BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xydalba 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert heetteglas indeholder dalbavancinhydrochlorid svarende til 500 mg dalbavancin.
Efter rekonstitution indeholder hver ml koncentrat 20 mg dalbavancin.

Den fortyndede infusionsveaske skal have en endelig koncentration pa 1 til 5 mg/ml dalbavancin (se
pkt. 6.6).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning (pulver til koncentrat).

Hyvidt til off-white til lysegult pulver

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xydalba er indiceret til behandling af akutte bakterielle infektioner i hud og hudstrukturer (ABSSSI)
hos voksne og padiatriske patienter i alderen 3 maneder og derover (se pkt. 4.4 og 5.1).

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antibiotika ber falges.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis dalbavancin er 1.500 mg administreret enten som en enkelt infusion pa 1.500 mg
eller som 1.000 mg efterfulgt af 500 mg en uge senere (se pkt. 5.1 og 5.2).

Born og unge i alderen fra 6 dr til under 18 dr
Den anbefalede dosis dalbavancin er en enkelt dosis pa 18 mg/kg (maksimalt 1.500 mg).

Speedborn og born i alderen fra 3 mdneder til under 6 dr
Den anbefalede dosis dalbavancin er en enkelt dosis pa 22,5 mg/kg (maksimalt 1.500 mg).

Specielle befolkningsgrupper

Aldre
Dosisreduktion er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisreduktion er ikke nadvendig hos voksne og padiatriske patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (dvs. patienter med kreatininclearance > pa 30 til 79 ml/min). Dosisreduktion er ikke



ngdvendig hos voksne patienter i regelmaessig hemodialyse (3 gange om ugen), og dalbavancin kan
administreres uden hensyn til heemodialysetidspunkt.

Hos voksne patienter med kronisk nedsat nyrefunktion med kreatininclearance < 30 ml/min, som ikke
er i regelmassig haemodialyse, reduceres den anbefalede dosis til enten 1.000 mg administreret som en
enkelt infusion eller til 750 mg efterfulgt af 375 mg en uge senere (se pkt. 5.2).

Der foreligger ikke tilstreekkelig information til anbefaling af dosisjustering hos patienter under 18 ér
med kreatininclearance under 30 ml/min/1,73 m” Den foreliggende information er beskrevet i pkt. 5.2,
men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Nedsat leverfunktion

Reduktion af dalbavancindosis er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-
Pugh A). Der skal udvises forsigtighed, nar dalbavancin ordineres til patienter med moderat til svaert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh B & C), da der ikke foreligger data til at fastleegge en passende
dosering (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Dalbavancins sikkerhed og virkning hos bern i alderen < 3 maneder er endnu ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Administration

Intravenes anvendelse

Xydalba skal rekonstitueres og fortyndes yderligere for administration via intravenes infusion

over 30 minutter. For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration,
se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner

Dalbavancin skal gives med forsigtighed til patienter med overfelsomhed over for andre
glykopeptider, da der kan optreede krydsallergi. Hvis der opstar en allergisk reaktion over for
dalbavancin, skal infusionen afbrydes og passende behandling af den allergiske reaktion iverkseettes.

Clostridioides (tidligere Clostridium) difficile-associeret diarré

Antibiotika-associeret colitis og pseudomembrangs colitis er blevet rapporteret ved brug af nesten alle
antibiotika og kan variere i svaerhedsgrad fra let til livstruende. Det er derfor vigtigt at overveje denne
diagnose hos patienter, som far diarré under eller efter dalbavancinbehandling (se pkt. 4.8). I sdidanne
tilfeelde skal det overvejes at afbryde behandlingen med dalbavancin og ivaerksatte understottende
foranstaltninger sammen med administration af specifik behandling for Clostridioides (tidligere
Clostridium) difficile. Disse patienter ma aldrig behandles med legemidler, som h&emmer
peristaltikken.



Infusionsrelaterede reaktioner

Xydalba skal gives som intravengs infusion med en samlet infusionstid pa 30 minutter for at minimere
risikoen for infusionsrelaterede reaktioner. Hurtig intravenes infusion af glykopeptid-antibiotika kan
medfore reaktioner, herunder kraftig redme af overkroppen, urticaria, klge og/eller hududslat.
Afbrydelse af eller langsommere infusion kan medvirke til, at disse reaktioner opherer.

Nedsat nyrefunktion

Der er begraenset information om dalbavancins virkning og sikkerhed hos patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min. Baseret pa simulationer er dosisreduktion ngdvendig hos voksne
patienter med kronisk nyreinsufficiens med kreatininclearance < 30 ml/min, som ikke er i regelmaessig
heemodialyse (se pkt. 4.2 and 5.2). Der foreligger ikke tilstreekkelig information til anbefaling af
dosisjustering for patienter under 18 &r med kreatininclearance under 30 ml/min/1,73 m?.

Blandede infektioner

Ved blandede infektioner, hvor der er mistanke om gramnegative bakterier, ber patienten ogsa
behandles med passende antibiotikum/antibiotika mod gramnegative bakterier (se pkt. 5.1).

Ikke-folsomme mikroorganismer

Antibiotikabehandling kan fremme overveakst af ikke-folsomme mikroorganismer. Hvis der optrader
superinfektion under behandlingen, skal de nedvendige foranstaltninger tages.

Begransninger i de kliniske data
Der er begrensede data for dalbavancins sikkerhed og virkning, nir det administreres i mere end to
doser (med en uges mellemrum). I de vigtigste ABSSSI-studier var de behandlede infektionstyper

begrenset til cellulitis/erysipelas, abscesser og sarinfektioner. Der er ingen erfaring med dalbavancin
til behandling af sveert immunsvakkede patienter.

Hjelpestoffer

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, sa det er stort set
“natrium-frit”.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Resultater fra et in vitro screeningsstudie pa receptorniveau indikerer ikke en sandsynlig interaktion
med andre terapeutiske angrebspunkter eller potentiale for klinisk relevante farmakodynamiske
interaktioner (se pkt. 5.1).

