspersoner med lindrig (CLcrS50 - 79 ml/min), mattlig
(CLcr30 — 49 ml/min) och svar (CLcr < 30 ml/min) njurinsufficiens jamfort med forsdkspersoner med
normal njurfunktion. Genomsnittligt AUC for patienter med kreatininclearance < 30 ml/min var ca

2 ganger hogre. Den kliniska signifikansen av sidnkt plasma-CLt och 6kat AUCO-co som observerats
hos forsokspersoner med svér njurinsufficiens har inte faststillts. Dalbavancins farmakokinetiska
egenskaper hos patienter med terminal njursjukdom som far regelbunden njurdialys (3 génger/vecka)
var liknande de som observerats hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens, mindre dn 6 % av
en administrerad dos eliminerades under 3 timmars hemodialys. Fér doseringsanvisningar for vuxna
patienter med njurinsufficiens, se avsnitt 4.2.

Inga observerade PK-data finns tillgdngliga for pediatriska patienter med svar njurinsufficiens.
Uppskattat genomsnittligt AUC for dalbavancin hos pediatriska patienter med svar njurinsufficiens
(CLcr <30 ml/min/1,73 m?) var ungefir 13-30 % hogre jaimfort med hos pediatriska patienter med
normal njurfunktion som behandlades med samma dos, baserat pa populationsfarmakokinetisk
modellering.

Leverinsufficiens

Dalbavancins farmakokinetiska egenskaper utvirderades hos 17 forsékspersoner med mild, méttlig
och svar leverinsufficiens och jamfordes med 9 friska forsékspersoner med normal leverfunktion.
Genomsnittligt AUC forblev oférdandrat hos forsokspersoner med mild leverinsufficiens jimfort med
forsokspersoner med normal leverfunktion. Dock minskade AUC i genomsnitt med 28 % och 31 %
hos forsokspersoner med méttlig respektive svar leverinsufficiens. Orsak till och kliniska signifikans
av den minskade exponeringen hos forsokspersoner med maéttlig till svar leverinsufficiens ar okind.
For doseringsanvisningar for patienter med leverinsufficiens se avsnitt 4.2.

Kon

Inga kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader i dalbavancins farmakokinetiska egenskaper har
observerats hos friska forsdkspersoner eller patienter med infektioner. Ingen dosjustering
rekommenderas baserat pa kon.

Aldre

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin fordndrades inte signifikant med &ldern, dirfor ar
dosjustering baserad pé alder ej nddvandigt (se avsnitt 4.2). Erfarenheten av dalbavancin hos éldre &r

begrinsad: 276 patienter > 75 &r inkluderades i kliniska fas 2/3-studier av vilka 173 fick dalbavancin.

Patienter upp till 93 ar har inkluderats i kliniska studier.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin har utvarderats hos 218 enskilda pediatriska
patienter (mellan 4 dagar och 17 ars dlder, inklusive en prematur nyfodd [gestationsalder 36 veckor;

n = 1] och nyfoédda som har fotts efter fullgdngen graviditet [gestationsalder 37 till 40 veckor; n = 6])
med kreatininclearance pa 30 ml/min/1,73 m* och uppat. Det finns inte tillrickligt med information for
att utvirdera exponeringen av dalbavancin hos pediatriska patienter med kreatininclearance pa mindre
4n 30 ml/min/1,73m% Modellen uppskattade att plasma-AUC.120n for dalbavancin hos prematura
nyfodda vid fédseln (gestationsalder 26 veckor till < 37 veckor) var ungefir 60 % jamfort med hos
vuxna patienter.
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Tabell 3.

Simulerade genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for dalbavancin for pediatriska
och vuxna patienter med hjilp av populations-PK-analys'

Prematur Fullgingen Litet Spadbarn  Sméibarn Barn Ungdom Vuxen

Parameter nyfodd nyfodd spad-
barn
Alders- GA 26 till Fédsel till 1 mdnad 3 manader 2 ar till 6 ar till 12 ar till >=18
fAlders <37 00se till<3  till<24r <64 <124 <I184r ar
intervall 1 méanad o
veckor manader
22,5 22,5 22,5 22,5 18 18 mg/kg 1500
Dos mg/kg 22,5 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg
306 307 (130) 304 (130) 259 251 (110) 425
Cmax (mg/1) 231 (89) 306 (130) (130) (110) (100)
AUCo.120n 6 620 9 000 9 080 9490 10 200 8 870 9 060 10 800
(mgeh/1) (2 000) (2 900) (3 000) (3 100) (3200) (2 900) (3 100) (3 200)

' Killa: DAL-MS-02.

