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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Xydalba 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg dalbawancyny w postaci dalbawancyny chlorowodorku.
Po odtworzeniu kazdy ml zawiera 20 mg dalbawancyny.

Rozcienczony roztwoér do infuzji musi mie¢ koncowe stgzenie od 1 mg/ml do 5 mg/ml dalbawancyny
(patrz punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).
Proszek o barwie prawie biatej do bladozoéltej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xydalba jest wskazany w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
migkkich (ang. Acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dorostych

(patrz punkty 4.4 5.1).

Nalezy rozwazy¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego zastosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie i czas trwania leczenia u dorostych

Zalecana dawka dalbawancyny u dorostych pacjentow z ABSSSI to 1500 mg podawane albo w infuzji
jako dawka pojedyncza 1500 mg albo 1000 mg, a nastepnie po tygodniu 500 mg.

(patrz punkty 5.1 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowywanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowywanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min do 79 ml/min). Dostosowywanie dawki
nie jest konieczne u pacjentow regularnie poddawanych hemodializie (3 razy w tygodniu);
dalbawancyna moze by¢ podawana bez wzgledu na czas hemodializy.

U pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci nerek, u ktdrych klirens kreatyniny

wynosi < 30 ml/min i ktorzy nie sg regularnie poddawani hemodializie, zalecang dawke dalbawancyny
nalezy zmniejszy¢ albo do dawki 1000 mg podawanej w infuzji jako dawka pojedyncza albo do dawki
750 mg, a nastepnie po tygodniu o 375 mg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby



Dostosowywanie dawki dalbawancyny nie jest zalecane u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien A w klasyfikacji Childa-Pugha). Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, przepisujac
dalbawancyng pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B 1
C w klasyfikacji Childa-Pugha), poniewaz nie ma danych umozliwiajacych okreslenie wasciwego
dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania dalbawancyny u dzieci w wieku od
urodzenia do ponizej 18 lat. Dostepne obecnie dane przedstawiono w punkcie 5.2, jednak nie byto
mozliwe okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie dozylne
Produkt leczniczy Xydalba musi by¢ odtworzony, a nastgpnie rozcienczony przed podaniem w infuzji
dozylnej przez 30 minut. Instrukcje dotyczace odtwarzania i rozcienczania tego produktu leczniczego

przed podaniem, znajduja si¢ w punkcie 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Dalbawancyne nalezy z ostroznoscig podawac pacjentom, o ktorych wiadomo, ze sg nadwrazliwi na
inne glikopeptydy, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia krzyzowej nadwrazliwosci. Jezeli wystapi
reakcja alergiczna na dalbawancyne, nalezy przerwac jej podawanie i zastosowaé wiasciwe leczenie
reakcji alergiczneyj.

Biegunka spowodowana przez Clostridioides (wczesniej Clostridium) difficile

Podczas stosowania prawie wszystkich antybiotykéw obserwowano zwigzane z leczeniem
przeciwbakteryjnym zapalenie okreznicy i rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, ktorych przebieg
moze by¢ od fagodnego do zagrazajacego zyciu. Z tego wzgledu nalezy bra¢ pod uwage to
rozpoznanie u pacjentow z biegunka wystepujaca podczas lub po zakonczeniu leczenia dalbawancyna
(patrz punkt 4.8).

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania dalbawancyny i zastosowanie leczenia
wspomagajacego oraz specyficznego dla zakazenia Clostridioides (wczesniej Clostridium) difficile.

U tych pacjentow nigdy nie nalezy stosowa¢ produktow leczniczych hamujacych perystaltyke.

Reakcje zwiazane z infuzja

Produkt leczniczy Xydalba podaje si¢ w infuzji dozylnej, z wykorzystaniem catkowitego
30-minutowego czasu trwania infuzji, w celu zminimalizowania ryzyka reakcji zwigzanych z infuzja.
Szybkie infuzje dozylne przeciwbakteryjnego glikopeptydu moga przyczyni¢ si¢ do wystapienia
reakcji przypominajacych ,,zespot czerwonego cztowieka”, ktory obejmuje nagle zaczerwienienie
gornych czesci ciata, pokrzywke, $wiad i (lub) wysypke. Zaprzestanie podawania infuzji lub jej
spowolnienie moze spowodowac ustgpienie tych reakcji.