Der er ikke udfert kliniske interaktionsstudier med dalbavancin.

Andre legemidlers potentiale til at pdvirke dalbavancins farmakokinetik

Dalbavancin metaboliseres ikke af CYP-enzymer in vitro, hvorfor samtidig administration af CYP-
induktorer eller CYP-he&mmere sandsynligvis ikke har nogen indvirkning pa dalbavancins
farmakokinetik.

Det vides ikke, om dalbavancin er substrat for hepatiske optagelses- og efflukstransporterer. Samtidig
administration af heemmere af disse transporterer kan gge eksponeringen for dalbavancin. Eksempler
pa sddanne transporterhemmere er boostede proteaseh&mmere, verapamil, kinidin, itraconazol,
clarithromycin og ciclosporin.



Dalbavancins potentiale til at pdvirke andre leegemidlers farmakokinetik

Potentialet for interaktion mellem dalbavancin og leegemidler, der metaboliseres af CYP-enzymer,
forventes at vaere lavt, da dalbavancin hverken heemmer eller inducerer CYP-enzymer in vitro. Der
foreligger ingen oplysninger om dalbavancin som hemmer af CYP2CS.

Det vides ikke, om dalbavancin h&mmer transporterer. @get eksponering for transportersubstrater,
som er felsomme for hemmet transporteraktivitet, sdsom statiner og digoxin, kan ikke udelukkes, hvis
de gives i kombination med dalbavancin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Dyrestudier har vist reduceret fertilitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af dalbavancin til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Xydalba anbefales ikke under graviditet, medmindre den potentielle forventede fordel klart
retfeerdigger den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om dalbavancin udskilles 1 human malk. Dalbavancin udskilles imidlertid 1 malken hos
ammende rotter, og det er derfor muligt, at det ogsé udskilles i human melk. Dalbavancin absorberes
darligt oralt, men en pévirkning af floraen i gastrointestinalkanalen og munden hos det ammede barn
kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Xydalba skal
fortsaettes/ophere, idet der tages hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Xydalba kan 1 mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, da svimmelhed
er blevet rapporteret hos et mindre antal patienter (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

I kliniske fase 2/3-studier fik 2.473 voksne patienter dalbavancin administreret enten som en enkelt
infusion pa 1.500 mg eller som 1.000 mg efterfulgt af 500 mg en uge senere. De hyppigste
bivirkninger hos > 1 % af patienterne behandlet med dalbavancin var kvalme (2,4 %), diarré (1,9 %)
og hovedpine (1,3 %). Bivirkningerne var generelt lette til moderate.

Tabel med bivirkninger (Tabel 1)

Folgende bivirkninger er blevet identificeret i kliniske fase 2/3-studier med dalbavancin.
Bivirkningerne er kategoriseret efter systemorganklasse og frekvens. Frekvenskategorierne bygger pa
folgende konventioner: meget almindelig (= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke

almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).



Tabel 1.

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
Infektioner og vulvovaginal svampeinfektion,
parasitaere sygdomme urinvejsinfektion,

svampeinfektion, Clostridioides
(tidligere Clostridium) difficile
colitis, oral candidiasis

Blod- og lymfesystem anzmi, trombocytopeni,
eosinofili, leukopeni, neutropeni
Immunsystemet Anafylaktiske
reaktioner
Metabolisme og Appetitloshed
erngring
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed
Nervesystemet hovedpine dysguesia, svimmelhed
Vaskulzere sygdomme Sflushing, flebit
Luftveje, thorax og Hoste bronkospasme
mediastinum
Mave-tarmkanalen kvalme, diarré | forstoppelse, abdominalsmerter,
dyspng, abdominalt ubehag,
opkastning
Hud og subkutane vaev pruritus, urticaria, udsleat
Det reproduktive system vulvovaginal pruritus
0g mammae
Almene symptomer og infusionsrelaterede reaktioner

reaktioner pa
administrationsstedet

Undersogelser forhgjet laktatdehydrogenase,
forhgjet alanin-aminotransferase,
forhgjet aspartat-
aminotransferase, forhgjet
urinsyre i blodet, unormale
prover for leverfunktion,
forhegjede aminotransferaser,
forhgjet basisk fosfatase i blodet,
forhgjet trombocyttal, forhejet
kropstemperatur, forhgjede
leverenzymer, forhejet gamma-
glutamyltransferase

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Klasse-bivirkninger

Ototoksicitet er blevet knyttet til behandling med glykopeptider (vancomycin og teicoplanin);
patienter, som samtidig fir et ototoksisk leegemiddel, som fx et aminoglykosid, kan have en storre
risiko.

Padiatrisk population

Dalbavancins sikkerhed blev vurderet i et klinisk fase 3-studie, som omfattede 168 padiatriske
patienter fra fodsel til under 18 & med ABSSSI, som blev behandlet med dalbavancin (90 patienter
behandlet med en enkelt dosis dalbavancin, og 78 patienter, hvoraf alle var 3 maneder og derover,
behandlet med to doser dalbavancin). Samlet set var sikkerhedsfundene for dalbavancin hos disse
padiatriske patienter de samme, som blev observeret hos voksne.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen specifik information om behandling af overdosering med dalbavancin, da dosis-
begransende toksicitet ikke er blevet observeret i kliniske studier. I fase 1-studier er raske
forsegspersoner blevet givet enkeltdoser pa op til 1.500 mg og kumulative doser pa op til 4.500 mg

i en periode pa op til 8 uger uden tegn pa toksicitet eller laboratorieafvigelser af klinisk betydning.

I fase 3-studier har patienter faet enkeltdoser pa op til 1.500 mg.

Behandling af overdosering med dalbavancin bar besta af observation og generelle undersstottende
foranstaltninger. Selv om ingen data er tilgeengelige preaecist om brugen af heemodialyse til behandling
af overdosering, ber det noteres, at i et fase 1-studie med patienter med nedsat nyrefunktion var
mindre end 6 % af den anbefalede dalbavancindosis fjernet efter 3 timers h&modialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antibakterielle midler til systematisk brug, glykopeptidantibiotika,
ATC kode: JO1XA04.