I alla pediatriska aldersgrupper var procentandelen patienter som uppnadde PK-/PD-mal relaterade till
lakemedelsaktivitet in vivo 90 % eller hogre for MIC upp till 0,125 mg/1.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dalbavancintoxicitet har utvirderats efter daglig intravends administrering under upp till 3 méanader i
ratta och hund. Dosberoende toxicitet inkluderade serumkemi och histologiska tecken som indikerar
njur- och leverskada, sinkning av erytrocytparametrar och irritation vid injektionsstillet. Endast hos
hundar observerades dosberoende infusionsreaktioner som kdnnetecknades av svullnad i huden
och/eller rodnad (inte i anslutning till injektionsstillet), bleka slemhinnor, salivavséndring, kridkningar,
sedering och méttlig sinkning av blodtryck och 6kning av hjartfrekvensen. Dessa infusionsreaktioner
var dvergdende (upphorde inom 1 timme efter dosering) och tillskrevs histaminfrisattning.
Dalbavancins toxicitetsprofil hos unga rattor 6verensstimmer med den som tidigare observerats hos
vuxna réttor vid samma dosnivaer (mg/kg/dag).

Reproduktionstoxikologiska studier pa ratta och kanin visade inga tecken pé teratogen effekt. Hos ratta
observerades, vid exponeringar ungefdr 3 ginger hogre &n klinisk exponering, nedsatt fertilitet och
okad incidens av embryodddlighet, minskningar i fostervikt och skeletal benbildning och 6kad
neonatal dodlighet. Hos kaniner férekom abort i samband med maternell toxicitet vid exponering som
var lagre dn det terapeutiska intervallet for manniska.

Inga langtidsstudier av karcinogenicitet har utforts. Dalbavancin var inte mutagent eller klastogent i ett
batteri av genotoxiska tester in vitro och in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpiamnen

Mannitol (E421)

Laktosmonohydrat

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Natriumkloridlosningar kan orsaka féllningar och skall inte anvéindas for rekonstituering eller
spadning (se avsnitt 6.6).
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Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel eller intravendsa 16sningar férutom de som
ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Torrt pulver: 4 ar

Bade rekonstituerat koncentrat och utspiadd 10sning av Xydalba uppvisar kemisk och fysikalisk stabilitet
for anviandning i1 48 timmar vid eller under 25 °C. Den totala tiden fran rekonstituering till
administrering skall inte Gverskrida 48 timmar.

Ur mikrobiologiskt hdnseende skall produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ansvarar anvindaren for forvaringstider och forhéllanden foére anvindning, i normalfallet ej 6ver

24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte rekonstituering/spadning har 4gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden. Far inte frysas.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska typ I av glas for engidngsbruk 48 ml med elastomerpropp och gront snapplock.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Xydalba méste rekonstitueras med sterilt vatten for injektionsvatskor och darefter spidas med
50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion.

Xydalba-injektionsflaskor dr endast avsedda for engéngsbruk.

Anvisningar for rekonstituering och spiadning

Rekonstituering och spiddning av Xydalba maste goras med aseptisk teknik.

1. Innehallet i varje injektionsflaska maste rekonstitueras genom langsam tillsittning av 25 ml
vatten for injektioner.

2. Skaka inte. For att undvika skumbildning véxla mellan att forsiktigt snurra och vénda pa
injektionsflaskan tills innehallet ar fullstdndigt upplost. Rekonstitueringstiden kan vara upp till
5 minuter.

3. Det rekonstituerade koncentratet i injektionsflaskan innehéller 20 mg/ml dalbavancin.

4. Det rekonstituerade koncentratet miste vara en klar, farglos till gul 16sning utan nagra synliga
partiklar.

5. Det rekonstituerade koncentratet méste spidas ytterligare med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning
for infusion.

6. For spadning maste en lamplig volym av 20 mg/ml-koncentratet 6verforas fran
injektionsflaskan till en intravends pase eller flaska innehéllande 50 mg/ml (5 %) glukosldsning
for intravends infusion. Exempel: 25 ml av koncentratet innehaller 500 mg dalbavancin.

