PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xydalba 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje dalbavancini hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicimu
dalbavancinum 500 mg.

Po rekonstituci 1 ml obsahuje dalbavancinum 20 mg.
Natedény infuzni roztok musi obsahovat dalbavancinum v koncentraci 1 az 5 mg/ml (viz bod 6.6).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat)

Bily, témér bily az svétle Zluty prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xydalba je indikovan k 1é¢b¢ akutnich bakterialnich infekci kiize a koznich struktur
(ABSSSI) u dospélych a pediatrickych pacientd ve véku 3 mésice a starSich (viz body 4.4 a 5.1).

Je tieba dbat oficialnich doporuéeni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Dospeli

Doporucena ddvka dalbavancinu je 1 500 mg podavanych bud’ jako jedind infuze 1 500 mg, nebo

1 000 mg v prvnim tydnu a 500 mg nasledujici tyden (viz body 5.1 a 5.2).

Déti a dospivajici ve véku od 6 let do méné nez 18 let
Doporucena davka dalbavancinu je 18 mg/kg v jednorazové davce (maximalng 1 500 mg).

Déti ve véku od 3 mésicii do méné nez 6 let
Doporucena davka dalbavancinu je 22,5 mg/kg v jednordzové davce (maximalné 1 500 mg).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Déavkovani neni tfeba zadnym zpiisobem upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacientti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu > 30 az 79 ml/min) neni tfeba davkovani upravovat. U dospélych pacientd

podstupujicich pravidelnou hemodialyzu (tfikrat tydné€) neni tfeba davkovani upravovat a dalbavancin
lze podavat bez ohledu na harmonogram hemodialyzy.



U dospélych pacienti s chronickou poruchou funkce ledvin a s clearance kreatininu < 30 ml/min, ktefi
nepodstupuji hemodialyzu pravidelné, je doporu¢ena davka snizena bud’ na 1 000 mg podavanych
jako jedina infuze, nebo na 750 mg prvni tyden a 375 mg nasledujici tyden (viz bod 5.2).

Neni k dispozici dostatek informaci tykajicich se upravy doporuceného davkovani pro pacienty mladsi
18 let s hodnotou clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min/1,73 m*. Aktualné dostupné informace
jsou popsany v bod¢ 5.2, ale nelze stanovit Zadné doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater

U pacientid s lehkou poruchou funkce jater neni tfeba davkovani dalbavancinu upravovat (Child-Pugh
skore A). Pti pfedepisovani dalbavancinu pacientiim se stiedné tézkou az téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh skoére B a C) je tieba dbat opatrnosti, protoze nejsou dostupné zadné idaje pro stanoveni
spravného davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost dalbavancinu u déti ve véku < 3 mésice nebyly dosud stanoveny. Udaje, které
jsou v soucasnosti dostupné, jsou popsané v bod¢ 5.2, avSak nelze stanovit zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Zpisob podani

Intraven6zni podani

Ptipravek Xydalba je tfeba nejméné 30 minut pfed podanim intraven6zni infuze rekonstituovat a poté
natedit. Pokyny pro rekonstituci a fedéni ptipravku pred podavanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Pfi podavani dalbavancinu pacientiim, u kterych se objevila hypersenzitivita na dalsi glykopeptidy, je
tieba dbat opatrnosti, protoze se mize objevit zkiizena hypersenzitivita. Pokud dojde k alergické
reakci na dalbavancin, je tfeba podavani ptipravku pierusit a nasadit odpovidajici 1écbu alergické
reakce.

Prijmova onemocnéni souvisejici s infekci bakterii Clostridioides (dfive Clostridium) difficile

V souvislosti s pouzitim témet vSech antibiotik byly hlaSeny kolitida souvisejici s antibakterialnimi
latkami a pseudomembrandzni kolitida, které se mohou vyskytnout v mirné az zivot ohrozujici forme.
Proto je dilezité tuto diagnozu vzit v uvahu u pacientti, u kterych se béhem nebo po podani
dalbavancinu vyskytne prijem (viz bod 4.8). Za takovych okolnosti je tfeba zvazit preruseni 1écby
dalbavancinem a zavedeni podplrnych opatieni spolu s podanim specifické 1écby infekce bakterii
Clostridioides (dtive Clostridium) difficile. Tito pacienti nesmé&ji byt 1éCeni ptipravky, které potlacuji
peristaltiku.

Reakce souvisejici s infuzi

Ptipravek Xydalba se podava intraven6zni infuzi trvajici 30 minut, aby se minimalizovalo riziko
reakci souvisejicich s poddnim infuze. Rychlé intravendzni infuze glykopeptidovych antibakterialnich
latek mohou zptisobit reakce, véetné zrudnuti horni poloviny téla, koptivky, svédéni kize anebo
vyrazky. Tyto reakce mohou vymizet po zastaveni nebo zpomaleni podavani infuze.



Porucha funkce ledvin

Informace o ucinnosti a bezpecnosti dalbavancinu u pacientt s clearance kreatininu < 30 ml/min jsou
omezené. Na zaklad¢ simulaci je nutné upravit davkovani u dospé€lych pacientti s chronickou poruchou
funkce ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min, ktefi nepodstupuji pravideln¢ hemodialyzu (viz
body 4.2 a 5.2). Neni k dispozici dostatek informaci tykajicich se upravy doporu¢eného davkovani pro
pacienty mladsi 18 let s hodnotou clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min/1,73 m?.

SmiSené infekce

Pti smiSenych infekcich s podezienim na gramnegativni bakterie je tfeba pacientim podavat
i prislusné antibakterialni latky proti gramnegativnim bakteriim (viz bod 5.1).

Rezistentni organismy

Pouziti antibiotik muze vést k pfemnoZeni rezistentnich mikroorganismti. Pokud dojde béhem 1é¢by
k superinfekci, je tieba pfijmout nalezita opatieni.

Omezené klinické udaje

Existuji omezené klinické udaje tykajici se bezpecnosti a Géinnosti dalbavancinu v piipadé podani vice
nez dvou davek (s ¢asovym odstupem jednoho tydne). V ramci hlavnich hodnoceni bezpe¢nosti

a ucinnosti v ptipadé ABSSSI se typy 1é¢enych infekci omezovaly pouze na celulitidu/erysipel,
abscesy a ranné infekce. Nejsou Zzadné zkuSenosti s pouzitim dalbavancinu pii 1é€b¢ pacienti se
zavaznou poruchou imunity.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je.
v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z vysledk in vitro screeningové studie receptorti nevyplyva ptipadna interakce s jinymi
terapeutickymi cili nebo potencidl pro klinicky relevantni farmakodynamické interakce (viz bod 5.1).