Virkningsmekanisme

Dalbavancin er et baktericidt lipoglykopeptid.

Dets virkningsmekanisme i folsomme grampositive bakterier omfatter blokering af cellevaegssyntese
ved binding til det terminale D-alanyl-D-alanin i peptidet i tvaerbroer i den voksende
peptidoglykankaede i cellevaeggen, hvilket forhindrer krydsbinding (transpeptidering og
transglykosylering) af disaccharid-underenheder og medferer bakteriecelledod.

Resistensmekanisme

Alle gramnegative bakterier er naturligt resistente over for dalbavancin.

Resistens over for dalbavancin hos Staphylococcus spp. og Enterococcus spp. forarsages af VanA, en
genotype, som medferer en modifikation i malpeptidet i den nye celleveeg. P4 basis af in vitro studier
pavirkes dalbavancins aktivitet ikke af andre klasser af vancomycin-resistensgener.

MIC af dalbavancin er hgjere for vancomycin intermedizrt resistente stafylokokker (VISA) end for
stammer, der er fuldt felsomme for vancomycin. Hvis isolater med hejere dalbavancin-MIC
reprasenterer stabile faenotyper og er korreleret med resistens over for andre glykopeptider, vil den
sandsynlige mekanisme vare en stigning i antallet af glykopeptidtargets i det voksende peptidoglykan.

Krydsresistens mellem dalbavancin og andre antibiotikaklasser blev ikke observeret i in vitro studier.
Methicillinresistens har ikke nogen indvirkning pé& dalbavancins aktivitet.

Interaktion med andre antibakterielle midler

Lin vitro studier er der ikke blevet observeret antagonisme mellem dalbavancin og andre almindeligt
anvendt antibiotika (fx. cefepim, ceftazidim, ceftriaxon, imipenem, meropenem, amikacin, aztreonam,
ciprofloxacin, piperacillin/tazobactam og trimethoprim/sulfamethoxazol) ved test mod 12 arter af
gramnegative patogener (se pkt. 4.5).


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

Gransevardier for falsomhed

Gransevardier for mindste hemmende koncentration (MIC) fastslaet af European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) er folgende:
. Staphylococcus spp: Felsom < 0,125 mg/l; resistent > 0,125 mg/1,
. Beta-hamolytiske streptokokker gruppe A, B, C, G: Felsom < 0,125 mg/I; resistent
> 0,125 mg/l,
o Viridans-gruppe streptokokker (kun Streptococcus anginosus-gruppe): Felsom
< 0,125 mg/l; resistent > 0,125 mg/1.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) forhold

Bakteriel aktivitet mod stafylokokker in vitro er tidsathangig ved serumkoncentrationer af
dalbavancin, der svarer til dem, man opndr ved den anbefalede dosis hos mennesker. Dalbavancins

in vivo PK/PD-forhold for S. aureus blev undersagt i en neutropenisk model af en dyreinfektion. Dette
viste, at dalbavancins antibakterielle aktivitet synes at korrelere bedst med forholdet mellem arealet
under ubundet plasmakoncentrations-tidskurven og mindste heemmende koncentration (fAUC/MIC).

Klinisk virkning mod bestemte patogener

Kliniske studier har vist effektivitet mod patogener, anfort for ABSSSI, som var falsomme for
dalbavancin in vitro:
. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus gruppe (heriblandt S. anginosus, S. intermedius og S.
constellatus),

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

Der er ikke pévist klinisk virkning mod felgende patogener, selvom in vitro studier indikerer, at de
ville vaere folsomme for dalbavancin 1 fravaer af erhvervede resistensmekanismer:

. Gruppe G streptokokker

o Clostridium perfringens,
J Peptostreptococcus spp.
Pediatrisk population

Xydalba er blevet vurderet hos padiatriske patienter i alderen fra fodsel til < 18 &r med ABSSSI i et
abent, randomiseret, komparatorkontrolleret klinisk fase 3-studie. Studiet inkluderede 168 patienter
behandlet med dalbavancin (90 patienter behandlet med en enkelt dosis dalbavancin, og 78 patienter,
hvoraf alle var 3 maneder eller derover, behandlet med to doser dalbavancin) og 30 patienter, som blev
behandlet med komparator. Det primare mal var at vurdere Xydalbas sikkerhed og tolerabilitet, og de
sekundare mal omfattede vurdering af virkning og farmakokinetik. Virkning var et beskrivende
endepunkt. Den kliniske helbredelsesrate ved TOC (mITT) var 95,1 % (78/82) i armen med en enkelt
dosis Xydalba, 97,3 % (72/74) 1 armen med to doser Xydalba og 100 % (30/30) i komparatorarmen.

Det Europ=iske Leegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Xydalba i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved ABSSSI (se pkt. 4.2 og
5.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Dalbavancins farmakokinetiske egenskaber er blevet karakteriseret hos raske personer, patienter og
specielle befolkningsgrupper. Den systemiske eksponering for dalbavancin er proportional med dosis
efter en enkelt dosis i et dosisinterval mellem 140 og 1.120 mg, hvilket indikerer linezer
farmakokinetik af dalbavancin. Der blev ikke observeret akkumulation af dalbavancin efter flere
intravengse infusioner givet en gang om ugen i op til 8 uger (1.000 mg pa dag 1 efterfulgt af op til

7 doser pa 500 mg ugentligt) hos raske voksne.

Den gennemsnitlige terminale eliminationshalveringstid (ti2) var 372 (333-405) timer. Dalbavancins
farmakokinetiske egenskaber beskrives bedst af en trekompartmentsmodel (a- and B-distributionsfaser
efterfulgt af en terminal eliminationsfase). Distributionshalveringstiden (ti/25), som bidrager mest til
den klinisk relevante koncentration-tidsprofil, spaender saledes fra 5 til 7 dage og er forenelig med
dosering en gang om ugen.

Estimerede farmakokinetiske parametre for dalbavancin efter behandling med henholdsvis to doser og
en enkelt dosis fremgar af tabel 2 nedenfor.