Zaburzenia czynnosci nerek




Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dalbawancyny u pacjentow, ktorych
Klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min sg ograniczone. Na podstawie symulacji, dostosowywanie
dawki jest konieczne u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi < 30 ml/min i ktorzy nie sg regularnie poddawani hemodializie

(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zakazenia mieszane

W przypadku zakazen mieszanych, jesli si¢ podejrzewa obecnos¢ bakterii Gram-ujemnych, pacjentow
nalezy leczy¢ odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi dziatajacymi na bakterie Gram-ujemne
(patrz punkt 5.1).

Drobnoustroje niewrazliwe

Zastosowanie antybiotykOw moze promowaé¢ namnazanie drobnoustrojow niewrazliwych. Jezeli
podczas terapii wystapi nadkazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Ograniczenia danych klinicznych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dalbawancyny w przypadku zastosowania
wigcej niz dwoch dawek (w odstepie jednego tygodnia) sg ograniczone. W kluczowych badaniach

w przypadku ABSSSI rodzaje leczonych infekcji byly ograniczone jedynie do cellulitisu/rozy, ropni
i infekcji ran. Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania dalbawancyny w leczeniu pacjentow z
silnie obnizong odpornoscia.

Substancje pomocnicze

Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, wigc lek ten uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

45 Interakcja z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki przesiewowego badania in vitro na obecno$¢ receptorow, nie wskazuja na
prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji z innymi celami terapeutycznymi ani na mozliwosé

istotnych klinicznie interakcji farmakodynamicznych (patrz punkt 5.1).

Nie przeprowadzono badan klinicznych z uzyciem dalbawancyny, dotyczacych interakcji migdzy
lekami.

Prawdopodobienstwo wpltywu innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke dalbawancyny.

Dalbawancyna nie jest metabolizowana przez enzymy CYP in vitro, dlatego jednoczesne stosowanie
induktoréw CYP lub ich inhibitoréw, raczej nie bgdzie miato wptywu na farmakokinetyke
dalbawancyny.

Nie wiadomo, czy dalbawancyna jest substratem transporterow wychwytu i wydalania watrobowego.
Jednoczesne stosowanie wraz z inhibitorami tych transporterow moze zwigkszy¢ narazenie na
dalbawancyng. Do takich inhibitorow transporteréw naleza na przyktad silnie dziatajace inhibitory
proteazy, werapamil, chinidyna, itrakonazol, klarytromycyna i cyklosporyna.

Prawdopodobienstwo wpltywu dalbawancyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Nalezy spodziewac sig, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji dalbawancyny z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez enzymy CYP jest raczej mata, ze wzgledu na to, ze nie jest ona ani



inhibitorem ani induktorem enzyméw CYP in vitro. Nie ma danych na temat dalbawancyny jako
inhibitora CYP2C8.

Nie wiadomo, czy dalbawancyna jest inhibitorem transporteréw. Przy jednoczesnym stosowaniu z
dalbawancyng substratow transporterow wrazliwych na zahamowanie aktywno$ci transporterow, jak
statyny i digoksyna, nie mozna wykluczy¢ zwiekszonej na nie ekspozyciji,