Klinické studie 1€ékovych interakci nebyly v ptipadé€ dalbavancinu provedeny.

Potencial jinych 1é¢ivych pfipravkid ovlivnit farmakokinetiku dalbavancinu

Dalbavancin neni in vitro metabolizovan enzymy CYP, proto neni pravdépodobné, Ze by soucasné
podavani induktord nebo inhibitord CYP ovlivnilo farmakokinetiku dalbavancinu.

Neni znamo, zda je dalbavancin substrat pro jaterni vychytavani a efluxni transportéry. Podavani spolu
s inhibitory téchto transportérti mize zpisobit zvySeni expozice dalbavancinu. Ptiklady inhibitort
transportéra jsou potencované inhibitory proteazy, verapamil, chinidin, itrakonazol, klarithromycin

a cyklosporin.

Potencial dalbavancinu ovlivnit farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravka

Ptedpoklada se, Ze potencial interakce dalbavancinu s 1€¢ivymi ptipravky metabolizovanymi
enzymy CYP je nizky, protoze tato latka neni ani inhibitorem ani induktorem enzymt CYP in vitro.
Neexistuji zadna data ukazujici na to, Ze by dalbavancin byl inhibitorem CYP2CS.

Neni znamo, zda je dalbavancin inhibitorem transportért. Pii kombinaci s dalbavancinem nelze
vyloucit zvySenou expozici substratim transportéra citlivych na inhibovanou aktivitu transportéru,
jako jsou statiny a digoxin.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O podavani dalbavancinu v téhotenstvi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pokud potencialni ocekavany piinos jasné neodivodiuje potencidlni riziko pro plod., nedoporucuje se
podavat ptipravek Xydalba v téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je dalbavancin vylu¢ovan do matefského mléka. Dalbavancin je vSak vylu¢ovan
do mléka laktujicich potkant a je pravdépodobné, ze bude pfi kojeni vylu¢ovan i do matetského
mléka. Dalbavancin se $patné vstiebava peroralné, avsak nelze vyloucit dopad na gastrointestinalni
fléru nebo ustni floru kojence. Je tieba rozhodnout, zda pokracovat v kojeni nebo zda ukong¢it 1é¢bu
Xydalbou pfi zvazeni piinost kojeni pro dité a ptinost 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Studie na zvitatech ukazaly snizenou fertilitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidi neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Xydalba ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze u malého poctu pacientti se
vyskytly zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Ve fazi I a III klinickych studii byl dalbavancin podavan 2 473 dospélym pacientiim bud’ jako jedina
davka 1 500 mg, nebo 1 000 mg s ndslednym podanim 500 mg o tyden pozdé&ji. NejcastéjSimi
nezadoucimi G¢inky u > 1 % pacientii 1é¢enych dalbavancinem byly nauzea (2,4 %), prijem (1,9 %) a
bolest hlavy (1,3 %) a tyto pfiznaky byly vétSinou mirné nebo sttedné zavazné.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku (tabulka 1)

Ve fazi Il a Il klinickych studii s dalbavancinem byly zjistény nasledujici nezadouci ucinky.
Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle systémové tfidy organt a frekvence. Skupiny frekvenci jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné

¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).



Tabulka 1.

Trida organového Casté Méné casté Vzacné
systému
Infekce a infestace vulvovaginalni mykoticka infekce, infekce
mocovych cest, mykoticka infekce, kolitida
zpiisobena bakteriemi Clostridioides (diive
Clostridium) difficile, oralni kandidoza
Poruchy krevniho anémie, trombocytdza, eozinofilie, leukopenie,
obéhu a neutropenie
lymfatického
systému
Poruchy imunitniho anafylaktoidni
systému reakce
Poruchy snizena chut’ k jidlu
metabolismu a
VYZivy
Psychiatrické insomnie
poruchy
Poruchy nervové bolest dysgeuzie, zavraté
soustavy hlavy
Cévni poruchy zrudnuti, flebitida
Respiracni, hrudni kasel bronchospasmus
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nauzea, | zacpa, bolest biicha, dyspepsie, bfisni
poruchy prijem | diskomfort, zvraceni

Poruchy kuze a
podkozZni tkané

svédéni kiize, koptivka, vyrazka

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

vulvovaginalni pruritus

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

reakce souvisejici s infuzi

VySetieni

zvySend krevni hladina laktatdehydrogenazy,
zvySend hladina alaninaminotransferazy,
zvySend hladina aspartataminotransferazy,
zvySené hodnoty kyseliny mocové v krvi,
abnormalni hodnoty jaternich testt, zvySené
hodnoty aminotransferdz, zvySena krevni
hladina alkalické fosfatazy, zvySeny pocet
trombocyti, zvySena teplota, zvySené hladiny
jaternich enzymd, zvySend hladina gamma-
glutamyltransferazy

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Skupinové neZadouct ucinky
S pouzivanim glykopeptidii (vankomycinu a teikoplaninu) je spojovdna ototoxicita, u pacientd
s konkomitantni 1é¢bou s ototoxickymi 1é¢ivymi piipravky, jako je napt. aminoglykosid, miize
existovat zvySené riziko.




Pediatricka populace

Bezpecnost dalbavancinu byla hodnocena v jednom klinickém hodnoceni faze III, které zahrnovalo
168 pediatrickych pacientd ve véku od narozeni do méné nez 18 let s ABSSSI 1é¢enych
dalbavancinem (90 pacientii Ié¢enych jednorazovou davkou dalbavancinu a 78 pacientt (vSichni

ve veéku 3 mésice a starsi) léCenych rezimem s dvéma davkami dalbavancinu). Celkové byly nalezy
tykajici se bezpecnosti dalbavancinu u téchto pediatrickych pacientli podobné naleztim pozorovanym
u dospélych.

HlasSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Z4dné konkrétni informace o 1é¢bé piedavkovani dalbavancinem nejsou znamy, protoze pfi klinickych
studiich nebyla pozorovana toxicita limitujici davkovani. Ve studiich faze I byly zdravym
dobrovolnikiim podavany jednorazové davky az 1 500 mg a kumulativni davky ve vys$i az 4 500 mg
po dobu az osmi tydnti bez znamek toxicity nebo klinicky vyznamnych laboratornich vysledkd.

Ve studiich faze III byly pacientim podavany jednorazové davky az 1 500 mg.

