LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xydalba 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd dalbavansiinihydrokloridia méaran, joka vastaa 500 mg:aa dalbavansiinia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 20 mg dalbavansiinia.

Laimennetun infuusionesteen lopullisen dalbavansiinipitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml (ks. kohta 6.6).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Xydalba on tarkoitettu ihon ja ihorakenteiden akuutin bakteeri-infektion (ABSSSI) hoitoon aikuisille
ja vahintddn 3 kuukauden ikiisille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Viralliset ohjeet koskien bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kiytt64 on otettava huomioon.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset
Dalbavansiinin suositeltu annos on 1 500 mg, joka annetaan joko 1 500 mg:n kertainfuusiona tai
kahtena annoksena: 1 000 mg ja viikon kuluttua tistd 500 mg (ks. kohta 5.1 ja 5.2).

6 — < 18 vuoden ikdiset lapset ja nuoret
Dalbavansiinin suositeltu annos on 18 mg/kg (enintddn 1 500 mg) yhtend kerta-annoksena.

Imevdiset ja 3 kuukauden — < 6 vuoden ikdiset lapset
Dalbavansiinin suositeltu annos on 22,5 mg/kg (enintddn 1 500 mg) yhtend kerta-annoksena.

Erityisryhmét

Léikkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille ja pediatrisille potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30-79 ml/min). Annosta ei tarvitse muuttaa
aikuisille potilaille, jotka kédyvit sdénnéllisessé hoitosuunnitelman mukaisessa hemodialyysissa
(3 kertaa/viikko), ja dalbavansiinia voidaan antaa hemodialyysin ajoituksesta riippumatta.



Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma
on < 30 ml/min ja jotka eivit kiy sdannoéllisessd hoitosuunnitelman mukaisessa hemodialyysissa,
dalbavansiinin suositeltu annos on pienennettivi joko 1 000 mg:aan, joka annetaan kertainfuusiona,
tai 750 mg:aan, jonka jélkeen viikon kuluttua annetaan 375 mg (ks. kohta 5.2).

Ei ole riittivisti tietoja, joiden perusteella voitaisiin suositella annoksen muuttamista alle 18 vuoden
ikiisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min/1,73 m” Saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Dalbavansiiniannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh A). Varovaisuutta on noudatettava miirittidessd dalbavansiinia potilaille, joilla on
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B ja C), koska tietoja sopivan annostuksen
madrittdmiseksi ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Dalbavansiinin turvallisuutta ja tehoa < 3 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdassa 5.2, mutta annostuksesta ei voida antaa suosituksia.

Antotapa

Laskimoon

Xydalba on saatettava kdyttovalmiiksi ja edelleen laimennettava ennen sen antamista infuusiona
laskimoon 30 minuutin aikana. Ks. kohdasta 6.6. ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon
ja laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Dalbavansiinia on annettava varoen potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid muille
glykopeptideille, sillé ristiyliherkkyytta saattaa esiintyd. Jos potilaalle ilmaantuu allerginen reaktio
dalbavansiinille, antaminen on lopetettava ja allergisen reaktion asianmukainen hoito aloitettava.

Clostridioides (aiemmin Clostridium) difficile -bakteeriin liittyva ripuli

Bakteerildédkkeisiin liittyvda koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu lihes kaikkia
antibiootteja kiytettiessd, ja vaikeusasteeltaan ne voivat vaihdella lievésti hengenvaaralliseen. Siksi
koliitin mahdollisuus on syyté ottaa huomioon potilailla, joilla esiintyy ripulia dalbavansiinihoidon
aikana tai sen jéilkeen (ks. kohta 4.8). Tillaisessa tapauksessa on harkittava dalbavansiinihoidon
lopettamista ja tukitoimenpiteitd sekd spesifisen Clostridioides (aiemmin Clostridium) difficile -hoidon
aloittamista. Niit potilaita ei saa koskaan hoitaa peristaltiikkaa lamaavilla lddkevalmisteilla.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Xydalba on annettava infuusiona laskimoon, ja infuusion kokonaiskeston on oltava 30 minuuttia, jotta
infuusioon liittyvien reaktioiden riski jad mahdollisimman pieneksi. Glykopeptidejé siséltdvien
bakteerilddkkeiden nopea infuusio laskimoon voi aiheuttaa reaktioita, kuten yldvartalon punoitusta,
nokkosihottumaa, kutinaa ja/tai ihottumaa. Nama reaktiot voivat loppua, kun infuusio lopetetaan tai
sitd hidastetaan.



Munuaisten vajaatoiminta

Tietoa dalbavansiinin tehosta ja turvallisuudesta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on

< 30 ml/min, on niukasti. Simulaatioiden perusteella annoksen muuttaminen on tarpeen kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on

< 30 ml/min ja jotka eivit saa sadnnollistd hemodialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Ei ole riittavasti
tietoja, joiden perusteella voitaisiin suositella annoksen muuttamista alle 18 vuoden ikiisille potilaille,
joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min/1,73 m?.

Seka-infektiot
Seka-infektioissa, joissa potilaalla epdillddn olevan gramnegatiivisia bakteereja, hinelle on annettava
my0s sopivaa gramnegatiivisiin bakteereihin kohdistuvaa bakteerilddkettd tai -ladkkeita (ks.

kohta 5.1).

Ei-herkiit organismit

Antibioottien kdytto saattaa edistda ei-herkkien mikrobien liikakasvua. Jos superinfektio kehittyy
hoidon aikana, asianmukaisiin toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Kliinisten tietojen rajallisuus

Saatavilla on vain vdhén tietoa yli kahtena annoksena (viikon vélein) annetun dalbavansiinin
turvallisuudesta ja tehosta. Tarkeimmissd ihon ja ihorakenteiden akuuttien bakteeri-infektioiden
tutkimuksissa hoidettuja infektiotyyppeja olivat vain seuraavat: selluliitti/ruusu, absessit ja haava-
infektiot. Dalbavansiinin kiyttdmisestd vaikeasti immuunipuutteisten potilaiden hoidossa ei ole
kokemusta.

Apuaineet

Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Reseptorien seulontatutkimuksesta in vitro saadut tulokset eivét viittaa todennikdéiseen
yhteisvaikutukseen muiden terapeuttisten kohteiden kanssa eivétka kliinisesti relevanttien
farmakodynaamisten yhteisvaikutusten mahdollisuuteen (ks. kohta 5.1).

Dalbavansiinilla ei ole tehty kliinisid l1d4dkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia.

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus dalbavansiinin farmakokinetiikkaan

Dalbavansiini ei metaboloidu CYP-entsyymien kautta in vitro, joten samanaikaisesti annetut CYP:n
indusorit tai estéjét eivit todenndkoisesti vaikuta dalbavansiinin farmakokinetiikkaan.