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania dalbawancyny przez kobiety w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczne dziatanie na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Xydalba nie jest zalecana w czasie cigzy, chyba ze potencjalna spodziewana korzy$¢ wyraznie
uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dalbawancyna przenika do mleka matki (mleka ludzkiego). Niemniej dalbawancyna
przenika do mleka samic szczuréw karmigcych piersig i moze rowniez przenika¢ do mleka ludzkiego.
Dalbawancyna nie wchtania si¢ dobrze po podaniu doustnym; niemniej nie mozna wykluczy¢ wptywu
dalbawancyny na flor¢ zoladkowo-jelitowg oraz flore jamy ustnej karmionego piersig niemowlgcia.
Nalezy podja¢ decyzje o kontynuacji/zaprzestaniu karmienia piersia lub kontynuacji/ zaprzestaniu
leczenia produktem Xydalba, biorgc pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla niemowlecia oraz
korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty obnizong ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko, na ktdre
narazeni sg ludzie jest nieznane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Xydalba moze mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn,
poniewaz u niewielkiej liczby pacjentow wystapity zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W fazie 2/3 badan klinicznych dalbawancyne otrzymato 2473 pacjentow. Byta ona podawana albo w
infuzji jako dawka pojedyncza 1500 mg albo w dawce 1000 mg, a nastepnie po tygodniu W dawce
500 mg. NajczeSciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 1% pacjentow
leczonych dalbawancyna byty: mdtosci (2,4%), biegunka (1,9%) oraz bole glowy (1,3%), i zwykle
miaty lekkie lub umiarkowane nasilenie.



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych (Tabela 1)

W fazie 2/3 badan klinicznych z zastosowaniem dalbawancyny zidentyfikowano ponizsze dziatania
niepozadane. Dzialania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdéw oraz wedtug
czestosci wystepowania. Kategorie czestosci wystgpowania zostaty opisane zgodnie z nastgpujacymi
normami: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000).

Tabela 1
Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
Zakazenia i zarazenia zakazenia grzybicze pochwy i sromu, zakazenia drdg
pasozytnicze moczowych, infekcje grzybicze, zapalenie okreznicy
wywotane Clostridioides (wczesniej Clostridium)
difficile, kandydoza jamy ustnej
Zaburzenia krwi i anemia, trombocytoza, eozynofilia, leukopenia,
ukladu chlonnego neutropenia
Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego anafilaktoidalne
Zaburzenia zmniejszony apetyt
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia ukladu bol glowy | zaburzenia smaku, zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia nagle zaczerwienienie, zapalenie zyt
naczyniowe
Zaburzenia ukladu kaszel skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i mdtosci, zaparcie, bél brzucha, dyspepsja, uczucie dyskomfortu
jelit biegunka, | w jamie brzusznej, wymioty

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

$wiad, pokrzywka, wysypka

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

$wiad sromu i pochwy

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

reakcje zwigzane z infuzja

Badania

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we
krwi, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we krwi, nieprawidtowe wyniki testu
czynno$ci watroby, zwigkszona aktywnosé
aminotransferaz, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszona liczba ptytek krwi,
zwigkszona temperatura ciata, zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych, zwickszona aktywno$¢
gamma-glutamylotransferazy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania niepozgdane zwigzane z klasq lekoOw




Ototoksyczno$¢ jest zwigzana ze stosowaniem glikopeptydu (wankomycyny i teikoplaniny);
u pacjentéw otrzymujacych w skojarzeniu ototoksyczny produkt leczniczy, taki jak aminoglikozyd,
ryzyko ototoksycznosci moze by¢ zwigkszone.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 49 21 301, faks: +
48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma konkretnych informacji zwigzanych z leczeniem przedawkowania dalbawancyny, poniewaz
podczas badan klinicznych nie zaobserwowano dziatania toksycznego ograniczajacego dawke.

W badaniach I fazy zdrowym ochotnikom podawano dawki catkowite do 4500 mg przez okres do

8 tygodni, bez istotnych klinicznie objawow toksycznosci lub wptywu na wyniki badan
laboratoryjnych.

W badaniach 3 fazy pacjenci otrzymywali pojedyncza dawke do 1500 mg.

Leczenie przedawkowania dalbawancyny powinno polega¢ na obserwacji i zastosowaniu ogolnego
leczenia podtrzymujacego. Mimo, Ze nie ma informacji dotyczacych konkretnie zastosowania
hemodializy w leczeniu przedawkowania, nalezy zauwazy¢, ze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek bioracych udziat w fazie 1 badan, po 3 godzinach hemodializy zostalo usunigte mniej niz 6%
zalecanej dawki dalbawancyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne o dziataniu ogdlnym, glikopeptydowe leki
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1XA04.