Lécba predavkovani dalbavancinem ma spocivat v pozorovani a obecnych podptrnych opatfenich.
PrestoZe nejsou k dispozici informace tykajici se konkrétné pouziti hemodialyzy k 1é¢bé
predavkovani, je tfeba poznamenat, Ze ve studii faze I provadéné s pacienty s poruchou funkce ledvin
bylo po tfech hodinach hemodialyzy odstranéno méné nez 6 % doporucené davky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, glykopeptidova
antibiotika, ATC kod: JO1XA04.

Mechanismus ucinku

Dalbavancin je baktericidni lipoglykopeptid.

Jeho mechanismus tcinku u citlivych kmenti grampozitivnich bakterii spoc¢iva v pferuseni syntézy
bunécné stény navazdnim se na terminalni D-alanyl-D-alanin kmenového peptidu v peptidoglykanu
stény vznikajici buriky, ¢imz se zamezi vzniku kiiZové vazby (transpeptidaci a transglykosylaci)
podjednotek disacharidii a dojde k odumfeni bakteridIni burky.

Mechanismus rezistence

Vsechny gramnegativni bakterie jsou na dalbavancin pfirozen¢ rezistentni.

Rezistence na dalbavancin v ptipad¢ bakterii Staphylococcus spp. a Enterococcus spp. je umoznéna
rezistenci VanA, genotypem, u kterého dochdzi k modifikaci cilového peptidu ve stén€ vznikajici
bunky. Na zakladé studii in vitro neni aktivita dalbavancinu ovlivnéna jinymi tfidami gent rezistence
na vankomycin.


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

MIC dalbavancinu jsou vys$si u stafylokokll intermediarné rezistentnich na vankomycin (VISA) nez

u kmenti plné citlivych na vankomycin. Vzhledem k tomu, Ze izolaty s vys$§imi MIC dalbavancinu
predstavuji stabilni fenotypy a soucasné vykazuji rezistenci na ostatni glykopeptidy, spo¢iva
pravdépodobny mechanismus ve zvySeni poctu glykopeptidovych cili ve vznikajicim peptidoglykanu.

Zktizena rezistence mezi dalbavancinem a jinymi tfidami antibiotik nebyla ve studiich in vitro
prokazana. Rezistence na meticilin nema na ptisobeni dalbavancinu zadny vliv.

Interakce s jinymi antibakteridlnimi latkami

Pti studiich in vitro, které byly provedeny na 12 druzich gramnegativnich patogenti (viz bod 4.5),
nebyl zjistén antagonismus mezi dalbavancinem a jinymi bézn¢€ pouzivanymi antibiotiky

(tj. cefepimem, ceftazidimem, ceftriaxonem, imipenemem, meropenemem, amikacinem,
aztreonamem, ciprofloxacinem, piperacilinem/tazobaktamem a trimethoprimem/sulfamethoxazolem).

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Nize jsou uvedeny hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym
vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST):
. Staphylococcus spp.: citlivy < 0,125 mg/1; rezistentni > 0,125 mg/1,
. Beta-hemolytické streptokoky skupin A, B, C, G: citlivy < 0,125 mg/I;
rezistentni > 0,125 mg/1,
o Viridujici streptokoky (pouze skupina Streptococcus anginosus): citlivy < 0,125 mg/I;
rezistentni > 0,125 mg/1.

Vztah PK/PD

Baktericidni aktivita vici stafylokokiim v podminkach in vitro je zavisla na ¢ase pii koncentracich
dalbavancinu v séru podobnych tém, jichZ se dosahuje pti podavani doporucenych davek u lidi.

V podminkach in vivo byl zkouman vztah PK/PD dalbavancinu u bakterii S. aureus pomoci
neutropenického modelu zviteci infekce. Tento model prokazal, Ze antibakterialni aktivita
dalbavancinu ziejmé nejlépe koreluje s pomérem plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace
nevazané latky v ¢ase k minimalni inhibi¢ni koncentraci (FAUC/MIC).

Klinickd uéinnost vici konkrétnim patogenim

Pti klinickych studiich byla prokdzana ucinnost na patogeny zpusobujici onemocnéni ABSSSI, které
byly v podminkach in vitro citlivé na dalbavancin:
o Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
skupina bakterii Streptococcus anginosus (zahrnuje S. anginosus, S. intermedius
a S. constellatus),

Antibakterialni aktivita vudi jinym relevantnim patogenum

V1¢i niZze uvedenym patogenim nebyla stanovovana klinicka uc¢innost, studie in vitro vSak naznacuji,
Ze v ptipadé nepfitomnosti ziskanych mechanismt rezistence by patogeny byly na dalbavancin citlivé:
o streptokoky skupiny G,
J Clostridium perfringens,
o Peptostreptococcus spp.



Pediatricka populace

Ptipravek Xydalba byl hodnocen u pediatrickych pacientl ve véku od narozeni do < 18 let s ABSSSI
v jednom otevieném randomizovaném kontrolovaném klinickém hodnoceni faze II1 s srovnavacim
pripravkem. Studie zahrnovala 168 pacientii Ié¢enych dalbavancinem (90 pacientt 1é¢enych
jednorazovou davkou dalbavancinu, 78 pacientii (vSichni ve véku 3 mésice a starsi) léCenych rezimem
s dvéma davkami dalbavancinu) a 30 pacientl [éCenych srovnavacim piipravkem. Primarnim cilem
bylo vyhodnotit bezpe¢nost a snasenlivost piipravku Xydalba a sekundarni cile zahrnovaly hodnoceni
Gi¢innosti a farmakokinetiky. Uginnost byla popisnym cilovym parametrem. Mira klinického vylé&eni
pfi TOC (mITT) byla 95,1 % (78/82) v rameni s jednorazovou davkou ptipravku Xydalba, 97,3 %
(72/74) v rameni se dvéma davkami ptipravku Xydalba a 100 % (30/30) v rameni se srovnavacim
ptipravkem.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Xydalba u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s ABSSSI (vice informaci
o pouziti u pediatrické populace viz body 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu byly stanoveny pfi pouziti u zdravych jedinct, pacientt

i u zvlastnich populaci. Systémova expozice vii¢i dalbavancinu je zavisla na davce po podani
jednorazovych davek v rozmezi od 140 do 1 120 mg, pti¢emz vykazovana farmakokinetika
dalbavancinu je linearni. Po nékolikanasobném podavani intravendznich infuzi jednou tydné po dobu
az osmi tydnt (1 000 mg v den 1, poté az sedm tydennich davek po 500 mg) u zdravych dospélych
jedinct nebyla zjisténa zadna akumulace dalbavancinu.