Tabel 2.

Gennemsnitlige (SD) farmakokinetiske parametre for dalbavancin for voksne ved anvendelse af
populationfarmakokinetisk analyse'

Parameter Behandling med to doser” Behandling med en enkelt dosis’
Crnax (mg/1) Dag 1: 281 (52) Dag 1: 411 (86)
Dag 8: 141 (26)
AUCo.pay14 (mgetime/l) 18100 (4600) 20300 (5300)
CL (I/time) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

'Kilde: DAL-MS-01.

21.000 mg pa Dag 1 + 500 mg pa Dag 8; Studie DUR001-303 forsogspersoner med en farmakokinetisk
evaluerbar prove.

’1.500 mg; Studie DUR001-303 forsegspersoner med en farmakokinetisk evaluerbar prave.

Plasmakoncentration-tid for dalbavancin efter behandling med henholdsvis to doser og en enkelt dosis
fremgar af figur 1.



Figur 1. Dalbavancin-plasmakoncentration i forhold til tid hos en typisk voksen ABSSSI-patient
(simulation, der anvender en populationsfarmakokinetisk model) for regime med henholdsvis en
enkelt dosis og med to doser.
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Fordeling

Clearance og fordelingsvolumen ved steady state er sammenlignelige mellem raske personer og
patienter med infektioner. Fordelingsvolumen ved steady state svarede til det ekstracellulere
vaeskevolumen. Dalbavancin er reversibelt bundet til humane plasmaproteiner, primeert til albumin.
Dalbavancins plasmaproteinbinding er 93 % og @ndres ikke som en funktion af
leegemiddelskoncentration, nyreinsufficiens eller leverinsufficiens. Efter en enkelt intravenes dosis pa
1.000 mg til raske personer blev AUC (bundet og ubundet dalbavancin) i blistervaeske fundet til
omkring 60 % af plasma-AUC pé dag 7 efter dosering.

Biotransformation

Der er ikke fundet metabolitter i signifikante mangder i humant plasma. Metabolitterne hydroxy-
dalbavancin og mannosylaglykon er blevet fundet i urinen (< 25 % af administreret dosis). De
metaboliseringsveje, hvor disse metabolitter dannes, er ikke blevet identificeret; men pa grund af det
relativt lille bidrag, som metabolisering yder til den samlede elimination af dalbavancin, forventes der
ikke leegemiddelinteraktioner via haemning eller induktion af dalbavancins metabolisme. Hydroxy-
dalbavancin og mannosylaglykon viser signifikant lavere antibakteriel aktivitet end dalbavancin.

Elimination
Efter administration af en enkelt dosis p& 1.000 mg til raske personer blev i gennemsnit 19-33 % af

den administrerede dalbavancindosis udskilt i urinen som dalbavancin og 8-12 % som
metabolitten hydroxy-dalbavancin. Omkring 20 % af den administrerede dosis blev udskilt i feeces.
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Specielle befolkningserupper

Nedsat nyrefunktion

Dalbavancins farmakokinetiske egenskaber blev evalueret hos 28 voksne personer med forskellige
grader af nyreinsufficiens og hos 15 matchede kontrolpersoner med normal nyrefunktion. Efter en
enkelt dosis pa 500 mg eller 1.000 mg dalbavancin blev middel-plasma-clearance (CLt) reduceret med
hhv. 11 %, 35 % og 47 % hos personer med let (CLcr 50-79 ml/min), moderat (CLcr 30-49 ml/min)
og svart (CLcr < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion i forhold til personer med normal nyrefunktion.
Middel-AUC for personer med kreatininclearance < 30 ml/min var omkring 2 gange hgjere. Den
kliniske relevans af faldet i middel-plasma-CLt og den associerede stigning i AUC¢.., som blev fundet
i disse farmokokinetiske studier med dalbavancin hos personer med sveart nedsat nyrefunktion, er ikke
blevet klarlagt. Dalbavancins farmakokinetiske egenskaber hos personer med nyresygdom i slutstadiet,
som er i regelmaessig dialyse (3 gange om ugen), svarede til dem, som blev observeret hos personer
med let til moderat nedsat nyrefunktion, og mindre end 6 % af den administrerede dosis er fjernet efter
3 timers haemodialyse. For dosisinstruktioner hos voksne personer med nedsat nyrefunktion, se

pkt. 4.2.

Der er ingen tilgaengelige observerede PK-data hos padiatriske patienter med sveert nedsat
nyrefunktion. Dalbavancins forventede middel-AUC for padiatriske forsegspersoner med svert nedsat
nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min/1,73 m?) var cirka 13-30 % hejere i sammenligning med padiatriske
patienter med normal nyrefunktion behandlet med samme dosis, baseret pa farmakokinetisk
populationsmodellering.

Leverinsufficiens

Dalbavancins farmakokinetiske egenskaber blev evalueret hos 17 personer med let, moderat eller
sveert nedsat leverfunktion og sammenlignet med 9 matchede raske personer med normal
leverfunktion. Middel-AUC var uandret hos personer med let nedsat leverfunktion sammenlignet med
personer med normal leverfunktion; middel-AUC faldt dog med hhv. 28 % og 31 % hos personer med
moderat til svaert nedsat leverfunktion. Arsagen og den kliniske betydning af nedsat eksponering hos
personer med moderat og svart nedsat leverfunktion er ukendt. For dosisinstruktioner hos personer
med nedsat leverfunktion, se pkt. 4.2.

Kon

Der blev ikke observeret klinisk signifikante kensrelaterede forskelle i dalbavancins farmakokinetiske
egenskaber hos raske personer eller hos patienter med infektioner. Der anbefales ikke dosisjustering pé
baggrund af ken.

ALldre

Dalbavancins farmakokinetiske egenskaber @ndres ikke signifikant pa grund af alder; derfor er
dosisjustering ikke nedvendig pé grund af alder (se pkt. 4.2). Der er begrensede erfaringer med
dalbavancin hos @ldre personer. 276 patienter > 75 ar deltog i kliniske fase 2/3-studier, og 173 fik
dalbavancin. Patienter op til 93 ar har deltaget i kliniske studier.