Mechanizm dzialania

Dalbawancyna to bakteriobojczy lipoglikopeptyd.

Mechanizm dziatania dalbawancyny na wrazliwe bakterie Gram-dodatnie obejmuje przerwanie
syntezy $ciany komorkowej poprzez przytaczenie terminalnej D-alanylo-D-alaniny peptydu
powstajacego peptydoglikanu $ciany komdrkowej, co zapobiega wigzaniu krzyzowemu
(transpeptydacji i transglikozylacji) podjednostek dwucukrow, czego wynikiem jest $mier¢ komorki
bakteryjnej.

Mechanizm opornos$ci

Wszystkie bakterie Gram-ujemne sg oporne na dalbawancyne.

Oporno$¢ szczepow Staphylococcus spp oraz Enterococcus Spp na dalbawancyne jest zwigzana z
genotypem VanA, modyfikujagcym docelowy peptyd w powstajacej $cianie komorkowej. W badaniach
in vitro stwierdzono, ze geny innych klas odpowiadajace za oporno$¢ na wankomycyne, nie wptywaja
na aktywnos¢ dalbawancyny.
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Wartosci MIC dalbawancyny sg wigksze w przypadku gronkowcdw o posredniej opornosci na
wankomycyne (VISA) niz w przypadku szczepéw w pelni opornych na wankomycyne. Jezeli izolaty o
wigkszej wartosci MIC dalbawancyny wykazuja stabilne fenotypy i sa skorelowane z oporno$cia na
inne glikopeptydy, wtedy mechanizm dziatania prawdopodobnie polega na zwigkszeniu liczby celow
glikopeptydu w powstajagcym peptydoglikanie.

Nie zauwazono opornosci krzyzowej pomigdzy dalbawancyng a antybiotykami z innych grup
w badaniach in vitro. Oporno$¢ na metycyling nie ma wptywu na dziatanie dalbawancyny.

Interakcje z innymi substancjami przeciwbakteryjnymi

Podczas badan in vitro, w ktérych przeprowadzono testy przeciw 12 gatunkom Gram-ujemnych
patogenow (patrz punkt 4.5), nie zaobserwowano dziatania antagonistycznego pomiedzy
dalbawancyng i innymi zwykle stosowanymi antybiotykami (np. cefepimem, ceftazydymem,
ceftriaksonem, imipenemem, meropenemem, amikacyng, azreonamem, cyprofloksacyna,
piperacylina/tazobaktamem i trimetoprimem/sulfametoksazolem).

Wartosci graniczne w badaniach lekowrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) okreslone przez Europejski Komitet
Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST) wynosza:
e gronkowce: wrazliwe < 0,125 mg/l; oporne > 0,125 mg/I,
e paciorkowce beta-hemolizujace grup A, B, C, G: wrazliwe < 0,125 mg/l; oporne > 0,125 mg/l,
e paciorkowce zieleniace (jedynie z grupy Streptococcus anginosus): wrazliwe < 0,125 mg/I;
oporne > 0,125 mg/l.

Stosunek PK/PD

Dziatanie bakteriobojcze na gronkowce in vitro jest zalezne od czasu przy stezeniach dalbawancyny
w surowicy podobnych do stezen uzyskiwanych po zastosowaniu dalbawancyny w dawkach
zalecanych u ludzi. Stosunek PK/PD in vivo dalbawancyny dla Staphylococcus aureus badano przy
uzyciu modelu neutropenicznego infekcji zwierzecej. Wykazano, ze redukcja netto w logio CFU (ang.
Colony forming units, CFU) byta najwicksza, kiedy wieksze dawki byly podawane z mniejszg
czgstoscia.