Primérny terminalni elimina¢ni polocas (ti.) ¢inil 372 (rozmezi od 333 do 405) hodin.
Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu I1ze nejlépe popsat pomoci modelu se tfemi kompartmenty
(distribucni faze a a f nasledované terminalni eliminac¢ni fazi). Distribucni polocas (ti.), ktery
predstavuje zasadni soucast klinicky relevantni zavislosti koncentrace na ¢asu, se tak pohyboval mezi
5 az 7 dny a odpovida davkovani jednou tydné.

Odhadované farmakokinetické parametry dalbavacinu po dvoudavkovém rezimu, respektive
jednodavkovém rezimu jsou vedeny v tabulce 2 niZe.

Tabulka 2.

Pramérné (SD) farmakokinetické parametry dalbavancinu pro dospélé s pouzitim popula¢ni FK
analyzy'

Parametr Dvoudavkovy rezim’ Jednodavkovy rezim’

Conar (me/1) Den 1: 281 (52) Den 1: 411 (86)
Den 8: 141 (26)

AUCqents (mgeh/l) 18 100 (4 600) 20300 (5 300)

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

' Zdroj: DAL-MS-01.
2 1000 mg v den 1 + 500 mg v den 8; Studie DUR001-303 pacienti s hodnotitelnym FK vzorkem.
> 1500 mg; Studie DUR001-303 pacienti s hodnotitelnym FK vzorkem.

Plazmaticka koncentrace dalbavancinu v ¢ase po dvoudavkovém, respektive jednodavkovém rezimu je
zobrazena na obrazku 1.



Obrazek 1. Koncentrace dalbavancinu v plazmé versus ¢as u typického dospélého pacienta
s ABSSSI (simulace pomoci popula¢niho farmakokinetického modelu) jak u jednodavkovych,
tak u dvoudavkovych rezimu.

400 1 Rezim

— 1500 mg vdenl

== 1000 mgvdenl+500mgvden8
300 A

200

100

Koncentrace dalbavancinu (mg/l)

15

Distribuce

Clearance a distribu¢ni objem v ustaleném stavu jsou u zdravych jedincd a infikovanych pacientd
srovnatelné. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl podobny objemu extracelularni tekutiny.
Dalbavancin se reverzibilné vaze na proteiny lidské plazmy, zejména na albumin. V4zéani
dalbavancinu na proteiny plazmy dosahuje 93 % a neméni se v zavislosti na koncentraci 1écivého
ptipravku ani v pfipad¢ ledvinové ¢i jaterni nedostatecnosti. Po podani jednordzové intraven6zni
davky 1 000 mg u zdravych dobrovolnikti dosahovala hodnota AUC v tekutin€ puchyte na ktizi
(navazaného i nenavazaného dalbavancinu) ptiblizne€ 60 % celkové plazmatické AUC v den 7 po
podani davky:.

Biotransformace

V lidské plazmé nebylo zjisténo vyznamné mnozstvi metabolitd. V moci byla zachycena ptitomnost
metabolitd hydroxy-dalbavancinu a mannosyl aglykonu (< 25 % podané davky). Metabolické drahy,
které jsou za vznik téchto metaboliti odpovédné, nebyly urceny. Vzhledem k tomu, Ze metabolismus
k celkové eliminaci dalbavancinu pfispiva pomeérné malou meérou, se v§ak nepiedpoklada, ze by
dochazelo k 1ékovym interakcim prostfednictvim inhibice nebo indukce metabolismu dalbavancinu.
Hydroxy-dalbavancin a mannosyl aglykon vykazuji v porovnani s dalbavancinem vyrazné nizsi
antibakterialni aktivitu.

Eliminace
Po podéni jednorazové davky 1 000 mg u zdravych subjektd bylo v praméru 19 % az 33 % podaného

dalbavancinu vylou¢eno moci jako dalbavancin a 8 % az 12 % jako metabolit hydroxy-dalbavancin.
Ptiblizné 20 % podané davky bylo vylouceno stolici.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu byly hodnoceny na 28 dosp€lych subjektech s rizné tézkou
poruchou funkce ledvin a na 15 srovnatelnych subjektech s normalni funkci ledvin. Po podani
jednorazové davky 500 mg nebo 1 000 mg dalbavancinu se primérna plazmaticka clearance (CLt) u
subjektd s lehkou (Clcr 50—79 ml/min), stfedné té€zkou (Clcr 3049 ml/min) a téZkou

(Clcr < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin snizila v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin o
11 %, resp. 35 % a 47 %. Primérna hodnota AUC u subjekti s clearance kreatininu < 30 ml/min byla
priblizné dvakrat vyssi. Klinicka vyznamnost sniZzeni primérné plazmatické CLt a s tim souvisejiciho
zvyseni hodnoty AUC,., zaznamenaného v téchto farmakokinetickych studiich dalbavancinu u
subjektd s tézkou poruchou funkce ledvin nebyla potvrzena. Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu
u pacientll s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu, ktefi pravidelné dochazeji na dialyzu ledvin
(3x tydné) byly podobné jako vlastnosti zjisténé u subjektl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin a tfi hodiny po hemodialyze bylo odstranéno méné nez 6 % podané davky. Pokyny

k davkovani u dospé€lych subjekti s onemocnénim ledvin jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

U pediatrickych pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné pozorované
PK udaje. Pfedpovidana prumérna hodnota AUC dalbavancinu pro pediatrické subjekty s téZkou
poruchou funkce ledvin (Clcr < 30 ml/min/1,73 m?) byla na zakladé modelovani populaéni
farmakokinetiky ptiblizn€ o 13-30 % vyssi v porovnani s pediatrickymi pacienty s normalni funkci
ledvin IéCenych stejnou davkou.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu byly hodnoceny na 17 subjektech s lehkou, stfedné tézkou
nebo téZkou poruchou funkce jater a porovnany s deviti zdravymi subjekty s normalni jaterni funkci.
U subjekti s lehkou poruchou funkce jater se v porovnani se subjekty s normalni jaterni funkci
primérna hodnota AUC nezménila. U subjekti se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater se
vSak primérna hodnota AUC sniZila o 28 %, resp. 31 %. Pti¢ina a klinickd vyznamnost snizené
expozice u subjektd se sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater nejsou znamy. Pokyny

k davkovani u subjekti s onemocnénim jater jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

Pohlavi

U zdravych subjektt ani u infikovanych pacientl nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetickych vlastnostech dalbavancinu souvisejici s pohlavim subjektii. Nedoporucuje se
upravovat davkovani v zavislosti na pohlavi.