Ei tiedetd, onko dalbavansiini maksakertymén ja effluksikuljetusproteiinien substraatti. Samanaikainen
antaminen niiden kuljettajaproteiinien estdjien kanssa saattaa lisdtd altistusta dalbavansiinille.
Esimerkkeja téllaisista kuljettajaproteiinien estéjistd ovat tehostetut proteaasin estdjit, verapamiili,

Dalbavansiinin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Dalbavansiinin yhteisvaikutuspotentiaali CYP-entsyymien kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden
kanssa on odotettavasti pieni, silli se ei ole CYP-entsyymien estdjd eikd indusori in vitro. Tietoja
dalbavansiinista CYP2C8:n estdjini ei ole.



Ei tiedetd, onko dalbavansiini kuljettajaproteiinien estdjd. Lisddntynyttd altistusta sellaisten
kuljettajaproteiinien substraateille, jotka ovat herkkié kuljettajaproteiinien estetylle aktiivisuudelle,
kuten statiineille ja digoksiinille, ei voida sulkea pois, jos niitd annetaan yhdessa dalbavansiinin
kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dalbavansiinin kiytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisadantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Xydalba-valmisteen kiyttoa ei suositella raskauden aikana, ellei mahdollinen odotettavissa oleva
hyoty selvisti oikeuta sikidlle mahdollisesti aiheutuvan haitan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dalbavansiini ihmisen rintamaitoon. Dalbavansiini erittyy kuitenkin imettivien
rottien maitoon ja saattaa erittyd ihmisen rintamaitoon. Dalbavansiini ei imeydy suun kautta hyvin;
vaikutusta rintamaitoa saavan imevdisen maha-suolikanavan flooraan tai suun flooraan ei kuitenkaan
voida sulkea pois. On péétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai jatketaanko sité tai lopetetaanko
Xydalba-hoito vai jatketaanko sité, ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja hoidon hyddyt
aidille.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on havaittu hedelmallisyyden heikentymistd (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille
ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Xydalba-valmisteella voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska pienelld
méadralla potilaita on raportoitu heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

2 473 aikuista potilasta sai dalbavansiinia faasin 2/3 kliinisissd tutkimuksissa joko 1 500 mg kerta-
infuusiona tai 1 000 mg ja viikon kuluttua 500 mg. Yleisimmit haittavaikutukset, joita esiintyi

> 1 prosentilla dalbavansiinilla hoidetuista potilaista, olivat pahoinvointi (2,4 %), ripuli (1,9 %) ja
padnsirky (1,3 %). Namé haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensd lievii tai kohtalaisia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista (taulukko 1)

Dalbavansiinin faasin 2/3 kliinisissé tutkimuksissa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat on madritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).



Taulukko 1.

Elinjirjestelmé Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

Infektiot vulvovaginaalinen mykoottinen
infektio, virtsatieinfektio, sieni-
infektio, Clostridioides (aiemmin
Clostridium) difficile -koliitti, suun

kandidiaasi
Veri ja imukudos anemia, trombosytoosi, eosinofilia,

leukosytopenia, neutropenia
Immuunijirjestelmi anafylaktoidine

n reaktio
Aineenvaihdunta ja ruokahalun viheneminen
ravitsemus
Psyykkiset héiiriot unettomuus
Hermosto padnsirky dysgeusia, heitehuimaus
Verisuonisto punoitus (flushing), flebiitti
Hengityselimet, yskid bronkospasmi
rintakehi ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisto pahoinvointi, ummetus, vatsakipu, dyspepsia,
ripuli vatsavaivat, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos kutina, nokkosihottuma, ihottuma
Sukupuolielimet ja ulkosynnyttimien ja emattimen
rinnat kutina
Yleisoireet ja infuusioon liittyvét reaktiot
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset suurentunut veren

laktaattidehydrogenaasiarvo,
suurentunut ALAT-arvo,
suurentunut ASAT-arvo,
suurentunut veren
virtsahappopitoisuus, poikkeavuudet
maksan toimintakokeissa,
suurentuneet transaminaasiarvot,
suurentunut veren AFOS-arvo,
suurentunut verihiutaleiden méaéara,
ruumiinlimmon kohoaminen,
suurentuneet maksan entsyymiarvot,
suurentunut
glutamyylitransferaasiarvo

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Farmakologiseen ryhmddn liittyvit haittavaikutukset

Ototoksisuus on liitetty glykopeptidien (vankomysiinin ja teikoplaniinin) kdyttoon; samanaikaisesti
ototoksisella lddkevalmisteella, kuten aminoglykosidilla, hoidetuilla potilailla riski voi olla
suurentunut.

Pediatriset potilaat

Dalbavansiinin turvallisuutta arvioitiin yhdessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa 168 pediatrisella
potilaalla, joiden iké vaihteli vastasyntyneestd < 18 vuoden ikiisiin, ja joilla oli ihon ja ihorakenteiden
akuutteja bakteeri-infektioita. Potilaita hoidettiin dalbavansiinilla (90 potilasta sai kerta-annoksen
dalbavansiinia ja 78 potilasta, jotka kaikki olivat vihintdan 3 kuukauden ikaisii, sai kaksi annosta
dalbavansiinia). Dalbavansiinin turvallisuutta koskevat 16ydokset niilld pediatrisilla potilailla olivat
yleisesti ottaen samankaltaisia kuin aikuisilla.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jélkeisisti ladkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta.

4.9 Yliannostus

Dalbavansiinin yliannostuksen hoidosta ei ole saatavissa erityisti tietoa, koska kliinisissé
tutkimuksissa ei ole havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta. Faasin 1 tutkimuksissa terveille
vapaaehtoisille on annettu enintddn 1 500 mg:n kerta-annoksia ja 4 500 mg:n kumulatiivisia annoksia
korkeintaan 8 viikon jakson aikana. Merkkejé toksisuudesta ei havaittu, eivitkd laboratoriokokeet
antaneet aihetta kliinisiin toimenpiteisiin. Faasin 3 tutkimuksissa potilaille on annettu enintdan

1 500 mg:n kerta-annoksia.

Dalbavansiinin yliannostuksen hoito koostuu seurannasta ja yleisista tukitoimenpiteistd. Vaikka
saatavilla ei ole tietoja erityisesti hemodialyysin kdytostd yliannostuksen hoidossa, on huomioitava,
ettd erddssid maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssé faasin 1 tutkimuksessa alle 6 %
suositellusta dalbavansiiniannoksesta oli poistunut 3 tunnin hemodialyysin jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, peptidoglykaanibakteerilddkkeet, ATC-
koodi: JO1XA04.

Vaikutusmekanismi

Dalbavansiini on bakterisidinen lipoglykopeptidi.