Skutecznos¢ kliniczna przeciwko specyficznym patogenom

W badaniach klinicznych stwierdzono skuteczno$¢ kliniczng przeciwko patogenom odpowiedzialnym
za ABSSSI, ktére byty wrazliwe na dalbawancyne in vitro:
. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae,
Grupa Streptococcus anginosus (w tym S. anginosus, S. intermedius oraz S. constellatus),

Dzialanie przeciwbakteryjne na inne istotne patogeny

Skutecznos¢ kliniczna wobec nastgpujacych patogendw nie zostala ustalona, chociaz badania in vitro
sugeruja, ze patogeny te bylyby wrazliwe na dalbawancyne przy braku nabytych mechanizméow
opornosci:

. paciorkowce grupy G,

. Clostridium perfringens,

e Peptostreptococcus spp.

Dzieci 1 mlodziez




Europejska Agencja Lekéw odroczyta obowigzek przedktadania wynikow badan nad produktem
leczniczym Xydalba w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku
ABSSSI (informacje o stosowaniu u dzieci i mtodziezy w punktach 4.2 i 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dalbawancyny zostata scharakteryzowana u zdrowych jednostek, pacjentow i

w populacjach specjalnych. Ogoélnoustrojowe ekspozycje na dalbawancyne sg proporcjonalne do
dawki po podaniu pojedynczych dawek w zakresie od 140 mg do 1120 mg, co wskazuje na
farmakokinetyke liniowa dalbawancyny. Nie zaobserwowano kumulacji dalbawancyny po
wielokrotnych infuzjach dozylnych stosowanych raz w tygodniu przez okres do 8 tygodni (1000 mg
w dniu 1, nastepnie przez okres do 7 tygodni 500 mg tygodniowo) u zdrowych dorostych.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (tyz wynosit 372 (zakres 333 do 405) godzin.
Farmakokinetyke dalbawancyny najlepiej jest opisywac przy wykorzystaniu modelu
trojkompartmentowego (fazy dystrybucji a i B, nast¢pnie koncowa faza eliminacji). Z tego wzgledu,
okres pottrwania w fazie dystrybucji (tip), ktory stanowi wigkszos¢ istotnego pod wzgledem
klinicznym profilu zaleznosci st¢zenia od czasu, wynosit od 5 do 7 dni i jest zgodny z dawkowaniem
raz na tydzien.

Szacowane parametry farmakokinetyczne dalbawancyny dla schematu z dwiema dawkami oraz
schematu z dawka pojedyncza przedstawiono w Tabeli 2 ponizej.

Tabela 2

Srednie (SD) parametry farmakokinetyczne dalbawancyny w analizie PK populacjit

Parametr Schemat z dwiema dawkami? Schemat z dawka pojedyncza®
Crnax (mg/l) Dzien 1: 281 (52) Dzien 1: 411 (86)
Dzien 8: 141 (26)
AUCo-pzien14
(mgeh/l) 18100 (4600) 20300 (5300)
CL (I/n) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

1 Zrédto: DAL-MS-01.
21000 mg w dniu 1 + 500 mg w dniu 8; uczestnicy badania DUR001-303 z oceniang probka PK.
8 1500 mg; uczestnicy badania DUR001-303 z oceniang probka PK.

Stezenia dalbawancyny w 0soczu w zaleznosci od czasu dla schematu z dwiema dawkami oraz
schematu z dawka pojedyncza pokazano na Rysunku 1.

Rysunek 1. Stezenie dalbawancyny w 0soczu w czasie u typowego pacjenta z ABSSSI (symulacja
z uzyciem modelu farmakokinetyki populacji) dla schematu z dawka pojedynczg i dwiema
dawkami.
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Klirens i objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym sg pordéwnywalne u 0sob zdrowych i pacjentow
z infekcjami. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym byta podobna do obj¢tosci ptynu
pozakomdrkowego. Dalbawancyna wigze sie w sposob odwracalny z biatkami osocza ludzkiego,
glownie z albuming. Dalbawancyna wigze si¢ w 93% z biatkami osocza i nie ulega to zmianom