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti dalbavancinu se s vékem vyznamné neménily, dadvkovani tedy neni tieba
upravovat v zavislosti na véku (viz bod 4.2). ZkuSenosti s podavanim dalbavancinu u starsich pacientd
jsou omezené: Do druhé a treti faze klinickych studii bylo zahrnuto 276 pacientii ve véku > 75 let,
pricemz 173 z nich byl podavan dalbavancin. Do klinickych studii byli zatazeni pacienti ve véku do
93 let.

Pediatricka populace

Farmakokinetika dalbavancinu byla hodnocena u 218 jednotlivych pediatrickych pacientii [ve véku

4 dny az 17 let, v€etné piedcasné narozenych novorozencii (gestacni veék 36 tydnli; n = 1) a v terminu
narozenych novorozenct (gestacni vék 37 az 40 tydnid; n = 6)] s clearance kreatininu

30 ml/min/1,73 m? a vy$§i. Neexistuje dostatek informaci k vyhodnoceni expozice dalbavancinu

u pediatrickych pacientli s clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min/1,73 m?. Modelové pfedpovézena
hodnota plazmatické AUC.120 noa dalbavancinu u pred¢asné narozenych novorozencti pti narozeni
(gestacni vek 26 tydnti az < 37 tydnti) byla ptiblizn€ na urovni 60 % plazmatické

AUC.120 hoa dospélych pacientt.
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Tabulka 3.

Simulované prumérné (SD) farmakokinetické parametry dalbavancinu pro pediatrickou populaci a dospélé
s vyuzitim popula¢ni FK analyzy'

Piedcasné V terminu Maly Kojenec Batole Dité  Dospivajici Dospély

Parametr narozeny narozeny kojenec
NOVOrozenec  NOvVorozenec
Vekové GS 26 - narozeni — I mésic— 3 mésice— 2roky— 6let— 12 let — > 18 let
rozmezi <37 tydni 1 mésic <3 mésice <2roky <6let <I12let <18let
Davka 22,5 mg/ke 22,5 mg/ke 22,5mg/kg 22,5mg/ 22,5mg/ 18mg/ 18mgkg 1500mg
kg kg kg
306 (130) 307 304 259 251 (110) 425

Crax (mg/1) 231 (89) 306 (130) (130) (130) (110) (100)
AUCo-120h0d 9000 9 080 9490 10 200 8 870 9 060 10 800

(mgrhod/l) 6 620 (2 000) (2 900) (30000  (3100)  (3200) (2900) (3 100) (3 200)

' Zdroj: DAL-MS-02.

U vS$ech pediatrickych vékovych skupin bylo procento pacientt, ktefi dosahli PK/PD cild souvisejicich
s in vivo 1ékovou aktivitou, 90 % nebo vyssi pro MIC az do 0,125 mg/1.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita dalbavancinu byla hodnocena po kazdodennim intravendznim podavani ptipravku po dobu az
tfi mésict u potkand a psd. Toxicita podle davky byla stanovena na zakladé chemickych rozbord séra
a histologickych nalezli poskozeni ledvin a jater, snizenych parametrii erytrocytii a podrazdéni v misté
vpichu. Reakce na infuze souvisejici s davkou podavaného pripravku byly zjistény pouze u psi a
vyznacovaly se otokem, prip. zarudnutim kiize (nesouvisejicim s mistem vpichu), zblednutim sliznic,
salivaci, zvracenim, sedaci a mirnym poklesem krevniho tlaku a zvySenim srde¢niho tepu. Popsané
reakce na infuze byly pfechodné povahy (pominuly béhem jedné hodiny po podani davky) a byly

MW7

s profilem dfive zjisténym u dospélych potkani pti podani stejnych davek (mg/kg/den).

Studie zabyvajici se reprodukéni toxicitou u potkant a kralikii nijak neprokazaly teratogenni ucinky.
U potkant, jejichz expozice byla zhruba tikrat vyssi nez klinicka expozice, byla zjisténa snizena
fertilita a zvySend incidence embryonalni letality, niz§1 hmotnost plodu, sniZzena osifikace kosti a vyssi
neonatalni mortalita. U samic kralika, které byly v obdobi biezosti vystaveny expozici na trovni pod
1é¢ebnym rozmezim pro lidské pacienty, dochazelo v disledku toxicity k potratim.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly provedeny. Na zaklad¢ baterie testli genotoxicity
provedenych in vitro a in vivo nebyly u dalbavancinu potvrzeny mutagenni ani klastogenni ucinky.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Monohydrat laktozy

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Roztoky obsahujici chlorid sodny mohou zptsobit precipitaci ptipravku a nesmi se pouzivat pro
rekonstituci koncentratu a fedéni (viz bod 6.6).
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Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky ani intraven6znimi roztoky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Suchy prasek: 4 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a rekonstituci pripravku Xydalba byla prokazana jak u
rekonstituovaného koncentratu, tak u fedéného roztoku po dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C nebo nizsi.
Celkova stabilita od rekonstituce do podani ptipravku nema piesahnout 48 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevi‘eni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné nema byt tato del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C —8 °C, pokud rekonstituce/fedéni
neprobé¢hly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Chrarite pfed mrazem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci nebo natedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lahvicka tiidy I pro jedno pouZiti o objemu 48 ml uzaviena elastomerovou zatkou a zelenym
odtrhovacim vickem.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro podani formou infuze je nutné ptipravek Xydalba rekonstituovat sterilni vodou pro injekci
a nasledné natedit roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Lahvicky s ptipravkem Xydalba jsou uréeny pouze pro jednorazové pouziti.

Pokyny pro rekonstituci a fedéni

Rekonstituci a fedéni ptipravku Xydalba je tfeba provadét za aseptickych podminek.

1. Obsah lahvicky je tieba rekonstituovat pomalym pfidavanim 25 ml vody pro injekci.

2. Neprotirepavat. Abyste piedesli pénéni, lahvickou stfidave otacejte jemnym krouzivym
pohybem a ptevracejte dnem vzhiiru, dokud nebude obsah zcela rozpustén. Rekonstituce
koncentratu miiZe trvat az 5 minut.

3. Rekonstituovany koncentrat v lahvicce obsahuje 20 mg dalbavancinu v 1 ml ptipravku.
4. Rekonstituovany koncentrat musi byt ¢iry, bezbarvy az nazloutly bez viditelnych ¢astic.
5. Pro podani formou infuze je tfeba rekonstituovany koncentrat dale natedit roztokem glukdzy o

koncentraci 50 mg/ml (5 %).