Se vaikuttaa sille herkkiin grampositiivisiin bakteereihin estimailla soluseinimin synteesid: se sitoutuu
kantapeptidin terminaaliseen D-alanyyli-D-alaniiniin soluseindmin naskentissa peptidoglykaanissa
estden disakkaridin alayksikoitd muodostamasta ristisidoksia (transpeptidaatio ja transglykosylaatio),
mika johtaa bakteerisolujen kuolemaan.

Resistenssimekanismi

Kaikki gramnegatiiviset bakteerit ovat luontaisesti resistenttejd dalbavansiinille.

Staphylococcus- ja Enterococcus-lajien dalbavansiiniresistenssiin vaikuttaa vilillisesti VanA-
genotyyppi, joka saa aikaan kohdepeptidin modifikaation naskentissa soluseiniméssa.

In vitro -tutkimusten perusteella muut vankomysiinin resistenssigeenien luokat eivit vaikuta
dalbavansiinin aktiivisuuteen.

Dalbavansiinin MIC-arvot ovat suurempia vankomysiiniherkkyydeltdan alentuneilla stafylokokeilla
(VISA) kuin vankomysiinille tdysin herkilld kannoilla. Jos ne isolaatit, joilla on suuremmat
dalbavansiinin MIC-arvot, edustavat stabiileja fenotyyppejé ja korreloivat muiden glykopeptidien
resistenssin kanssa, todenndkoinen mekanismi olisi glykopeptidikohteiden miérin kasvu naskentissa
peptidoglykaanissa.

Dalbavansiinin ja muiden antibioottiryhmien vililld ei havaittu ristiresistenssid in vitro -tutkimuksissa.
Metisilliiniresistenssilld ei ole vaikutusta dalbavansiinin aktiivisuuteen.


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

Yhteisvaikutukset muiden bakteerilddkkeiden kanssa

In vitro -tutkimuksissa ei ole havaittu antagonismia dalbavansiinin ja muiden yleisesti kédytettdvien
antibioottien (eli kefepiimin, keftatsidiimin, keftriaksonin, imipeneemin, meropeneemin, amikasiinin,
atstreonaamin, siprofloksasiinin, piperasilliinin/tatsobaktaamin ja trimetopriimin/sulfametoksatsolin)
vililld, kun niitd on testattu 12:ta gramnegatiivista patogeenilajia vastaan (ks. kohta 4.5).

Herkkyystestauksen raja-arvot

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) herkkyystesteille
asettamat raja-arvot pienimmalle bakteerin kasvua estiville pitoisuudelle (MIC) ovat seuraavat:
o Staphylococcus-lajit: herkkd < 0,125 mg/l; resistentti > 0,125 mg/1
o beetahemolyyttiset streptokokit, ryhmit A, B, C, G: herkkid < 0,125 mg/l; resistentti
> 0,125 mg/1
o viridans-ryhmén streptokokit (vain Streptococcus anginosus -ryhma): herkka
< 0,125 mg/l; resistentti > 0,125 mg/1.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde

Bakterisidinen aktiivisuus stafylokokkeja vastaan in vitro on aikariippuvainen dalbavansiinin
seerumipitoisuuksilla, jotka vastaavat ihmisiltd mitattua seerumipitoisuutta kdytettdessa suositeltua
annosta. Dalbavansiinin farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan in vivo -suhdetta S. aureus -lajin
osalta tutkittiin kdyttden neutropeenista eldininfektiomallia. Se osoitti, ettd dalbavansiinin
antibakteerinen aktiivisuus korreloi ilmeisesti parhaiten vapaan lddkeaineen plasmapitoisuus-
aikakdyrin alle jadvin alueen ja pienimmén bakteerien kasvua estidvén pitoisuuden suhteen
(fAUC/MIC) kanssa.

Kliininen teho spesifisid patogeeneja vastaan

Teho ihon ja ihorakenteiden akuutteja bakteeri-infektioita (ABSSSI) aiheuttavia dalbavansiinille
herkkid patogeeneja vastaan on osoitettu kliinisissd tutkimuksissa in vitro:
. Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus anginosus -ryhmé (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja
S. constellatus)

Antibakteerinen aktiivisuus muita relevantteja patogeeneja vastaan

Kliinista tehoa seuraavia patogeeneja vastaan ei ole osoitettu, vaikka in vitro -tutkimukset viittaavat
siihen, etti ne ovat herkkid dalbavansiinille hankinnaisten resistenssimekanismien puuttuessa:

o ryhmin G streptokokit

o Clostridium perfringens

o Peptostreptococcus-lajit.

Pediatriset potilaat

Xydalba-valmistetta on arvioitu yhdessé faasin 3 avoimessa, satunnaistetussa, vertailuvalmisteella
kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa pediatrisilla potilailla, joiden ikd vaihteli vastasyntyneesta

< 18 vuoden ikéisiin ja joilla oli ihon ja ihorakenteiden akuutteja bakteeri-infektioita. Tutkimukseen
osallistui 168 potilasta, joita hoidettiin dalbavansiinilla (90 potilasta sai kerta-annoksen dalbavansiinia
ja 78 potilasta, jotka kaikki olivat vahintdin 3 kuukauden ikaisii, sai kaksi annosta dalbavansiinia), ja
30 potilasta, joita hoidettiin vertailuvalmisteella. Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida Xydalba-
valmisteen turvallisuutta ja siedettdvyyttid, ja toissijaisia tavoitteita olivat tehon ja farmakokinetiikan
arvioinnit. Tehon péétetapahtuma oli kuvaileva. Kliininen paranemisprosentti tutkimuksen lopussa



(mITT) oli Xydalba-kerta-annoksen saaneessa ryhméssé 95,1 % (78/82), kaksi Xydalba-annosta
saaneessa ryhmissi 97,3 % (72/74) ja vertailuvalmistetta saaneessa ryhméssa 100 % (30/30).

Euroopan ldédkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Xydalba-
valmisteen kdytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa kiyttéaiheessa ihon ja
ihorakenteiden akuutit bakteeri-infektiot (ks. kohdat 4.2 ja 5.2 ohjeet kidytdsta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa on luonnehdittu terveilld tutkittavilla, potilailla ja erityisryhmilla.
Systeemiset altistukset dalbavansiinille ovat annosriippuvaisia 140—1 120 mg:n kerta-annosten
jalkeen, mika osoittaa dalbavansiinin lineaarisen farmakokinetiikan. Dalbavansiinin kumuloitumista ei
havaittu terveilld aikuisilla sen jalkeen kun heille oli annettu toistuvasti laskimonsisdisid infuusioita
kerran viikossa enintdin 8 viikon ajan (1 000 mg pdivana 1, minki jélkeen annettiin enintddn

7 viikottaista 500 mg:n annosta).