W zaleznosci od stezenia leku, niewydolnosci nerek lub niewydolno$ci watroby. Po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej 1000 mg zdrowym ochotnikom, warto$§¢ AUC w plynie pecherzowym
skory wyniosta (dalbawancyna zwigzana i niezwigzana) okoto 60% wartosci AUC osocza w 7. dniu
po podaniu dawki.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie zaobserwowano znaczgcej ilosci metabolitow. W moczu wykryto metabolity
hydroksydalbawancyne i aglikon mannozylu (mniej niz 25% podanej dawki). Szlaki metaboliczne
odpowiedzialne za powstawanie tych metabolitow nie zostaty zidentyfikowane; niemniej - ze wzgledu
na stosunkowo niewielki udziat metabolizmu w calkowitej eliminacji dalbawancyny - nie przewiduje
si¢ interakcji migdzy lekami w wyniku hamowania lub indukcji metabolizmu dalbawancyny.
Hydroksydalbawancyna i aglikon mannozylu wykazuja znacznie mniejsze dziatanie
przeciwbakteryjne w porownaniu z dalbawancyna.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg, u zdrowych osob srednio 19% do 30% podanej dawki
dalbawancyny zostato wydalone z moczem w postaci dalbawancyny oraz 8% do 12%w postaci jej

metabolitu - hydroksydalbawancyny. Okoto 20% podanej dawki zostato wydalone z katem.

Szczegdblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek
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Farmakokinetyka dalbawancyny zostata oceniona u 28 0s6b z r6znym stopniem zaburzen czynnosci
nerek oraz u 15 osob z grupy kontrolnej, u ktorych czynnos¢ nerek byta prawidtowa. Po podaniu
pojedynczej dawki 500 mg lub 1000 mg dalbawancyny, $redni klirens osocza (CLt) zmniejszyt si¢
odpowiednio 0 11%, 35% i 47% u 0s6b z tagodnymi (CLcr 50 - 79 ml/min), umiarkowanymi

(CLcr 30 - 49 ml/min) oraz cigzkimi (CLcr < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek,

w poréwnaniu z osobami, u ktérych czynno$é nerek byta prawidtowa. Srednia warto$é¢ AUC u 0sob z
Klirensem kreatyniny < 30 ml/min byta okoto dwukrotnie wigksza. Nie ustalono klinicznego znaczenia
zmniejszenia $redniego CLt 0s0cza oraz powigzanego zwigkszenia AUCO-co zaobserwowanego

w badaniach farmakokinetycznych dalbawancyny u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Farmakokinetyka dalbawancyny u 0sob w schytkowej fazie choroby nerek, ktore sg regularnie
poddawane dializie (3 razy w tygodniu), byta podobna do farmakokinetyki u osob z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a mniej niz 6% podanej dawki zostato usuniete po

3 godzinach hemodializy. Wskazowki dotyczace dawkowania u 0sob z zaburzeniami czynnos$ci nerek
znajduja si¢ w punkcie 4.2,

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka dalbawancyny zostata oceniona u 17 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i porownana z 9 0sobami z grupy kontrolnej, u ktérych
czynnos$¢ watroby byta prawidtowa. Srednie wartosci AUC pozostaty niezmienione u 0s6b z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z osobami, u ktorych czynno$¢ watroby
byta prawidlowa, niemniej u 0s6b z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
srednie warto$ci AUC zmniejszyty si¢ odpowiednio o 28% 1 31%. Przyczyna i kliniczne znaczenie
zmniejszenia ekspozycji u 0sob z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie sa
znane. Wskazowki dotyczace dawkowania u 0osob z zaburzeniami czynnosci watroby znajdujg si¢

w punkcie 4.2.

Ple¢

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roznic farmakokinetyki dalbawancyny zwiazanych z plcia
u zdrowych osdb, ani u 0séb z infekcjami. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w zalezno$ci od pici
pacjenta.