6. Pro natedéni rekonstituovaného koncentratu preneste odpovidajici objem koncentratu o
koncentraci 20 mg/ml z injekéni lahvicky do infuzniho vaku nebo lahve obsahujici infuzni
roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). Naptiklad: 25 ml koncentratu obsahuje 500 mg

dalbavancinu.
7. Po natedéni musi mit infuzni roztok koncentraci dalbavancinu 1 az 5 mg/ml.
8. Infuzni roztok musi byt Ciry, bezbarvy az nazloutly bez viditelnych ¢astic.
9. V ptipadé vyskytu Castic nebo nespravného zabarveni je tfeba roztok zlikvidovat.
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Ptipravek Xydalba se nesmi misit s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky nebo infuznimi roztoky. Roztoky
obsahujici chlorid sodny mohou zpiisobit precipitaci piipravku a NESMI se pouzivat pro rekonstituci
a fedéni. Kompatibilita rekonstituovaného koncentratu piipravku Xydalba byla ovéfena pouze

s infuznim roztokem gluko6zy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Pokud se pouzije spolecna intravenozni infuzni linka pro podani jinych 1é¢ivych ptipravki a pripravku
Xydalba, ma se linka pted a po kazdé infuzi ptipravku Xydalba proplachnout 5 % infuznim roztokem
glukozy.

Pouziti u pediatrické populace

U pediatrickych pacientt se davka ptipravku Xydalba bude liSit v zavislosti na véku a télesné
hmotnosti ditéte a miize dosahnout maximalné 1 500 mg. Pfeneste pozadovanou davku
rekonstituovaného roztoku dalbavancinu stanovenou na zaklad¢ télesné hmotnosti ditéte podle vyse
uvedenych pokynt, z injekéni lahvi¢ky do intravenozniho vaku nebo lahve obsahujici infuzni roztok
glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). Natedény roztok musi mit koncentraci dalbavancinu 1 az

5 mg/ml.

Tabulka 4 nize uvadi informace k ptipravé infuzniho roztoku s kone¢nou koncentraci 2 mg/ml nebo

5 mg/ml (dostate¢né mnozstvi pro vétSinu piipadd) k podani injekéni pumpou a dosazeni davky

22,5 mg/kg u pediatrickych pacientii ve véku od 3 do 12 mésict s télesnou hmotnosti od 3 do 12 kg.
Lze ptipravit jinou koncentraci, ale rozmezi koncentrace musi byt 1 az 5 mg/ml dalbavancinu. Pro
potvrzeni vypoctd nahlédnéte do tabulky 4. Uvedené hodnoty jsou pfiblizné. VSimnéte si, Ze tato
tabulka NEZAHRNUJE v8echny mozné vypocitané davky pro kazdou vékovou skupinu, ale mize
byt vyuzita k odhadu pfiblizného objemu k ovéfeni vypoctu.

Tabulka 4. Priprava piipravku Xydalba (kone¢na koncentrace infuze 2 mg/ml nebo 5 mg/ml
podavané injekéni pumpou) u pediatrickych pacienti ve véku od 3 do 12 mésicu (davka

22,5 mg/kg)

Télesna Dosazena Objem Objem rozpoustédla, Konec¢na Celkovy
hmotnost davka (mg) rekonstituované¢ho roztoku glukdzy koncentrace objem
pacienta 22,5 mg/kg | roztoku dalbavancinu s koncentraci infuzniho davkovany
(kg) (20 mg/ml) 50 mg/ml (5 %) roztoku injekeni
odebirany z injekéni ptidavany ke dalbavancinu | pumpou (ml)
lahvicky (ml) smési (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5
12,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157.,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10
225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
Likvidace

Veskery nepouzity rekonstituovany ptipravek zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrafie

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/14/986/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. unora 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. prosince 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I,iN,K\{ NEBO QMEZF;I\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Velka Britanie

Almac Pharma Services (Irsko) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irsko

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

60131 Ancona

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky;
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xydalba 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
dalbavancinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje dalbavancini hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim dalbavancinum
500 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml pfipravku dalbavancinum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421),
monohydrat laktdzy,
hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podavani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze pro jednordzové pouZiti.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/986/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikétorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Stitek na lahvi¢ce

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xydalba 500 mg prasek pro koncentrat
dalbavancinum
intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xydalba 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
dalbavancinum

Pirectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si tuto ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Xydalba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Xydalba pouZivat
Jak Vam bude ptipravek Xydalba podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xydalba uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Xydalba a k ¢emu se pouziva
Pripravek Xydalba obsahuje 1é¢ivou latku dalbavancin, coz je antibiotikum ze skupiny glykopeptidu.

Pripravek Xydalba se pouziva k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 3 mésici s infekei
kiiZe a podkoznich tkani.

Pripravek Xydalba piisobi tak, ze zahubi urcité bakterie, které mohou zptisobovat zavazné infekce.
Tyto bakterie hubi tak, Ze jim brani v tvorb& bunéénych stén.

Pokud je Vase infekce zpiisobena i jinymi typy bakterii, mize se Vas 1ékat rozhodnout 1é¢it Vas
kromé ptipravku Xydalba jesté dal§imi antibiotiky.

2. Co musite védét, nez zacnete pripravek Xydalba pouZivat

Nepouzivejte pripravek Xydalba, jestlize jste alergicky(4) na dalbavancin nebo kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied podanim pripravku Xydalba se porad’te se svym lékaiem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou:
o Pokud mate nebo jste mél(a) problémy s ledvinami. V zavislosti na Vasem véku a na
stavu Vasich ledvin mize 1€kat ptistoupit ke snizeni poddvané davky.
1écbé antibiotiky.
o Pokud mate alergii na jina antibiotika, jako jsou vankomycin nebo teikoplanin.

Prijem v prubéhu 1é¢by nebo po ni

Pokud se u Vas v prubéhu 1é¢by nebo po ni vyskytne prijem, informujte o tom neprodlené svého
l1ékate. Bez konzultace s 1ékafem neberte Zadné 1éky na 1écbu prijmu.
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Reakce souvisejici s infuzi

Pfi podavani formou nitrozilni infuze mohou tyto typy antibiotik zptisobit zrudnuti horni ¢asti téla,
vyskyt koptivky, svédeéni a/nebo vyrazky. Pokud se u Vas tyto typy reakci objevi, Vas 1ékat muze
rozhodnout o ukonceni podavani infuze, nebo podavani zpomalit.