Keskimdardinen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli 372 tuntia (vaihteluvali 333—
405 tuntia). Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa voidaan parhaiten kuvata kolmitilamallilla (a- ja B-
jakautumisvaiheet, jota seuraa terminaalinen eliminaatiovaihe). Jakautumisen puoliintumisaika (ti/p),
joka muodostaa suurimman osan kliinisesti relevantista pitoisuus-aikaprofiilista, vaihteli

5 vuorokaudesta 7 vuorokauteen ja on yhdenmukainen kerran viikossa suoritetun annostelun kanssa.

Alla olevassa taulukossa 2 esitetddn dalbavansiinin arvioidut farmakokineettiset parametrit kahden
annoksen hoidon ja kerta-annoshoidon jalkeen.

Taulukko 2.

Dalbavansiinin farmakokineettisten parametrien keskiarvo (keskihajonta) aikuisilla
farmakokineettisella populaatioanalyysilla méiritettyini'

Parametri Kahden annoksen hoito? Kerta-annoshoito®

Cinax (mg/1) Paiva 1: 281 (52) Pdivd 1: 411 (86)
Pdiva 8: 141 (26)

AUC vk 14 (mgeh/I) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)

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

' Lihde: DAL-MS-01.

21 000 mg pdivind 1 + 500 mg pdivini 8; tutkimuksen DUR001-303 tutkittavat, joiden
farmakokineettinen néyte oli arvioitavissa.

* 1 500 mg; tutkimuksen DUR001-303 tutkittavat, joiden farmakokineettinen niyte oli arvioitavissa.

Kuvassa 1 esitetdén dalbavansiinipitoisuudet plasmassa ajan funktiona kahden annoksen hoidon ja
kerta-annoshoidon jilkeen.



Kuva 1. Dalbavansiinipitoisuudet plasmassa ajan funktiona tyypilliselld ihon ja ihorakenteiden
akuuttia bakteeri-infektiota sairastavalla aikuisella potilaalla (simulaatio, jossa kiytetiin
populaatiofarmakokineettisti mallia) seké kerta-annoshoidossa etti kahden annoksen hoidossa

400 Hoito-ohjelma
— 1500 mg pdivana 1
== 1000 mg pdivana 1 + 500 mg

pdivdnd 8

(98]
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1

[\

[

(=)
1
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Dalbavansiinin pitoisuus (mg/1l)

% Aika (vik) s

Jakautuminen

Vakaan tilan puhdistuma ja jakautumistilavuus terveiden tutkittavien ja infektiopotilaiden vililld ovat
vertailukelpoisia. Vakaan tilan jakautumistilavuus oli samanlainen kuin solunulkoisen nesteen
tilavuus. Dalbavansiini sitoutuu palautuvasti ihmisen plasman proteiineihin, pid4asiassa albumiiniin.
Dalbavansiinin sitoutumisaste plasman proteiineihin on 93 %, eikd se muutu lddkkeen pitoisuuden,
munuaisten vajaatoiminnan tai maksan vajaatoiminnan mukaan. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin
laskimoon 1 000 mg:n kerta-annos, ihon rakkulanesteen AUC-arvo kohosi (sitoutunut ja vapaa
dalbavansiini) noin 60 prosenttiin verrattuna plasman AUC-arvoon annoksen jdlkeisend péivind 7.

Biotransformaatio

Metaboliitteja ei ole havaittu merkittdvissd maddrin ihmisen plasmassa. Hydroksidalbavansiini- ja
mannosyyliaglykoni-nimisid metaboliitteja on havaittu virtsassa (< 25 % annetusta annoksesta).
Néiden metaboliittien tuottamisesta huolehtivia aineenvaihduntareitteja ei ole tunnistettu, mutta koska
aineenvaihdunnan osuus dalbavansiinin kokonaiseliminaatiosta on suhteellisen pieni, dalbavansiinin
metabolian estimisen tai induktion aiheuttavia ld4dkkeiden yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa.
Hydroksidalbavansiinin ja mannosyyliaglykonin antibakteerinen aktiivisuus on huomattavasti
pienempi kuin dalbavansiinin vastaava aktiivisuus.

Eliminaatio
Sen jélkeen kun terveille tutkittaville oli annettu 1 000 mg:n kerta-annos dalbavansiinia, tisté

annoksesta keskiméérin 19-33 % erittyi virtsaan dalbavansiinina ja 8—12 % sen metaboliittina,
hydroksidalbavansiinina. Noin 20 % annetusta annoksesta erittyi ulosteisiin.
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Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin 28 aikuisella tutkittavalla, joilla oli eriasteista
munuaisten vajaatoimintaa, ja 15 vastaavalla verrokilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Sen
jalkeen kun 500 mg:n tai 1 000 mg:n kerta-annos dalbavansiinia oli annettu, keskiméardinen
puhdistuma plasmassa (CLt) viheni 11 %, 35 % ja 47 % lievdd (CLcr 50-79 ml/min), kohtalaista
(CLcr 3049 ml/min) ja vaikeaa (CLcr < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, tissi jarjestyksessd, verrattuna terveisiin tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Keskiméardinen AUC-arvo oli noin 2 kertaa suurempi niillé tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma
oli < 30 ml/min. Néissd farmakokineettisissi dalbavansiinitutkimuksissa havaittiin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla keskimadardinen plasman CLr-arvon lasku ja siihen liittyva
AUC-arvon nousu, jonka kliinistd merkitysta ei ole varmistettu. Tutkittavilla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus ja jotka saivat sddnndllisesti suunnitelman mukaista munuaisdialyysihoitoa

(3 kertaa/viikko), dalbavansiinin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin lievaa tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, ja alle 6 % annetusta annoksesta on poistunut

3 tunnin kuluttua hemodialyysista. Annostusohjeet munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille
potilaille, ks. kohta 4.2.

Farmakokineettisid havainnointitietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista pediatrisista potilaista. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella
dalbavansiinin ennustettu keskimaddrdinen AUC-arvo vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(CLcr <30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla pediatrisilla tutkittavilla oli noin 13—30 % suurempi kuin
samaa annosta saaneilla pediatrisilla potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin 17 tutkittavalla, joilla oli lieva, kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta, verraten sitd 9 vastaavaan terveeseen tutkittavaan, joiden maksa toimi
normaalisti. Keskimddrdinen AUC ei muuttunut tutkittavilla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta,
verrattuna tutkittaviin, joiden maksa toimi normaalisti, mutta keskimiardinen AUC-arvo laski 28 %
kohtalaista ja 31 % vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Kohtalaista ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien alentuneen altistuksen syyti tai kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Annostusohjeet maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ks. kohta 4.2.

Sukupuoli

Dalbavansiinin farmakokinetiikassa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid sukupuoleen liittyvid eroja
terveilld tutkittavilla eikd infektiopotilailla. Annoksen muuttamista sukupuolen perusteella ei
suositella.