Peediatrisk population

Dalbavancins farmakokinetik er blevet vurderet hos 218 individuelle padiatriske patienter [i alderen
4 dage til 17 ar, herunder en for tidligt fodt nyfedt (gestationsalder 36 uger; n=1) og fuldbérne nyfodte
(gestationsalder 37 til 40 uger; n=6)] med kreatininclearance 30 ml/min/1,73 m? og derover. Der
foreligger ikke tilstraekkelig information til at vurdere eksponeringen for dalbavancin hos de
padiatriske patienter med kreatininclearance under 30 ml/min/1,73 m* Modellen forudsagde, at
plasma AUC,.120; af dalbavancin hos for tidligt fodte nyfedte ved fodslen (gestationsalder 26 uger til
<37 uger), var cirka 60 % af, hvad der ses hos voksne patienter.
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Tabel 3.

Dalbavancins simulerede middel (SD) farmakokinetiske parametre for padiatriske og voksne
patienter ved hjzelp af farmakokinetisk populationsanalyse’

For  Fuldbérent Ungt Spzdbarn Smibarn Barn Ung Voksen
tidligt nyfodt spadbarn

Parameter fodt
nyfodt

GA 1 maned - 3 maneder 2 ar— 6ar- 12 ar- >=
Alders- 26-- Fodsel -1 <3 -<2ar <6 ar <12ar <18ar 18ar
interval <37 maned maneder

uger

. 22,5 22,5 22,5 22,5 18 18 1.500

Dosis mg/kg 22,5 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg  mgkg mg

231 306 (130) 307 (130) 304 (130) 259 251 425

Cou (mg/) (g5 306 (130) (110)  (110)  (100)
AUCon00  6.620 9.000 9.080 9.490 10200  8.870  9.060  10.800
(mget)  (2.000)  (2.900) (3.000)  (3.100)  (3.200)  (2.900) (3.100) (3.200)

'Kilde: DAL-MS-02.

I alle paediatriske aldersgrupper var procentdelen af patienter, som opndede de PK/PD-mal, der
relateres til 1 in vivo-legemiddelaktiviteten, 90 % eller hgjere for MIC op til 0,125 mg/1.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Dalbavancins toksicitet er blevet evalueret hos rotter og hunde efter daglig intravengs administration i
op til 3 maneder. Dosis-afhangig toksicitet omfatter blodkemi og histologisk evidens for nyre- og
leverskade, reducerede erytrocyt-parametre og irritation ved injektionsstedet. Kun hos hunde blev der
pa en dosis-athengig made observeret infusionsreaktioner karakteriseret ved havelse af hud og/eller
rodme (ikke knyttet til injektionsstedet), blege slimhinder, savlen, opkastning, sedation samt moderat
blodtryksfald og stigning i hjertefrekvens. Disse infusionsreaktioner var forbigdende (opherte inden
for en time efter dosering) og kunne tilskrives histaminfrigivelse. Dalbavancins toksicitetsprofil hos
unge rotter var konsistent med det som tidligere blev observeret hos voksne rotter ved samme
dosisniveauer (mg/kg/dag).

Studier af reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner viste ingen tegn pé teratogen effekt. Ved en
eksponering pa omkring 3 gange over den kliniske eksponering sés hos rotter reduceret fertilitet og
oget forekomst af embryoletalitet, reduceret fostervaegt og skeletal ossifikation samt @get neonatal

mortalitet. Hos kaniner forekom abort sammen med maternel toksicitet ved eksponeringer, der var

lavere end det humane terapeutiske interval.

Langvarige karcinogenicitetsstudier er ikke blevet gennemfort. Dalbavancin var ikke mutagent eller
klastogent i et batteri af in vitro og in vivo genotoksicitetstest.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421)

Lactosemonohydrat

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)

12



6.2  Uforligeligheder

Oplesninger med natriumchlorid kan forarsage udfzeldning og mé ikke bruges til rekonstitution eller
fortynding (se pkt. 6.6).

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler eller infusionsvasker end dem, der er anfort
i pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Tert pulver: 4 ar

Der er vist kemisk og fysisk i-brug-stabilitet for Xydalba i 48 timer ved 25 °C eller derunder for bade
det rekonstituerede koncentrat og den fortyndede infusionsveaske. Den samlede i-brug-tid fra
rekonstitution til administration ber ikke overstige 48 timer.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes straks. Hvis leegemidlet ikke anvendes
ojeblikkeligt, er opbevaringstider og -forhold forud for anvendelse pa brugerens ansvar og ber normalt
ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre rekonstitution/fortynding er sket under kontrollerede
og validerede aseptiske forhold. Ma ikke nedfryses

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsforhold.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser

48 ml engangshatteglas (type i-glas) med elastomerprop og gren flip-oft-forsegling.

Hver karton indeholder 1 haetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Xydalba skal rekonstitueres med sterilt vand til injektionsvasker og efterfolgende fortyndes med
50 mg/ml (5 %) glucoseinfusionsvaske.

Xydalba hatteglas er kun til éngangsbrug.

Retningslinjer for rekonstitution og fortynding

Aseptisk teknik skal bruges til rekonstitution og fortynding af Xydalba.

1. Indholdet af hvert hatteglas skal rekonstitueres ved langsomt at tilsatte 25 ml vand til
injektionsvaesker.

2. Ma ikke rystes. For at undgé skumdannelse skal der skiftes mellem en forsigtig svingende
bevagelse og vending af heetteglasset, indtil indholdet er fuldsteendigt oplest.
Rekonstitutionstiden kan vare op til 5 minutter.