Dalsi infekce

Podavani antibiotik n€kdy umozni rozvoj nové, odlisné infekce. Pokud k rozvoji takové infekce dojde,
informujte o tom lékate a ten rozhodne o dal$im postupu.

Déti

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem mlad$im 3 mésict. Pouziti pripravku Xydalba u déti
mlad$ich 3 mésicti nebylo dostate¢né studovano.

DalSi 1écivé pripravky a Xydalba

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Kromé¢ nejnutnéjsich pripadi se nedoporucuje podavat pripravek Xydalba v téhotenstvi. Je tomu tak
proto, Ze neni znamo, jaké ucinky by ptipravek mohl mit na nenarozené dité. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, Ze miizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez
je Vam tento pripravek podan. O podani ptipravku Xydalba rozhodujete Vy a lékat.

Neni znamo, zda se ptipravek Xydalba vylucuje do matetského mléka. Pfed kojenim se porad’te se
svym lékafem. O podani ptipravku Xydalba rozhodujete Vy a Iékar. V pribéhu 1é¢by piipravkem
Xydalba nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroju

Ptipravek Xydalba mlize vyvolavat zavraté. Po pouziti ptipravku bud’te opatrny(a) pii fizeni a obsluze
stroju.

Piipravek Xydalba obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je.
v podstate ,,bez sodiku*.

3. Jak Vam bude pripravek Xydalba podavan

Ptipravek Xydalba Vam bude podavat lékat nebo zdravotni sestra.

o Dospéli: Pripravek Xydalba se podava v jednorazové davce 1 500 mg nebo ve dvou
davkach s tydennim odstupem: 1 000 mg ptipravku 1. den a 500 mg ptipravku 8. den.

o Déti a dospivajici ve véku od 6 let do méné neZz 18 let: Pripravek Xydalba se podava
v jednorazové davce 18 mg/kg (maximalné 1 500 mg).

o Déti ve véku od 3 mésicii do méné nez 6 let: Piipravek Xydalba se podava

v jednorazové davce 22,5 mg/kg (maximalng 1 500 mg).

Davku pro déti a dospivajici ve véku od 3 mésicti do méné nez 18 let vypocte 1ékat na zdkladé veéku
a télesné hmotnosti ditéte.
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Ptipravek Xydalba Vam bude podavan prostrednictvim kapaci infuze ptimo do Vaseho krevniho
ob¢hu (initroziln€) po dobu 30 minut.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Pokud trpite chronickym onemocnénim ledvin, mtize 1ékat rozhodnout o snizeni podavané davky.
Neexistuje dostatek informaci ohledné doporuc¢eného pouzivani ptipravku Xydalba pro déti
s chronickym onemocnénim ledvin.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Xydalba, nez byste mél(a) dostat

Jestlize se domnivate, ze VaAm mozna byla podana piili§ vysoka davka ptipravku Xydalba, informujte
o tom okamzité svého 1ékate nebo zdravotni sestru.

Jestlize Vam kviili opomenuti nebyla podana davka pripravku Xydalba

Pokud se domnivate, Ze Vam nebyla podana druha davka ptipravku, informujte o tom okamzité svého
1ékate nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako v§echny 1éky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich priznaki, neprodlené to sdélte svému lékari —
mozna budete poti‘ebovat neodkladnou lékai'skou pomoc:

. Nabhly otok rti, oblic¢eje, krku nebo jazyka, zavazna vyrazka, svédéni, stazeni hrdla,
pokles krevniho tlaku, obtize p¥i polykani a/nebo dychani. MtiZe se jednat o ptiznaky
zivot ohrozujici reakce precitlivélosti. Takto zdvazna reakce se jakozto nezadouci ucinek
vyskytuje jen vzacné. Objevuje se nanejvyse u jednoho z tisice pacienti.

o Bolesti bricha (bolest Zaludku) a/nebo vodnaty priijjem. Zavaznost téchto ptiznaki se
miiZe zvySovat nebo piriznaky nemusi odeznit a stolice mtize obsahovat krev nebo hlen.
Muize se jednat o priznaky stfevni infekce. V takovém piipadé neberte Zadné léky na
zastaveni nebo zpomaleni pohybu stfev. Stfevni infekce byla hlaSena jako méné Casty
nezadouci ucinek. Objevuje se nanejvyse u jednoho ze sta pacientd.

o Poruchy sluchu. Tento nezddouci ucinek se vyskytl u pacientd pouzivajicich podobny
1€k. Frekvence vyskytu tohoto nezddouciho ucinku neni zndma. Z dostupnych daji nelze
provést odhad frekvence vyskytu.

Dalsi nahlaSené nezadouci u€inky pripravku Xydalba jsou uvedeny niZe.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZe uvedenych neZadoucich ucinki, sdélte to svému lékafii,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Casté — vyskytuji se a2 u 1 z 10 pacientd:
o bolesti hlavy

J pocit na zvraceni
o prijem
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Mén

[4=14

casté — vyskytuji se az u 1 ze 100 pacienti:

o posevni infekce, plistiové infekce, moucnivka v dutin€ ustni

o infekce mocového ustroji

o anémie (sniZeny pocet Cervenych krvinek), zvySeny pocet krevnich desticek, zvySeny
pocet bilych krvinek zvanych eozinofily, nizky pocet jinych typt bilych krvinek zmény
ve vysledcich krevnich testd

snizena chut’ k jidlu

potize se spankem

zavraté

zmény ve vnimani chuti

zangt a otok povrchovych zil, zarudnuti

kasel

bolest bficha a neptijemné pocity v bii§e, poruchy traveni, zacpa

abnormalni vysledky jaternich testd

zvySena hladina alkalické fosfatazy (enzymu ptitomného v téle)

svédeéni, koptivka

svédéni pohlavnich organi (Zeny)

bolest, zarudnuti ¢i otok v misté aplikace infuze

pocity horka

zvysSena krevni hladina gama-glutamyltransferazy (enzym vytvareny v jatrech a dalsich
télnich tkanich)

vyrazka

. zvraceni

Vzacné — vyskytujici se az u 1 z 1 000 pacientti:
o potiZze s dychanim (zzeni pradusek)

Hlaseni nezadoucich a¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékati, l1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich ucinkii uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkli mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Xydalba uchovavat

Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani, pokud je uchovavan
v neotevieném ptivodnim obalu.

Ptipraveny infuzni roztok ptipravku Xydalba se nesmi pouzit, pokud jsou v roztoku pfitomny jakékoli
¢astice nebo pokud je roztok zakaleny.