Léikkddt

Dalbavansiinin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevésti iin myo6td; sen vuoksi annoksen
muuttaminen idn perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2). Dalbavansiinista idkkdiden hoidossa on
vain vdhin kokemusta: 276 potilasta idltd4dn > 75 vuotta osallistui faasin 2/3 kliinisiin tutkimuksiin;
néistd 173 sai dalbavansiinia. Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana enintdin 93-vuotiaita potilaita.

Pediatriset potilaat

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu 218:1la yksittdiselld pediatrisella potilaalla [ikd

4 vuorokautta — 17 vuotta, mukaan lukien yksi vastasyntynyt keskonen (sikioikd 36 viikkoa; n=1) ja
tiysiaikaisia vastasyntyneita (sikidikd 37—40 viikkoa; n = 6)], joiden kreatiniinipuhdistuma oli
vihintdan 30 ml/min/1,73 m% Saatavilla ei ole riittivisti tietoa dalbavansiinialtistuksen arvioimiseksi
pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min/1,73 m?. Mallin perusteella
ennustettu dalbavansiinin AUCy_i20n-arvo plasmassa vastasyntyneilld keskosilla syntymén hetkelld
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(sikioikd 26 — < 37 viikkoa) oli noin 60 % pienempi kuin aikuisilla potilailla.
Taulukko 3.

Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvat dalbavansiinin simuloidut keskimiariiset
(keskihajonta) farmakokineettiset parametrit pediatrisilla potilailla ja aikuisilla'

Taysi- Nuori Imeviinen Pikkulapsi Lapsi Nuori Aikuinen
Vasta- o .
Para- aikainen imevainen
. syntynyt
metri vasta-
keskonen
syntynyt
Sikiiki 1 kuukausi — 3 2 vuotta — 6 12 >=18
ki 26— <37 Syntymd — <3 kuukautta kuukautta <6 vuotta vuotta  vuotta vuotta
. 1 kuukausi —-<2 —-<12 —=-<18
viikkoa
vuotta vuotta  vuotta
Annos 22,5 22,5 22,5 mg/kg 22,5 22,5 mg/kg 18 18 1 500 mg
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg  mg/kg
Crnax 306 (130) 307 (130) 304 (130) 259 251 425 (100)
(mg/l) 231 (89) 306 (130) (110) (110)
AUC,. 6620 9 000 9 080 (3 000) 9490 10 200 8 870 9 060 10 800
120h (2 000) (2 900) (3 100) (3 200) (2900) (3100) (3200)
(mg-h/1)

! Lihde: DAL-MS-02

Kaikissa pediatrisissa ikdryhmissd ladkkeen aktiivisuutta in vivo koskeneet
farmakokineettiset/farmakodynaamiset tavoitteet saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli 90 % tai
suurempi MIC-arvoilla, jotka olivat enintdén 0,125 mg/1.

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Dalbavansiinin toksisuutta on arvioitu sen jilkeen kun valmistetta on annettu paivittdin
laskimonsisdisesti noin 3 kuukauden ajan rotille ja koirille. Annoksesta riippuvaan toksisuuteen
sisdltyivit seerumin laboratorioarvot ja munuaisten ja maksan vaurioita osoittavat histologiset merkit,
alentuneet punasoluarvot ja injektiokohdan drsytys. Vain koirilla havaittiin annosriippuvaisesti
infuusiosta johtuvia reaktioita, joista tyypillisid olivat ihon turvotus ja/tai punoitus (ei liity
injektiokohtaan), limakalvojen kalpeus, syljeneritys, oksentelu, sedaatio seki lievd verenpaineen
aleneminen ja syddmen lyontitiheyden lisddntyminen. Ndmé infuusioreaktiot olivat ohimenevié
(korjaantuivat 1 tunnin kuluessa annostelusta) ja johtuivat histamiinin vapautumisesta. Dalbavansiinin
toksisuusprofiili nuorilla rotilla oli yhdenmukainen aiemmin tiysikasvuisilla rotilla samansuuruisilla
annoksilla (mg/kg/vrk) havaitun toksisuusprofiilin kanssa.

Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd teratogeenisista
vaikutuksista. Kun altistukset rotilla olivat noin 3 kertaa kliinisté altistusta suurempia, havaittiin
hedelméllisyyden alenemista ja alkiokuolemien ilmaantuvuuden lisdéntymistd, sikidn painon ja
luuston kovettumisen vihenemisti sekd vastasyntyneiden kuolleisuuden lisddntymistd. Kaneilla ilmeni
emon toksisuuteen liittyvid keskenmenoja altistuksen ollessa ihmiselld kéytettya terapeuttista
annosaluetta pienempi.

Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Dalbavansiini ei ollut mutageeninen eiki
klastogeeninen useissa in vitro- ja in vivo -geenitoksisuustesteissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Laktoosimonohydraatti

Suolahappo (pH:n sddtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Natriumkloridiliuokset voivat saada aikaan saostumista, eikd niiti saa kéyttia kidyttovalmiiksi
saattamiseen tai laimentamiseen (ks. kohta 6.6).

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai infuusioliuosten kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kuiva-aine: 4 vuotta

Xydalba-valmisteen on osoitettu sdilyvian kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina sekd kadyttovalmiiksi
saatettuna liuoksena ettd laimennettuna liuoksena 48 tuntia enintdin 25 °C:n ldmpétilassa. Kéayttéon
liittyvé kokonaisaika kidyttovalmiiksi saattamisesta antoon ei saa ylittdd 48 tuntia.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kiytettdva valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomasti,
kiytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin
yleensd enintdédn 24 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, ellei kiyttovalmiiksi saattaminen tai laimentaminen
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Ei saa jaatya.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakdyttdinen 48 ml:n injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on elastomeerista valmistettu tulppa ja
vihred napsautuskorkki.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Xydalba saatetaan kiyttovalmiiksi lisidmailld siihen steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, minka
jéilkeen valmiste laimennetaan 50 mg/ml:n (5-prosenttiseen) glukoosi-infuusionesteeseen.

Xydalba-injektiopullot ovat kertakédyttoisia.
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Ohjeet kiyttovalmiiksi saattamiseen ja laimentamiseen

Xydalba-valmisteen kiyttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa on kiytettdva aseptista
tekniikkaa.

1. Jokaisen injektiopullon sisdltd on saatettava kayttovalmiiksi lisidmailld sithen hitaasti 25 ml
injektionesteisiin kdytettdvaa vetti.
2. Ei saa ravistaa. Vaahtoamisen valttimiseksi pyorittele valilld injektiopulloa ja kédantele sitd

valilld ylosalaisin varovasti, kunnes sen sisiltd on tdysin liuennut. Kéyttovalmiiksi saattaminen
voi kestdd 5 minuuttia.

3. Kayttovalmiiksi saatettu konsentraatti injektiopullossa sisiltdd 20 mg/ml dalbavansiinia.

4, Kayttovalmiiksi saatetun konsentraatin on oltava kirkas, vériton tai keltainen liuos, jossa ei ole
nédkyvié hiukkasia.