7. Efter spddning maste infusionslosningen ha en slutkoncentration pa 1 till 5 mg/ml dalbavancin.
8. Infusionslésningen maste vara en klar, farglos till gul 16sning utan nagra synliga partiklar.
9. Om partiklar eller missfargning upptécks, maste 16sningen kasseras.
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Xydalba far inte blandas med andra ldkemedel eller intravendsa 16sningar. Natriumkloridlésningar kan
orsaka féllningar och skall INTE anvéndas for rekonstituering eller spadning. Kompatibiliteten for
rekonstituerat Xydalba-koncentrat har bara faststillts med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion.

Om andra likemedel utdver Xydalba ges med samma intravendsa linje, ska linjen spolas med 5 %
glukosldsning for infusion fore och efter varje infusion med Xydalba.

Anvindning i den pediatriska populationen

For pediatriska patienter varierar dosen Xydalba utifran barnets dlder och vikt upp till hogst 1 500 mg.
Overfér den erforderliga dosen av rekonstituerad dalbavancinldsning, enligt anvisningarna ovan,
baserat pa barnets vikt, fran injektionsflaskan till en intravends pase eller flaska innehallande

50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion. Den utspddda 16sningen maste ha en slutkoncentration av
dalbavancin pa 1 till 5 mg/ml.

I tabell 4 nedan finns information om att forbereda en infusionslésning med en slutkoncentration pa

2 mg/ml eller 5 mg/ml (vilket &r tillrickligt i de flesta fall), som administreras med sprutpump, for att
uppna en dos pa 22,5 mg/kg i pediatriska patienter fran 3 till 12 manaders alder som vager 3 till 12 kg.
Alternativa koncentrationer kan férberedas, men de maste ha ett slutkoncentrationsintervall pa 1 till

5 mg/ml dalbavancin. Se tabell 4 for att bekréfta berdkningarna. Virdena som visas dr ungefarliga.
Observera att tabellen INTE innehéaller alla mojliga berdknade doser for varje dldersgrupp, utan kan
anvindas for att uppskatta den ungefarliga volymen for att verifiera berdkningen.

Tabell 4. Forberedelse av Xydalba (slutlig infusionskoncentration pa 2 mg/ml eller 5 mg/ml som
administreras med sprutpump) till pediatriska patienter i dldern 3 till 12 minader (dosen
22,5 mg/kg)

Patientens Dos (mg) Volym av Volym av Slut- Total volym som
vikt (kg) for att uppnd | rekonstituerad | spddningsmedlet | koncentration doseras av
22,5 mg/kg dalbavancin- 50 mg/ml (5 %) | av dalbavancini | sprutpumpen (ml)
16sning glukoslosning | infusionsldsning
(20 mg/ml) som som ska
ska dras upp ur tillsattas for
injektionsflaskan | blandning (ml)
(ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
> 112,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Destruktion

Kassera eventuell 6verbliven rekonstituerad 16sning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/986/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19 februari 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 5 december 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa webbsidan for Europeiska
lakemedelsmyndigheten http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Storbritannien

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

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

60100 Ancona

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xydalba 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning.
dalbavancin

2. DEKLARATION OM AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller dalbavancinhydroklorid motsvarande 500 mg dalbavancin.
Efter rekonstituering innehaller en ml 20 mg dalbavancin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421)
Laktosmonohydrat
Natriumhydroxid och/eller saltsyra (fér pH-justeringar)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Intraven6s anvindning efter rekonstituering och spiadning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/986/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

21



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Mirkning pa injektionsflaskan

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xydalba 500 mg pulver till koncentrat
dalbavancin
Intravends anvindning efter rekonstituering och spidning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xydalba 500 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l6sning.
dalbavancin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Xydalba ar och vad anvénds det for

Vad du behover veta innan du anviander Xydalba
Hur du anvinder Xydalba

Eventuella biverkningar

Hur Xydalba ska forvaras

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Xydalba ér och vad det anviinds for
Xydalba innehéller den aktiva substansen dalbavancin som ar ett antibiotikum av glykopeptidtyp.

Xydalba anvinds for att behandla vuxna och barn fran 3 manader och idldre med infektioner i
huden eller i lagren under huden.

Xydalba fungerar genom att doda vissa bakterier som kan orsaka allvarliga infektioner. Det dodar
dessa bakterier genom att stora bildandet av bakteriecellviggen.