3. Det rekonstituerede koncentrat i haetteglasset indeholder 20 mg/ml dalbavancin.

4. Det rekonstituerede koncentrat skal vare en klar farveles til gul oplesning uden synlige
partikler.

5. Det rekonstituerede koncentrat skal fortyndes yderligere med 50 mg/ml (5 %)
glucoseinfusionsvaske.

6. For at fortynde det rekonstituerede koncentrat overfores et passende volumen 20 mg/ ml

koncentrat fra hatteglasset til en intravengs pose eller infusionsflaske, der indeholder 50 mg/ml
(5 %) glucoseinfusionsvaeske. For eksempel: 25 ml koncentrat indeholder 500 mg dalbavancin.
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7. Efter fortynding skal infusionsvaesken have en endelig koncentration pa 1 til 5 mg/ml

dalbavancin.
8. Infusionsvaesken skal vaere en klar farveles til gul oplesning uden synlige partikler.
9. Hvis der observeres partikler eller misfarvning, skal infusionsvasken kasseres.

Xydalba mé ikke blandes med andre leegemidler eller infusionsvasker. Natriumchloridholdige
infusionsvaesker kan forarsage udfeeldning og méa IKKE bruges til rekonstitution eller fortynding. Der
er kun blevet fastslaet forligelighed mellem rekonstitueret Xydalba-koncentrat og 50 mg/ml (5 %)
glucoseinfusionsvaske.

Hvis samme venekateter anvendes til administration af andre leegemidler foruden Xydalba, skal
kateteret gennemskylles med 5 % glucose infusionsvaske, oplasning for og efter hver infusion af
Xydalba.

Brug i den padiatriske population

Dosis af Xydalba til padiatriske patienter vil variere efter barnets alder og vaegt op til maksimalt
1.500 mg. Overfor den nedvendige dosis af den rekonstituerede dalbavancinoplesning ifelge
anvisningerne ovenfor, baseret pa barnets vaegt, fra haetteglasset til en intravengs pose eller flaske, der
indeholder 50 mg/ml (5 %) glucoseinfusionsvaske. Den fortyndede infusionsvasske skal have en
endelig koncentration pa 1 til 5 mg/ml dalbavancin.

Tabel 4 nedenfor indeholder information til tilberedning af en infusionsvaske med en endelig
koncentration pa 2 mg/ml eller 5 mg/ml (tilstreekkeligt til de fleste scenarier), som skal administreres
med sprejtepumpe for at opna en dosis pa 22,5 mg/kg hos padiatriske patienter i1 alderen fra 3 til

12 méneder, som vejer fra 3 til 12 kg. Der kan tilberedes alternative koncentrationer, men den endelige
koncentration skal ligge i intervallet fra 1 til 5 mg/ml dalbavancin. Se tabel 4 for at kontrollere
udregningerne. De viste verdier er omtrentlige. Bemark, at tabellen IKKE inkluderer alle de mulige
beregnede doser til hver aldersgruppe, men den kan anvendes til at estimere det omtrentlige volumen
og kontrollere udregningen.

Tabel 4. Tilberedning af Xydalba (endelig infusionskoncentration 2 mg/ml eller 5 mg/ml til
administration med spreojtepumpe) til pzediatriske patienter i alderen 3 til 12 méneder
(22,5 mg/kg dosis)

Patientveegt Dosis (mg) Volumen af Volumen af Endelig Samlet volumen
(kg) til opnaelse rekonstitueret fortyndet koncentration af doseret med
af dalbavancin- 50 mg/ml (5 %) | dalbavancin- sprajtepumpe (ml)
22,5 mg/kg oplesning glucose- infusions-
(20 mg/ml), der oplesning til oplesning
skal treekkes ud tilseetning til
af haetteglas (ml) | blanding (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
> 12,5 10 ml 90 ml 2 mg/ml 26,3
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 247,5 49,5
12 270,0 54,0
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Bortskaffelse
Kasser ikke anvendt rekonstitueret koncentrat.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrafie

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/14/986/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste autorisation: 19. februar 2015

Dato for seneste fornyelse: 05. december 2019

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZAENSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fabrikant, der har ansvaret for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh, BT63 SUA
Storbritanien

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

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

60100 Ancona

Italien

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Receptpligtigt legemiddel.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette l&egemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort p&d Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSESR OG BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal indsendes:
o pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
J nér risikostyringssystemet @&ndres, seerlig som folge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfere en vasentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xydalba 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske
dalbavancin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder dalbavancinhydrochlorid svarende til 500 mg dalbavancin.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml 20 mg dalbavancin.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Mannitol (E421),
Lactosemonohydrat,
Natriumhydroxid og/eller saltsyre (til pH-justering)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveaeske

1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen for anvendelse.
Intravenes brug efter rekonstitution og fortynding.
Til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/14/986/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xydalba 500 mg pulver til koncentrat
dalbavancin
Intravenes brug efter rekonstitution og fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

| 6. ANDET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Xydalba 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske
dalbavancin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Xydalba
3. Sadan far du Xydalba

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Xydalba indeholder det aktive stof dalbavancin, som er et antibiotikum fra glykopeptid-gruppen

Xydalba bruges til voksne og born i alderen 3 méneder og derover med hudinfektioner eller
infektioner i lagene under huden.

Xydalba virker ved at dreebe bestemte bakterier, som forérsager alvorlige infektioner. Den draeber
bakterier ved at forstyrre dannelse af bakteriernes cellevag.

Hvis der ogsa er andre bakterier, som er skyld i din infektion, skal din laege beslutte, om du skal
behandles med andre antibiotika udover Xydalba.
2.  Det skal du vide, for du far Xydalba

Fa ikke Xydalba, hvis du er allergisk over for dalbavancin eller et af de andre indholdsstoffer i
Xydalba (anfert i punkt 6) .

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Tal med din lzege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du far Xydalba:

o Hvis du har eller har haft nyreproblemer. Afhangigt af din alder og dine nyrers tilstand,
kan laegen beslutte at reducere din dosis.

o Hvis du lider af diarré, eller hvis du tidligere har faet diarré ved behandling med
antibiotika.
o Hvis du er allergisk over for andre antibotika som vancomycin eller teiroplanin.