5. Kayttovalmiiksi saatettu konsentraatti on edelleen laimennettava 50 mg/ml:n (5-prosenttisella)
glukoosi-infuusioliuoksella.

6. Kayttovalmiiksi saatetun konsentraatin laimentamista varten tarvittava méaérd 20 mg/ml:n
konsentraattia siirretdédn injektiopullosta infuusionestepussiin tai -pulloon, jossa on 50 mg/ml:n
(5-prosenttista) glukoosi-infuusioliuosta. Esimerkki: 25 ml konsentraattia sisiltdd 500 mg
dalbavansiinia.

7. Laimentamisen jdlkeen infuusioliuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml
dalbavansiinia.

8. Infuusioliuoksen on oltava kirkas, variton tai keltainen liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

9. Jos hiukkasia tai varjadntymistd havaitaan, liuos on havitettava.

Xydalba-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai infuusioliuosten kanssa.
Natriumkloridia sisdltdvat liuokset voivat saada aikaan saostumista, ja niitd EI saa kiyttda
kayttovalmiiksi saattamiseen tai laimentamiseen. Kayttovalmiiksi saatetun Xydalba-konsentraatin
yhteensopivuus on varmistettu ainoastaan 50 mg/ml:n (5-prosenttisen) glukoosi-infuusioliuoksen
kanssa.

Jos samalla infuusioletkulla annetaan muita lddkevalmisteita Xydalba-valmisteen lisdksi, letku on
huuhdeltava 5-prosenttisella glukoosi-infuusioliuoksella aina ennen Xydalba-infuusion antoa ja sen

jélkeen.

Kiévytto pediatrisille potilaille

Pediatrisilla potilailla Xydalba-annos vaihtelee lapsen idn ja painon perusteella 1 500 mg:n
enimmaisannokseen asti. Siirrd lapsen painoon perustuva tarvittava annos kiyttokuntoon saatettua
dalbavansiiniliuosta ylld olevien ohjeiden mukaisesti injektiopullosta infuusionestepussiin tai -pulloon,
jossa on 50 mg/ml:n (5-prosenttista) glukoosi-infuusioliuosta. Laimennetun liuoksen lopullisen
dalbavansiinipitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml.

Alla olevassa taulukossa 4 kerrotaan, miten valmistetaan infuusioliuos, jonka lopullinen pitoisuus on
2 mg/ml tai 5 mg/ml (riittdd useimpiin tilanteisiin) ja joka annetaan ruiskupumpulla siten, ettd
saavutetaan 22,5 mg/kg:n annos 3—12 kuukauden ikdisille ja 3—12 kg painaville pediatrisille potilaille.
Liuos voidaan valmistaa muuhunkin pitoisuuteen, mutta lopullisen pitoisuuden on oltava vililld 1—

5 mg/ml dalbavansiinia. Tarkista laskelmat taulukosta 4. Esitetyt arvot ovat likimééréisid. Huomaa,
ettd taulukko EI sisélld kaikkia mahdollisia laskennallisia annoksia kaikille ikdryhmille, mutta sitd
voidaan kdyttia likimddriisen tilavuuden arviointiin laskelmien tarkistamista varten.
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Taulukko 4. Xydalba-valmisteen valmistelu (infuusion lopullinen pitoisuus 2 mg/ml tai 5

mg/ml,

annetaan ruiskupumpulla) 3—12 kuukauden ikiisille pediatrisille potilaille (annos 22,5 mg/kg)

Potilaan Annos Kéayttokuntoon Laimentimen Dalbavansiini- | Ruiskupumpulla
paino (mg), jolla saatetun (50 mg/ml (5 %) infuusioliuoksen annettava
(kg) saavutetaan | dalbavansiiniliuoksen glukoosiliuos) lopullinen kokonaistilavuus
22,5 mg/kg | tilavuus (20 mg/ml), tilavuus, joka pitoisuus (ml)
joka vedetdan lisdtaan sekoittamista
injektiopullosta (ml) varten (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
Hévittdminen

Havitd kayttovalmiiksi saatetun liuvoksen mahdollinen kdyttamattd jaanyt osa.

Kayttamiton lddkevalmiste tai jate on havitettdvai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstraf3e

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/986/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 19. helmikuuta 2015
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 5. joulukuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

16



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Iso-Britannia

Almac Pharma Services (Irlanti) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irlanti

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

60100 Ancona

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN TAI KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsté
o kun riskienhallintajdrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyd6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xydalba 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
dalbavansiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd dalbavansiinihydrokloridia médardn, joka vastaa 500 mg:aa dalbavansiinia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 20 mg dalbavansiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421)
Laktoosimonohydraatti
Natriumhydroksidi ja/tai suolahappo (pH:n sddtdmiseen)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon kdyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jdlkeen.
Yhté kdyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/986/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xydalba 500 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
dalbavansiini
laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jilkeen

| 2. ANTOTAPA

/3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xydalba 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
dalbavansiini

Lue timé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan téti ladiketta, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Xydalba on ja mihin sitd kidytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Xydalbaa
Miten sinulle annetaan Xydalbaa

Mahdolliset haittavaikutukset

Xydalban siilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Xydalba on ja mihin sitd kdytetian

Xydalba sisdltdd vaikuttavana aineena dalbavansiinia, joka on glykopeptidiryhmaén kuuluva
antibiootti.

Xydalbaa kiytetddn aikuisten ja vahintain 3 kuukauden ikéisten lasten ihoinfektioiden tai
ihonalaisten kerrosten lihaskudoksen infektioiden hoitoon.

Xydalba vaikuttaa tappamalla tiettyjd bakteereita, jotka voivat aiheuttaa vakavia infektioita. Se tappaa
niitd bakteereita hairitseméalld bakteerien soluseinimien muodostumista.

Jos elimistossdsi on muitakin bakteereita, jotka ovat infektiosi aiheuttajia, 1lddkéri saattaa maarati
sinulle hoidoksi muita antibiootteja Xydalban lisiksi.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Xydalbaa

Al kiiyti Xydalbaa, jos olet allerginen dalbavansiinille tai timin lisikkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldidkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle
annetaan Xydalbaa,

o jos sinulla on tai on ollut munuaisvaiveja. [dstisi ja munuaistesi voinnista riippuen
ladkarin on ehké pienennettiva annostasi.

o jos sinulla on ripulia tai jos sinulla on aiemman antibioottihoidon yhteydessa ollut ripulia

o jos olet allerginen muille antibiooteille, kuten vankomysiinille tai teikoplaniinille.