Om dven andra bakterier orsakar din infektion kan din ldkare besluta att behandla dig med andra
antibiotika férutom Xydalba.
2. Vad du behdver veta innan du anviinder Xydalba

Anvind inte Xydalba om du ar allergisk mot dalbavancin eller ndgot annat innehallsdmne i detta
likemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvéinder Xydalba:

o om du har eller har haft njurproblem. Beroende pé din &lder och dina njurars tillstdnd
kan lakare behova reducera dosen.

o om du lider av diarré eller om du tidigare har drabbats av diarré vid behandling med
antibiotika.

o om du ér allergisk mot andra antibiotika som vankomycin eller teikoplanin.

Diarré under eller efter behandling

Om du drabbas av diarré under eller efter behandlingen ska du kontakta likare omedelbart.
Anvénda inga likemedel for att behandla din diarré utan att forst rddgora med lékare.
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Infusionsrelaterade reaktioner

Intravendsa infusioner med den hér typen av antibiotika kan orsaka rodnad pa overkroppen,
nasselutslag, klada och/eller hudutslag. Om du drabbas av ndgon av dessa reaktioner kan ldkare
besluta att avbryta behandlingen eller att minska infusionshastigheten.

Ovriga infektioner

Behandling med antibiotika kan ibland ge upphov till att nya och andra infektioner utvecklas. Om
detta intraffar ska du tala med likare som kommer besluta vilka atgarder som ska vidtas.

Barn

Detta lakemedel ska inte ges till barn under 3 manader. Anvandning av Xydalba har inte studerats
tillrdckligt med barn under 3 ménader.

Andra likemedel och Xydalba

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvinda
andra ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du ges detta lakemedel. Detta beror pa att man inte kdnner till vilken effekt
det kan ha pa det ofédda barnet. Du och din likare kommer att avgdra om du ska ges Xydalba.

Det ar inte kiint om Xydalba utséndras i bréstmjolk hos méanniska. Frga din likare om rad innan du
ammar ditt barn. Du och din likare kommer att avgdra om du ska ges Xydalba. Du ska inte amma nér
du ges Xydalba.

Korformaga och anvindning av maskiner

Xydalba kan orsaka yrsel. Iakttag forsiktighet vid bilkdrning och anvdndning av maskiner efter att du
fétt detta ldkemedel.

Xydalba innehaller natrium

Det hér likemedlet innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. det ir nést intill
natriumfritt.

3. Hur du anvinder Xydalba

Xydalba ges till dig av ldkare eller sjukskoterska.

o Vuxna: Xydalba ges som en enstaka dos pa 1 500 mg eller som tva doser med en veckas
mellanrum: 1 000 mg dag 1 och 500 mg dag 8.

o Barn och ungdomar frén 6 ar till yngre idn 18 ar: Xydalba ges som en enstaka dos pa
18 mg/kg (hogst 1 500 mg).

J Spiadbarn och barn frin 3 minader till yngre in 6 ar: Xydalba ges som en enstaka

dos pé 22,5 mg/kg (hogst 1 500 mg).

Dosen for barn i dldern 3 manader till yngre 4n 18 &r beréknas av ldkaren utifrn barnets alder och
vikt.

Du kommer att f& Xydalba via dropp direkt i blodet via en ven (intravenost) under 30 minuter.
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Patienter med kroniska njurproblem

Om du lider av kroniska njurproblem kan din ldkare besluta att minska dosen. Det finns inte
tillrackligt med information for att rekommendera anvindningen av Xydalba for barn med kroniska
njurproblem.

Om du har har fatt for stor mangd av Xydalba

Tala omedelbart om for din likare eller sjuksk&terska om du dr orolig att du kan ha fatt for mycket
Xydalba.

Om du missar en dos Xydalba
Tala omedelbart om for din ldkare eller sjuksk&terska om du dr orolig att du kan ha missat den
andra dosen.