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyka dalbawancyny nie ulega znacznym zmianom w zaleznosci od wieku pacjenta; z tego
wzgledu dostosowywanie dawki nie jest konieczne w zalezno$ci od wieku (patrz punkt 4.2).
Dos$wiadczenie zwigzane ze stosowaniem dalbawancyny u 0s6b w podesztym wieku jest ograniczone:
w fazie 2/3 badan klinicznych wzigto udziat 276 pacjentow w wieku > 75 lat, w tym 173 z nich
otrzymato dalbawancyne. W badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentow w wieku do 93 lat.

Dzieci i modziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania dalbawancyny u dzieci w wieku od
urodzenia do ponizej 18 lat.

Grupie 10 dzieci w wieku od 12 do 16 lat, u ktorych wystepowaty rozwijajace si¢ infekcje, podano
pojedyncze dawki dalbawancyny - 1000 mg (masa ciata > 60 kg) lub 15 mg/kg (masa ciata < 60 Kg).

Srednie ekspozycje osocza na dalbawancyng na podstawie AUCinf (17 495 pgeh/ml i

16 248 ug *h/ml) i Cimax (212 pg/ml i 191 pg/ml), byty podobne po podaniu 1000 mg dalbawancyny
dzieciom (12-16 lat) o masie ciata > 60 kg ( 61,9 - 105,2 kg mc.) lub 15 mg/kg mc. dzieciom o masie
ciata < 60 kg (47,9-58,9 kg mc.). Okres poltrwania w fazie eliminacji dla dalbawancyny w dawce
1000 mg i 15 mg/kg mc. byt podobny; jego Srednie wartosci wynosity odpowiednio 227 i 202
godziny. Profil bezpieczenstwa stosowania dalbawancyny u oséb w wieku od 12 do 16 lat bioracych
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udziat w tym badaniu, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym u dorostych
leczonych dalbawancyng.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ dalbawancyny zostata oceniona po codziennym podawaniu dozylnym szczurom i psom,
przez okres do 3 miesigcy. Toksyczno$¢ zalezna od dawki obejmowata badania chemiczne surowicy

i histologiczne potwierdzenie uszkodzen nerek i watroby, zmniejszenie parametrow czerwonych
krwinek i podraznienie w miejscu wstrzykniecia. Tylko u psow, reakcje po infuzji charakteryzowaty
si¢ opuchnigciem i (lub) zaczerwienieniem skory (niezwigzanym z miejscem wstrzykniecia), blado$cia
bton §luzowych, $linotokiem, wymiotami, sedacjg i umiarkowanymi spadkami ci$nienia krwi oraz
zwiekszeniem czestoSci akcji serca w zaleznosci od wielko$ci dawki. Reakcje na infuzje byty
przemijajace (ustgpowaty w ciggu 1 godziny po podaniu) i byty przypisywane uwolnieniu histaminy.
Profil toksycznos$ci dalbawancyny u mtodych szczuréw byt zgodny z profilem zaobserwowanym
weczesniej u dorostych szczurdéw, przy takich samych poziomach (mg/kg mc./dobe) dawki.

Testy toksycznosci reprodukcyjnej prowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaty dziatania
teratogennego. U szczurdw po ekspozycji okoto 3 razy wiekszej od ekspozycji klinicznej,
zaobserwowano zmniejszenie ptodnosci i zwigkszenie §miertelno$ci embrionu, zmniejszenie masy
ciata ptodu, skostnienie szkieletu oraz zwigkszong umieralno$¢ noworodkéw. U krolikow wystgpito
poronienie przy toksycznosci dla matki mniejszej niz w przypadku ekspozycji po zastosowaniu leku
w dawkach z zakresu dawek terapeutycznych u ludzi.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan nad rakotworczoscig. Dalbawancyna nie wykazata
dziatania mutagennego ani klastogennego w zestawie testow genotoksycznych in vitro i in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Laktoza jednowodna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwory chlorku sodu moga powodowac¢ wytracanie i nie wolno ich stosowa¢ do odtwarzania lub
rozcienczania (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi lub roztworami do wlewow
dozylnych, oprocz wymienionych w punkcie 6.6