Ripuli hoidon aikana tai sen jilkeen

Jos sinulla ilmenee ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen, kerro siitd l4dkérille vilittomésti. Al ota
ripulilddkkeitd keskustelematta asiasta ensin lddkérin kanssa.
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Infuusioon liittyvit reaktiot

Laskimonsiséiset infuusiot, joissa annetaan timantyyppisid antibiootteja, voivat aiheuttaa yldvartalon
punoitusta, nokkosihottumaa, kutinaa ja/tai ihottumia. Jos sinulla ilmenee timéntyyppisid reaktioita,
ladkari saattaa paattad lopettaa infuusion tai hidastaa sita.

Muut infektiot

Antibioottien kdyton yhteydessé voi toisinaan paéstd kehittymdin uusi, erilainen infektio. Jos ndin
tapahtuu, kerro asiasta ladkarille. Han paattaa jatkohoidosta.

Lapset

Tatd ladkettd ei saa antaa alle 3 kuukauden ikdisille lapsille. Xydalban kayttoa alle 3 kuukauden
ikdisilla lapsilla ei ole tutkittu riittdvésti.

Muut ladikevalmisteet ja Xydalba

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Xydalban kdyttoa ei suositella raskauden aikana, ellei se ole aivan vilttimitonté, koska sen
mahdollista vaikutusta sikioon ei tunneta. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kerro ndistd asioista lddkérille, ennen kuin sinulle annetaan téta
ladkettd. Padtat yhdessa ladkirin kanssa, annetaanko sinulle Xydalbaa.

Ei tiedetd, kulkeutuuko Xydalba ihmisen rintamaitoon. Kysy lddkériltd neuvoa, ennen kuin imetat
lastasi. Paatat yhdessa ladkérin kanssa, annetaanko sinulle Xydalbaa. Kun saat Xydalbaa, et saa
imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Xydalba saattaa aiheuttaa heitehuimausta. Ole varovainen ajaessasi tai kiyttiessisi koneita saatuasi
tatd ladkettd.

Xydalba siséltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdlti alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten sinulle annetaan Xydalbaa

Xydalban antaa 144kari tai sairaanhoitaja.

o Aikuiset: Xydalba annetaan 1 500 mg:n kerta-annoksena tai kahtena annoksena viikon
vélein: 1 000 mg pédividni 1 ja 500 mg pédivina 8.

o Vihintidn 6 vuoden ja alle 18 vuoden ikiiset lapset ja nuoret: Xydalba annetaan
18 mg/kg:n kerta-annoksena (enintdén 1 500 mg).

o Imeviiset ja vihintdin 3 kuukauden ja alle 6 vuoden ikiiset lapset: Xydalba annetaan

22,5 mg/kg:n kerta-annoksena (enintdén 1 500 mg).

Ladkari laskee véhintddn 3 kuukauden ja alle 18 vuoden ikdisten lasten annoksen lapsen ién ja painon
perusteella.
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Xydalbaa annetaan tiputuksessa suoraan verenkiertoosi laskimon kautta (laskimonsisdisesti)
30 minuutin aikana.

Potilaat, joilla on kroonisia munuaissairauksia

Jos sinulla on kroonisia munuaissairauksia, 1ddkari saattaa pienentdd saamaasi annosta. Ei ole
riittdvisti tietoa, jonka perusteella Xydalba-valmisteen kiyttoad voitaisiin suositella lapsille, joilla on
kroonisia munuaissairauksia.

Jos sinulle annetaan enemmiin Xydalbaa kuin pitiisi

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle valittdmasti, jos olet huolestunut siitd, ettd sinulle on saatettu
antaa liian paljon Xydalbaa.

Jos Xydalba-annos jda saamatta

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle valittomasti, jos olet huolestunut siitd, ettd toinen annos jaa
ottamatta.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Jos sinulle ilmaantuu jokin niisté oireista, ilmoita siiti heti ladikérille, koska saatat tarvita
kiireellists ladkirinhoitoa:

° Huulten, kasvojen, kurkun tai kielen ikillinen turvotus; vaikea ihottuma; kutina;
kiristidva tunne kurkussa; verenpaineen lasku; nielemisvaikeudet ja/tai
hengitysvaikeudet. Namai kaikki voivat olla merkkejd yliherkkyysreaktiosta ja voivat
olla hengenvaarallisia. Tétd vaikeaa reaktiota on raportoitu harvinaisena
haittavaikutuksena. Se voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 1 000:sta.

o Vatsakipu ja/tai vetinen ripuli. Nimai oireet voivat muuttua vaikeiksi tai jatkuviksi, ja
ulosteen joukossa voi olla verta tai limaa. Nimai saattavat olla merkkeja
suolistoinfektiosta. Téssi tilanteessa ei pida ottaa ladkkeitd, jotka lopettavat suolen
tyhjentymisen tai hidastavat siti. Suolistoinfektiota on raportoitu melko harvinaisena
haittavaikutuksena. Se voi esiintyd enintdin yhdelld henkilolld 100:sta.

o Kuulon muutokset. T#td on raportoitu haittavaikutuksena kiytettidessd samanlaista
ladkettd. Esiintymistiheytti ei tunneta, koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin:

Muita Xydalbaan liitettyji haittavaikutuksia on lueteltu alla.

Kerro lidékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleinen — voi esiintyd enintddn yhdelld henkildlla 10:st:

o paansirky
J pahoinvointi
J ripuli.
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Melko harvinainen — voi esiintyd enintdin yhdelld henkil6114 100:sta:

o emétininfektiot, sieni-infektiot, sammas (suun hiivasieni-infektio)
o virtsatieinfektiot
o anemia (punasolujen vihyys), verihiutaleiden runsaus (trombosytoosi), eosinofiili-

nimisten valkosolujen lisddntynyt miard veressi (eosinofilia), muuntyyppisten
valkosolujen vihyys (leukosytopenia, neutropenia)

muutokset muissa verikokeissa

vahentynyt ruokahalu

univaikeudet

heitehuimaus

makuaistin muutos

pintalaskimoiden tulehdus ja turvotus, punoitus

yska

vatsakipu ja epdmiellyttdva tunne vatsassa, ruoansulatushiirid, ummetus
poikkeavuudet maksan toimintakokeissa

alkalisen fosfataasin (erés elimiston entsyymi) lisdéntyminen

kutina, nokkosihottuma

kutina sukupuolielimissi (naiset)

kipu, punoitus tai turvotus paikassa, johon infuusio annettiin

kuumotus

gammaglutamyylitransferaasin (maksan ja elimiston muiden kudosten tuottama entsyymi)
pitoisuuden nousu veressi

ihottuma

o oksentelu.

Harvinainen — voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 1 000:sta:
. hengitysvaikeudet (bronkospasmi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1d4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ld4kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xydalban sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Ali kiyti titd laskettd injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopaivamasrin (EXP) jalkeen.
Viimeinen kiyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita, jos se pidetddn avaamattomana
alkuperiispakkauksessa.