Om du har ytterligare frigor om anviandningen av detta ldkemedel, fraga ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for din likare om du far nigot av dessa symtom - du kan behova akut
medicinsk sjukvard:

. Plotslig svullnad av ldppar, ansikte, hals eller tunga, svara utslag, klada, trangt
svalg, blodtrycksfall, svarigheter att svilja och/eller andningssvarigheter. Alla dessa
kan vara tecken pa en 6verkénslighetsreaktion och kan vara livshotande. Denna allvarliga
reaktion har rapporterats som en séllsynt biverkan. Den kan férekomma hos upp till 1 av
1000 anvéndare.

o Buksmirta (magont) och/eller vattnig diarré. Symtomen kan bli allvarliga eller
langvariga och avforingen kan innehdlla blod eller slem. Detta kan vara tecken pa en
infektion i tarmen. Vid denna situation ska du inte ta likemedel som stoppar tarmrorelser
eller gor att tarmrorelserna gir langsamt. Infektion av tarmen har rapporterats som en
mindre vanlig biverkning. Den kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare.

o Horselfordndringar. Detta har rapporterats som en biverkning for ett liknande
likemedel. Biverkningen har rapporterats och forekommer hos ett oként antal anvéndare.

Ytterligare biverkningar som rapporterats med Xydalba anges nedan.

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du drabbas av nigon av foljande
biverkningar:

Vanliga - kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare:

) Huvudvirk
) Illaméaende
) Diarré

Mindre vanliga - kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare:

° Vaginalinfektioner, svampinfektioner, torsk i munnen
J Urinvagsinfektioner
o Anemi (laga nivéaer av roda blodkroppar), hoga nivaer av blodplattar (trombocytos), 6kad

niva av en typ av vita blodkroppar som kallas eosinofiler (eosinofili), laga nivder av andra
typer av vita blodkroppar (leukopeni, neutropeni)
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Forandringar av andra blodvérden

Minskad aptit

Sémnsvarigheter

Yrsel

Smakforandringar

Inflammation och svullnad i ytliga vener, rodnad

Hosta

Buksmirta och obehag, matsméltningsbesvir, forstoppning
Onormala leverfunktionsvirden

En 6kning av alkaliskt fosfatas (ett enzym som finns i kroppen)
Klada, nésselutslag

Genital kldda (kvinnor)

Smirta, rodnad eller svullnad pa den plats dar infusionen gavs
Virmekansla

Okning av nivierna av gamma-glutamyltransferas i blodet (ett enzym som produceras i
levern och annan kroppsvavnad) i blodet.

o Utslag

. [llaméaende (krdkningar)

Sillsynta - kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare:
o Andningssvarigheter (bronkospasm)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta giller 4ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Xydalba skall forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskan efter EXP. Utgadngsdatumet &r den sista
dagen i angiven minad.

Detta likemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar om det forvaras odppnat i
originalforpackningen.

Den beredda Xydalba-16sningen for infusion far inte anvéindas om den innehdller partiklar eller om
l16sningen &ar grumlig.

Xydalba &r endast avsett for engdngsbruk.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar likemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen dr dalbavancin. En injektionsflaska innehaller dalbavancinhydroklorid
motsvarande 500 mg dalbavancin.

. Ovriga innehdllsimnen &r mannitol (E421), laktosmonohydrat, saltsyra och/eller

natriumhydroxid (endast for pH-justering).
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Xydalbas utseende och forpackningsstorlekar

Xydalba pulver till koncentrat till infusionsvitska tillhandahalls i en 48 ml injektionsflaska av glas

med en gront snidpplock. Injektionsflaskan innehaller vitt till benvitt till blekgult pulver.
Finns tillgingligt 1 forpackningar om 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tillverkare

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

Almac Pharma Service Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA

Storbritannien

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

Via Vecchia del Pinocchio, 22
60100 Ancona
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Belgium

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

Bbarapus
Anmkemnan @apma beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 9751395

office@angelini.bg

Ceska republika

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

Danmark
Correvio
TIf: +45 8082 6022

medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0)800 1802 091
medicalinformation@advanzpharma.com
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Lietuva
Angelini Pharma S.p.A
Tel: +39 06 78 0531

Luxembourg/Luxemburg

Correvio

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

Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: + 36 1336 1614
drugsafety@angelini.hu

Malta

Correvio

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

Nederland

Correvio

Tel: +31 (0)20 808 32 06
medicalinformation@advanzpharma.com
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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 780531

Kvnpog

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

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

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

Romaénia

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter dr endast avsedd for hilso- och sjukvardspersonal:
Viktigt: Se produktresumé (SmPC) fore forskrivning.

Xydalba méaste rekonstitueras med sterilt vatten for injektion och darefter spaddas med 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning for infusionsvétska, 16sning.