Diarré under og efter behandlingen

Hvis du far diarré under eller efter behandlingen, skal du kontakte din leege gjeblikkeligt. Du ma
ikke tage nogen former for medicin mod din diarré, for du har talt med din leege.
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Infusionsrelaterede reaktioner

Intravengse infusioner med denne type antibiotika kan forarsage redme pé overkroppen, naldefeber,
udslet og/eller klge. Hvis du oplever denne type reaktioner, kan din leege beslutte at stoppe infusionen
eller nedsette infusionshastigheden.

Andre infektioner

Brug af antibiotika kan nogle gange forarsage, at der udvikles en ny og anderledes infektion. Hvis
dette sker, skal du tale med din leege, som vil beslutte, hvad der skal ske.

Born

Giv ikke denne medicin til barn under 3 maneder. Xydalba er ikke blevet undersegt tilstraekkeligt hos
bern under 3 maneder.

Brug af andre lzegemidler sammen med Xydalba

Fortal altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlagger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning

Xydalba anbefales ikke under graviditet, medmindre det er strengt nadvendigt. Det skyldes, at det

er ukendt, hvilken effekt Xydalba kan have pa det ufadte barn. Tal med din leege, for du far dette
leegemiddel, hvis du er gravid, tror du er gravid eller overvejer at fa et barn. Du vil sammen med

din leege beslutte, om du skal have Xydalba.

Det er ukendt, om Xydalba udskilles i malken i mennesker. Sperg din lage til rads, for du ammer din
baby. Du vil sammen med din lege beslutte, om du skal have Xydalba. Du ber ikke amme, mens du
far Xydalba.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xydalba kan forarsage svimmelhed. Udvis forsigtighed med bilkersel eller betjening af maskiner, efter
du har féet dette leegemiddel.

Xydalba indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, sa det er stort set
“natrium-frit”.

3. Sadan far du Xydalba

Du vil f4 Xydalba af en leege eller sygeplejerske.

o Voksne: Xydalba bliver givet i en enkelt dosis pa 1.500 mg eller i to doser med en uges
mellemrum: 1.000 mg pa dag 1 og 500 mg pé dag 8.

o Bern og unge i alderen fra 6 ar til under 18 ar: Xydalba bliver givet i en enkelt dosis
pa 18 mg/kg (maksimalt 1.500 mg).
J Spzdbern og bern i alderen fra 3 mineder til under 6 ir: Xydalba bliver givet i en

enkelt dosis pa 22,5 mg/kg (maksimalt 1.500 mg).

Dosis til bern i alderen 3 maneder til under 18 ar vil blive beregnet af leegen pa baggrund af barnets
alder og vaegt.
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Du vil a4 Xydalba gennem et drop i en vene direkte ind i din blodbane (intravengst). Infusionen
tager 30 minutter.

Patienter med kroniske nyreproblemer

Hvis du lider af kroniske nyreproblemer, kan din laege beslutte at reducere din dosis. Der foreligger
ikke tilstraekkelige oplysninger til at anbefale brug af Xydalba til bern med kroniske nyreproblemer.

Hyvis du har faet for meget Xydalba

Forteel gjeblikkeligt din leege eller sundhedspersonalet, hvis du er bekymret for, at du kan have faet for
meget Xydalba

Hvis du har glemt at fa en dosis Xydalba

Forteel gjeblikkeligt din laege eller sundhedspersonalet, hvis du er bekymret over, at du mangler at fa
den anden dosis.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af disse symptomer — du kan have brug for hurtig
laegehjzelp:

. Pludselig hzevelse af lzeber, ansigt, hals eller tunge, alvorligt udslaet, klee, snerende
fornemmelse omkring halsen, blodtryksfald, synkeforstyrrelser og/eller
vejrtraekningsbesveer. Dette kan alt sammen vare tegn pa en overfolsomhedsreaktion og
kan veere livstruende. Denne alvorlige reaktion har vaeret rapporteret som en sjelden
bivirkning. Den kan ramme op til 1 ud af 1.000 behandlede.

o Mavesmerter og/eller vandig diarré. Symptomerne kan blive vaerre og forsvinder ikke,
og afferingen kan indeholde blod eller slim. Dette kan vere et tegn pé en tarminfektion.

I denne situation mé du ikke tage medicin, som stopper eller reducerer tarmbevagelserne.
Tarminfektion er blevet rapporteret som en ikke almindelig bivirkning. Den kan ramme
op til 1 ud af 100 behandlede.

o Andringer i horelsen. Dette er blevet rapporteret som en bivirkning for et lignende
leegemiddel. Hyppigheden er ukendt. Hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige
data.

Andre bivirkninger rapporteret med Xydalba er anfort nedenunder.

Hyvis du oplever nogle af disse bivirkninger, kontakt laegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet:

Almindelig — kan ramme 1 ud af 10 behandlede

o Hovedpine
° Kvalme
. Diarré

Ikke almindelig — kan ramme op til 1 ud af 100 behandlede
° Vaginalinfektioner, svampeinfektioner, troske
J Urinvejsinfektioner
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o Anazmi (nedsat antal rede blodceller), hajt antal blodplader (trombocytose), hejt antal af
en type hvide blodlegemer ved navn eosinofiler (eosinofili), lavt antal af andre typer af
hvide blodlegemer (leukopeni, neutropeni)

. Zndringer i andre blodtest

. Nedsat appetit

J Sgvnproblemer

o Svimmelhed

o Zndringer i smagssans

. Inflammation (betendelseslignende reaktion) og hevelse af overfladiske vener,
ansigtsredme

° Hoste

o Mavesmerter og ubehag i maven, fordejelsesbesveer, forstoppelse

. Unormale prever for leverfunktion

o Forhgjet basisk fosfatase (et enzym i kroppen)

. Klge, neldefeber

. Klge i kensorganer (kvinder)

. Smerte, radme eller haevelse ved infusionsstedet

o Varmefolelse

o Forhgjede blodniveauer af gamma-glutamyltransferase (et enzym, der produceres af

leveren og andre kropsveav)
o Udsleet
. Opkastning

Sjeeldne — kan ramme op til 1 ud af 1.000 behandlede
. Vejrtrekningsproblemer (bronkospasme)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar Xydalba utilgaengeligt for bern.