Valmistettua Xydalba-infuusionestetti ei pidd kédyttia, jos siind on hiukkasia tai jos liuos on samea.
Xydalba on kertakéyttoinen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttdmien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Xydalba siséltia

. Vaikuttava aine on dalbavansiini. Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisiltdd
dalbavansiinihydrokloridia méiéran, joka vastaa 500 mg:aa dalbavansiinia.

. Muut aineet ovat mannitoli (E421), laktoosimonohydraatti, suolahappo ja/tai natriumhydroksidi
(vain pH:n sdédtdmiseen).

Liaédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xydalba-kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, livos, toimitetaan lasisessa 48 ml:n
injektiopullossa, jossa on vihred napsautuskorkki. Injektiopullo siséltda valkoista tai luonnonvalkoista
tai vaaleankeltaista jauhetta.

Se on saatavana 1 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

Almac Pharma Services (Irlanti) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irlanti

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA
Iso-Britannia

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

60100 Ancona

Italia

Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Anmxennan @apma benrapua EOO/] Correvio

Ten.: +359 2 975 1395 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
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Danmark

Correvio

TIf: +45 8082 6022
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0)800 1802 091
medicalinformation@advanzpharma.com

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

E)rada

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Espafia
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: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr
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Malta

Correvio

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

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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Angelini Pharma S.p.A Mercury Pharmaceuticals Limited

Tel: +39 06 78 0531 Tel: +44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Téamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi { KK.VVVV}.

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Téarkeda: Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen lddkkeen madrddmista.

Xydalba saatetaan kdyttovalmiiksi lisddmaélld siihen steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, minka
jéilkeen valmiste laimennetaan 50 mg/ml:n (5-prosenttiseen) glukoosi-infuusionesteeseen.

Xydalba-injektiopullot ovat kertakéyttdisid.

Ohjeet kiyttovalmiiksi saattamiseen ja laimentamiseen

Xydalba-valmisteen kiayttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa on kaytettdva aseptista
tekniikkaa.

1. Jokaisen injektiopullon sisdltd on saatettava kayttovalmiiksi lisidmalld sithen hitaasti 25 ml
injektionesteisiin kdytettdvaa vett.
2. Ei saa ravistaa. Vaahtoamisen valttamiseksi pyorittele valilld injektiopulloa ja kdantele sitd

vililld ylosalaisin varovasti, kunnes sen sisiltd on tdysin liuennut. Kéyttovalmiiksi saattaminen
voi kestdd 5 minuuttia.

3. Kayttovalmiiksi saatettu konsentraatti injektiopullossa sisdltdd 20 mg/ml dalbavansiinia.

4, Kayttovalmiiksi saatetun konsentraatin on oltava kirkas, variton tai keltainen liuos, jossa ei ole
nédkyvii hiukkasia.

5. Kayttovalmiiksi saatettu konsentraatti on edelleen laimennettava 50 mg/ml:n (5-prosenttisella)
glukoosi-infuusioliuoksella.

6. Kayttovalmiiksi saatetun konsentraatin laimentamiseen tarvittava maard 20 mg/ml:n
konsentraattia siirretddn injektiopullosta infuusionestepussiin tai -pulloon, jossa on 50 mg/ml:n
(5-prosenttista) glukoosi-infuusioliuosta. Esimerkki: 25 ml konsentraattia sisidltdd 500 mg
dalbavansiinia.

7. Laimentamisen jdlkeen infuusioliuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml
dalbavansiinia.

8. Infuusioliuoksen on oltava kirkas, véritdn tai keltainen liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

9. Jos hiukkasia tai virjadntymistd havaitaan, liuos on hivitettava.

Xydalba-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai infuusioliuosten kanssa.
Natriumkloridia siséltidvit liuokset voivat saada aikaan saostumista, ja niitd EI saa kiyttdd
kayttovalmiiksi saattamiseen tai laimentamiseen. Kéyttovalmiiksi saatetun Xydalba-konsentraatin
yhteensopivuus on varmistettu ainoastaan 50 mg/ml:n (5-prosenttisen) glukoosi-infuusioliuoksen
kanssa.

Jos samalla infuusioletkulla annetaan muita lidkevalmisteita Xydalba-valmisteen lisdksi, letku on
huuhdeltava 5-prosenttisella glukoosi-infuusioliuoksella aina ennen Xydalba-infuusion antoa ja sen

jalkeen.

Kiévytto pediatrisille potilaille

Pediatrisilla potilailla Xydalba-annos vaihtelee lapsen idn ja painon perusteella 1 500 mg:n
enimméisannokseen asti. Siirrd lapsen painoon perustuva tarvittava annos kdyttokuntoon saatettua
dalbavansiiniliuosta ylld olevien ohjeiden mukaisesti injektiopullosta infuusionestepussiin tai -pulloon,
jossa on 50 mg/ml:n (5-prosenttista) glukoosi-infuusioliuosta. Laimennetun liuoksen lopullisen
dalbavansiinipitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml.
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Alla olevassa taulukossa 1 kerrotaan, miten valmistetaan infuusioliuos, jonka lopullinen pitoisuus on
2 mg/ml tai 5 mg/ml (riittd4 useimpiin tilanteisiin) ja joka annetaan ruiskupumpulla siten, ettd
saavutetaan 22,5 mg/kg:n annos 3—12 kuukauden ikéisille ja 3—12 kg painaville pediatrisille potilaille.
Liuos voidaan valmistaa muuhunkin pitoisuuteen, mutta lopullisen pitoisuuden on oltava valilld 1—

5 mg/ml dalbavansiinia. Tarkista laskelmat taulukosta 1. Esitetyt arvot ovat likiméérdisid. Huomaa,
ettd taulukko EI sisélld kaikkia mahdollisia laskennallisia annoksia kaikille ikdryhmille, mutta sitd
voidaan kayttia likimddrdisen tilavuuden arviointiin laskelmien tarkistamista varten.

Taulukko 1. Xydalba-valmisteen valmistelu (infuusion lopullinen pitoisuus 2 mg/ml tai S mg/ml,
annetaan ruiskupumpulla) 3—12 kuukauden ikiisille pediatrisille potilaille (annos 22,5 mg/kg)

Potilaan Annos (mg), Kayttokuntoon Laimentimen Dalbavansiini- | Ruiskupumpulla
paino (kg) jolla saatetun (50 mg/ml infuusioliuoksen annettava
saavutetaan | dalbavansiiniliuoksen (5 %) lopullinen kokonaistilavuus
22,5 mg/kg | tilavuus (20 mg/ml), | glukoosiliuos) pitoisuus (ml)
joka vedetdan tilavuus, joka
injektiopullosta (ml) lisdtaan
sekoittamista
varten (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
Z 1;2:3 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
Hévittdminen

Havitd kdyttovalmiiksi saatetun linvoksen mahdollinen kdyttaimattd jaanyt osa.

Kayttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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