Ptipravek Xydalba je uréen pouze pro jednorazové pouziti.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

27


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

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xydalba obsahuje

. Lécivou latkou je dalbavancinum. Jedna lahvicka s praskem obsahuje dalbavancini
hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim dalbavancinum 500 mg.
. Dalsimi pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), monohydrat laktozy, kyselina

chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (pouze pro upravu pH).
Jak pripravek Xydalba vypada a co obsahuje toto baleni

Xydalba prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se dodava ve 48ml sklenénych lahvickach
opatienych zelenym odtrhovacim vickem. Lahvi¢ka obsahuje bily nebo témér bily az svétle Zluty
prasek.

Dodava se v balenich obsahujicich jednu lahvic¢ku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Némecko

Vyrobce

Almac Pharma Services (Irsko) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irsko

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 SUA
Velka Britanie

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

60131 Ancona

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Advanz Pharma Belgium Angelini Pharma S.p.A
Tél/Tel: +32 (0)800 78 941 Tel: +39 06 78 0531

medicalinformation@advanzpharma.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmxennan @apma benrapua EOO/] Correvio

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

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

Tel: +420 546 123 111 Tel: +36 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 780531

Kvnpog

ANGELINI PHARMA HELLAS A.B.E.E.

TnA: + 30 210 626 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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana { MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze zdravotnické pracovniky:

Diilezité: Pied pfedepsanim tohoto 1é¢ivého piipravku se seznamte s informacemi obsazenymi
v souhrnu udajt o ptipravku.

Pro podani formou infuze je nutné ptipravek Xydalba rekonstituovat sterilni vodou pro injekci
a nasledné natedit roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Lahvicky s pripravkem Xydalba jsou uréeny pouze pro jednorazové pouziti.

Pokyny pro rekonstituci a fedéni

Rekonstituci a fedéni ptipravku Xydalba je tfeba provadét za aseptickych podminek.

1. Obsah lahvicky je tieba rekonstituovat pomalym pridavanim 25 ml vody pro injekci.

2. Neprotiepavat. Abyste piedesli pénéni, lahvickou stfidave otacejte jemnym krouzivym
pohybem a pfevracejte dnem vzhiru, dokud nebude obsah zcela rozpustén. Rekonstituce
koncentratu miiZe trvat az 5 minut.

3. Rekonstituovany koncentrat v injek¢ni lahvicce obsahuje 20 mg dalbavancinu v 1 ml ptipravku.

4, Rekonstituovany koncentrat musi byt ¢iry, bezbarvy az nazloutly bez viditelnych ¢astic.

5. Pro podani formou infuze je tfeba rekonstituovany koncentrat dale natfedit roztokem glukozy
o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

6. Pro natfedéni rekonstituovaného koncentratu pieneste odpovidajici objem koncentratu o
koncentraci 20 mg/ml z injek¢ni lahvicky do infuzniho vaku nebo lahve obsahujici infuzni
roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). Naptiklad: 25 ml koncentratu obsahuje 500 mg
dalbavancinu.

7. Po nafedéni musi mit infuzni roztok koncentraci dalbavancinu 1 az 5 mg/ml.

8. Infuzni roztok musi byt ¢iry, bezbarvy az nazloutly bez viditelnych ¢astic.

9. V ptipadé€ vyskytu ¢astic nebo nespravného zabarveni je tfeba roztok zlikvidovat.

Pripravek Xydalba se nesmi misit s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky nebo infuznimi roztoky. Roztoky
obsahujici chlorid sodny mohou zptisobit vysrazeni piipravku a NESMI se pouZivat pro rekonstituci a
fedéni. Kompatibilita rekonstituovaného koncentratu piipravku Xydalba byla ovéiena pouze

s infuznim roztokem gluko6zy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Pokud se pouzije spolecna intravendzni linka pro podani jinych 1é¢ivych ptipravka a piipravku
Xydalba, ma se infuzni linka pted a po kazdé infuzi ptipravku Xydalba proplachnout 5 % infuznim

roztokem glukozy.

Pouziti u pediatrické populace

U pediatrickych pacientl se davka ptipravku Xydalba bude liSit v zavislosti na veéku a télesné
hmotnosti ditéte a miize dosdhnout maximalné 1 500 mg. Pfeneste poZzadovanou davku
rekonstituovaného roztoku dalbavancinu stanovenou na zaklade¢ télesné hmotnosti ditéte podle vyse
uvedenych pokynt, z injek¢ni lahvicky do intravendzniho vaku nebo lahve obsahujici infuzni roztok
glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). Natfedény roztok musi mit koncentraci dalbavancinu 1 az

5 mg/ml.

Tabulka 1 nize uvadi informace k ptiprave infuzniho roztoku s kone¢nou koncentraci 2 mg/ml nebo
5 mg/ml (dostate¢né mnozstvi pro vétSinu piipadd) k podani injekéni pumpou a dosazeni davky
22,5 mg/kg u pediatrickych pacientd ve véku od 3 do 12 mésict s t€lesnou hmotnosti od 3 do 12 kg.
Lze ptipravit jinou koncentraci, ale rozmezi koncentrace musi byt 1 az 5 mg/ml dalbavancinu. Pro
potvrzeni vypoctli nahlédnéte do tabulky 1. Uvedené hodnoty jsou pfiblizné. VSimnéte si, Ze tato
tabulka NEZAHRNUJE vSechny mozné vypocitané davky pro kazdou vékovou skupinu, ale mize
byt vyuzita k odhadu ptiblizného objemu k ovéteni vypoctu.
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Tabulka 1. Priprava pripravku Xydalba (kone¢na koncentrace infuze 2 mg/ml nebo 5 mg/ml

podavané injek¢éni pumpou) u pediatrickych pacienti ve véku od 3 do 12 mésici (davka

22,5 mg/kg)

T¢lesna Dosazena Objem Objem Konecna Celkovy
hmotnost davka (mg) rekonstituovaného rozpoustédla, koncentrace objem
pacienta (kg) | 22,5 mg/kg roztoku roztoku glukozy infuzniho davkovany

dalbavancinu s koncentraci roztoku injekéni

(20 mg/ml) 50 mg/ml (5 %) dalbavancinu | pumpou (ml)
odebirany z injek¢ni ptidavany ke

lahvicky (ml) smesi (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5 112,5 56,3

: 10 ml 90 ml 2 mg/ml .
6 135,0 . . mE 67
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
Likvidace

Veskery nepouzity rekonstituovany ptipravek zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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