Xydalba-injektionsflaskor dr endast avsedda for engangsbruk.

Anvisningar for rekonstituering och spidning

Rekonstituering och utspadning av Xydalba far endast ske under aseptiska forhallanden.

1. Innehallet 1 injektionsflaskan maste rekonstitueras genom langsam tillsdttning av 25 ml vatten
for injektioner.

2. Skaka inte. For att undvika skumbildning, vixla mellan att forsiktigt snurra och vianda pa
injektionsflaskan tills innehallet ar fullstindigt upplost. Rekonstitueringstiden kan vara upp till
5 minuter.

3. Det rekonstituerade koncentratet i injektionsflaskan innehéller 20 mg/ml dalbavancin.

4, Det rekonstituerade koncentratet maste vara en klar, farglos till gul 16sning utan nigra synliga
partiklar.

5. Det rekonstituerade koncentratet maste spidas ytterligare med 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
for infusionsvétska, 16sning.

6. For att spdda det rekonstituerade koncentratet, méste en lamplig volym av 20 mg/ml-

koncentratet Overforas fran injektionsflaskan till en intravends pése eller flaska innehallande
50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusionsvétska, 16sning. Exempel: 25 ml av koncentratet
innehaller 500 mg dalbavancin.

7. Efter spddning maste infusionsvéitskan,lésningen ha en slutkoncentration pé 1 till 5 mg/ml
dalbavancin.

8. Infusionsvitskan, 16sningen maste vara en klar, farglos till gul 16sning utan négra synliga
partiklar.

9. Om partiklar eller missfargning upptéicks, méste 16sningen kasseras.

Xydalba far inte blandas med andra ldkemedel eller intravendsa 16sningar. Natriumkloridlésningar kan
orsaka féllningar och skall INTE anvéndas for rekonstituering eller spadning. Kompatibiliteten for
rekonstituerat Xydalba-koncentrat har bara faststéllts med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion.

Om andra likemedel utdver Xydalba ges med samma intravendsa linje, ska linjen spolas med 5 %
glukosldsning for infusion fore och efter varje infusion med Xydalba.

Anvindning i den pediatriska populationen

For pediatriska patienter varierar dosen Xydalba utifran barnets &lder och vikt upp till hogst 1 500 mg.
Overfdr den erforderliga dosen av rekonstituerad dalbavancinldsning, enligt anvisningarna ovan,
baserat pa barnets vikt, fran injektionsflaskan till en intravends pase eller flaska innehallande

50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion. Den utspddda 16sningen méste ha en slutkoncentration av
dalbavancin pa 1 till 5 mg/ml.

I tabell 1 nedan finns information om att forbereda en infusionslésning med en slutkoncentration pa

2 mg/ml eller 5 mg/ml (vilket &r tillridckligt i de flesta fall), som administreras med sprutpump, for att
uppné en dos pa 22,5 mg/kg i pediatriska patienter fran 3 till 12 ménaders alder som véger 3 till 12 kg.
Alternativa koncentrationer kan forberedas, men de maste ha ett slutkoncentrationsintervall pa 1 till

5 mg/ml dalbavancin. Se tabell 1 for att bekréfta berdkningarna. Vardena som visas dr ungefarliga.
Observera att tabellen INTE innehaller alla mojliga berdknade doser for varje dldersgrupp, utan kan
anvéndas for att uppskatta den ungefirliga volymen for att verifiera berdkningen.

30



Tabell 1. Forberedelse av Xydalba (slutlig infusionskoncentration pa 2 mg/ml eller 5 mg/ml som
administreras med sprutpump) till pediatriska patienter i dldern 3 till 12 minader (dosen

22,5 mg/kg)
Patientens Dos (mg) Volym av Volym av Slut- Total volym som
vikt (kg) for att uppnd | rekonstituerad | spddningsmedlet | koncentration doseras av
22,5 mg/kg dalbavancin- 50 mg/ml (5 %) | av dalbavancini | sprutpumpen (ml)
16sning glukoslosning | infusionsldsning
(20 mg/ml) som som ska
ska dras upp ur tillséttas for
injektionsflaskan | blandning (ml)
(ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
Z i;i:g 10 ml 90 ml 2 mg/ml 23:2
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
Destruktion

Kassera eventuell verbliven rekonstituerad 16sning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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