Fa ikke Xydalba efter den udlebsdato, der stir pa haetteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraver ikke saerlige opbevaringsforhold, hvis det opbevares udbnet i den originale
emballage.

Den fortyndede Xydalba infusionsvaske ma ikke anvendes, hvis der er synlige partikler, eller den er
uklar.

Xydalba er kun til engangsbrug.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide laegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterelser og yderligere information

Xydalba indeholder:

. Aktivt stof: dalbavancin. Hvert hetteglas indeholder dalbavancinhydrochlorid svarende til
500 mg dalbavancin

. Ovrige indholdsstoffer: mannitol (E421), lactosemonohydrat, saltsyre og/eller natriumhydroxid
(til pH-justering)

Udseende og pakningssterrelser

Xydalba pulver til koncentrat til infusionsvaeske leveres i et haetteglas pé 48 ml med gron flip-oft-
forsegling. Haetteglasset indeholder hvidt til off-white til lysegult pulver.
Det er tilgaengeligt i pakker med 1 heetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelse

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Fremstiller

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk,

Co. Louth, A91 P9KD, Irland

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

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

60100 Ancona

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Xydalba, skal du henvende dig til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: +420 546 123 111 Tel: +36 1336 1614
info@angelini.cz drugsafety@angelini.hu
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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: + 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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Vigtigt: Se produktresuméet for ordinering.

Xydalba skal rekonstitueres med sterilt vand til injektionsvasker og efterfolgende fortyndes med
50 mg/ml (5 %) glukose-oplasning til infusion.

Xydalba hatteglas er kun til éngangsbrug.

Retningslinjer for rekonstitution og fortynding

Aseptisk teknik skal bruges til rekonstitution og fortynding af Xydalba.

1. Indholdet af hvert haetteglas skal rekonstitueres ved langsomt at tilsaette 25 ml vand til
injektioner.

2. Ma ikke rystes. For at undga skumdannelse, skift mellem en forsigtig svingende bevagelse og
vending af hatteglasset, indtil indholdet er fuldsteendig oplest. Rekonstitutionstiden kan vere op
til 5 minutter.

3. Rekonstitutionskoncentratet i haetteglasset indeholder 20 mg/ml dalbavancin.
4. Rekonstitutionskoncentratet skal vare klart, en farveles til gul oplesning med ingen synlige
partikler.

5. Rekonstitutionskoncentratet skal fortyndes yderligere med 50 mg/ml (5 %) glukose-oplgsning
til infusion.

6. For at fortynde rekonstitutionskoncentratet skal den rette meengde af 20 mg/ml af koncentratet
overfores fra hatteglasset til intravenas pose eller flaske, som indeholder 50 mg/ml (5 %)
glukose-oplasning til infusion. For eksempel: 25 ml af koncentratet indeholder 500 mg

dalbavancin.

7. Efter fortynding skal oplasningen til infusion have en endelig koncentration pa 1 til 5 mg/ml
dalbavancin.

8. Infusionsoplesningen skal vare klar, en farveles til gul oplesning uden synlige partikler.

9. Hvis der observeres partikler eller misfarvning, skal oplgsningen kasseres.

Xydalba mé ikke blandes med andre leegemidler eller intravenese oplesninger. Oplesninger med
natriumchlorid kan fordrsage udskillelse og ber IKKE bruges til rekonstitution eller fortynding.
Forenelighed for rekonstitueret Xydalba-koncentrat er kun blevet fastsldet med 50 mg/ml (5 %)
glukose-oplosning til infusion.

Hvis samme venekateter anvendes til administration af andre leegemidler foruden Xydalba, skal
kateteret gennemskylles med 5 % glucose infusionsveske, oplosning for og efter hver infusion af
Xydalba.

Brug i den padiatriske population

Dosis af Xydalba til padiatriske patienter vil variere efter barnets alder og vaegt op til maksimalt
1.500 mg. Overfor den nedvendige dosis af den rekonstituerede dalbavancinoplesning ifelge
anvisningerne ovenfor, baseret pd barnets vegt, fra hetteglasset til en intravenes pose eller flaske, der
indeholder 50 mg/ml (5 %) glucoseinfusionsvaeske. Den fortyndede infusionsvaeske skal have en
endelig koncentration pa 1 til 5 mg/ml dalbavancin.

Tabel 1 nedenfor indeholder information til tilberedning af en infusionsvaeske med en endelig
koncentration pa 2 mg/ml eller 5 mg/ml (tilstraekkeligt til de fleste scenarier), som skal administreres
med sprajtepumpe for at opné en dosis pa 22,5 mg/kg hos padiatriske patienter i alderen fra 3 til

12 méneder, som vejer fra 3 til 12 kg. Der kan tilberedes alternative koncentrationer, men den endelige
koncentration skal ligge i intervallet fra 1 til 5 mg/ml dalbavancin. Se tabel 1 for at kontrollere
udregningerne. De viste vaerdier er omtrentlige. Bemerk, at tabellen IKKE inkluderer alle de mulige
beregnede doser til hver aldersgruppe, men den kan anvendes til at estimere det omtrentlige volumen
og kontrollere udregningen.
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Tabel 1. Tilberedning af Xydalba (endelig infusionskoncentration 2 mg/ml eller 5 mg/ml til
administration med sprojtepumpe) til pzediatriske patienter i alderen 3 til 12 maneder

(22,5 mg/kg dosis)
Patientvaegt Dosis (mg) Volumen af Volumen af Endelig Samlet volumen
(kg) til opnéelse rekonstitueret fortyndet koncentration af doseret med
af dalbavancin- 50 mg/ml (5 %) | dalbavancin- sprejtepumpe (ml)
22,5 mg/kg oplasning glucose- infusions-
(20 mg/ml), der oplesning til oplasning
skal treekkes ud tilseetning til
af heetteglas (ml) | blanding (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 o o mem 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

Bortskaffelse

Kasser den del af den rekonstituerede oplesning der ikke er anvendt.

Ikke anvendte leegemidler eller affald heraf ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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