6.3 OKres waznoSci
Suchy proszek: 4 lata

Wykazano stabilno$¢ produktu leczniczego Xydalba pod wzglgdem chemicznym i fizycznym,
zarbwno w postaci odtworzonego koncentratu, jak i rozcieficzonego roztworu, przez 48 godzin
W temperaturze ponizej 25°C. Catkowity czas przechowywania sporzadzonego roztworu od
odtworzenia do podania nie powinien przekroczy¢ 48 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania sporzadzonego roztworu przed uzyciem

12



odpowiada uzytkownik - nie moze by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba ze odtworzenie/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Nie zamrazac.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania tego produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu opisano
w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka do jednorazowego uzycia, ze szkta typu | o pojemnosci 48 ml, z korkiem z elastomeru
i zielong, odchylang ostonka.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Produkt Xydalba nalezy odtwarza¢ jatlowa woda do wstrzyknie¢, a nastepnie rozciencza¢ 50 mg/ml
(5%) roztworem glukozy do infuzji.

Fiolki produktu Xydalba przeznaczone sa do jednorazowego uzycia.

Instrukcije dotyczace odtwarzania i rozcienczenia

Podczas odtwarzania i rozcienczania produktu Xydalba, nalezy zastosowac technike aseptyczna.
1. Zawarto$¢ poszczegolnych fiolek nalezy odtwarza¢, dodajac powoli 25 ml wody do

wstrzyknie¢.

2. Nie wstrzgsac. Aby unikng¢ pienienia, nalezy powoli na zmiang delikatnie obracac
i przekrecac fiolke do catkowitego rozpuszczenia jej zawartosci. Odtwarzanie moze trwa¢ do
5 minut.

3. Odtworzony koncentrat w fiolce zawiera 20 mg/ml dalbawancyny.

4. Odtworzony koncentrat musi mie¢ postac przezroczystego, bezbarwnego do zo6ttego roztworu
bez widocznych czastek.

5. Odtworzony koncentrat nalezy rozcienczy¢ 50 mg/ml (5 %) roztworem glukozy do infuzji.

6. Aby rozcienczy¢ odtworzony koncentrat, odpowiednia objetos¢ 20 mg/ml koncentratu musi
by¢ przelana z fiolki do worka do infuzji lub butelki zawierajacej 50 mg/ml (5%) roztworu
glukozy do infuzji. Przyktadowo: 25 ml koncentratu zawiera 500 mg dalbawancyny.

7. Po rozcienczeniu roztwor do infuzji musi mie¢ koncowe stezenie od 1 mg/ml do 5 mg/mi
dalbawancyny.

8. Roztwor do infuzji musi mie¢ postaé przezroczystego, bezbarwnego do zottego roztworu bez
widocznych czastek.

9. Jezeli zidentyfikowane zostang czastki state lub przebarwienia, roztwor musi by¢ wyrzucony.

Produktu Xydalba nie wolno taczy¢ z innymi produktami leczniczymi ani roztworami do wlewdw
dozylnych. Roztwory chlorku sodu mogg spowodowa¢ wytracanie i NIE wolno ich stosowa¢ do
odtwarzania lub rozcienczania produktu. Zgodnos$¢ odtworzonego koncentratu produktu Xydalba
ustalono jedynie z 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji.
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Jezeli wspoélna linia dozylna uzywana jest do podawania oprdcz produktu Xydalba innych produktow
leczniczych, nalezy przeptukac lini¢ przed i po kazdej infuzji produktu Xydalba w 5% roztworze
glukozy do infuzji.

Usuwanie

Wszystkie porcje niewykorzystanego odtworzonego roztworu nalezy usungc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,

Clonshaugh Business & Technology Park,

Dublin 17, D17 E400, Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

EU/1/14/986/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 luty 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje dotyczace niniejszego produktu leczniczego dostgpne sa na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

26.10.2020
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