VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dalbavancin Baxter 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd dalbavansiinihydrokloridia méaérén, joka vastaa 500 mg:aa dalbavansiinia.
Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen yksi millilitra konsentraattia siséltdd 20 mg dalbavansiinia.
Laimennetun infuusionesteen lopullisen dalbavansiinipitoisuuden on oltava 1-5 mg/ml (ks. kohta 6.6).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, luos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Dalbavancin Baxter on tarkoitettu thon ja ihorakenteiden akuutin bakteeri-infektion (ABSSSI) hoitoon
aikuisille ja vahintddn 3 kuukauden ikdisille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

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

Annostus

Aikuiset

Dalbavansiinin suositeltu annos on 1 500 mg, joka annetaan joko 1 500 mgn kertainfuusiona tai kahtena
annoksena: 1 000 mg ja vilkon kuluttua tdstd 500 mg (ks. kohta 5.1 ja 5.2).

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

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

Erityisryhmét
likkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille ja pediatrisille potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30-79 ml/min). Annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille potilaille, jotka



kayvit sddnnollisessd hoitosuunnitelman mukaisessa hemodialyysissa (3 kertaa/viikko), ja dalbavansiinia
voidaan antaa hemodialyysin ajoituksesta riippumatta.

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

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

Maksan vajaatoiminta

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

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

Antotapa
Laskimoon.

Dalbavancin Baxter on saatettava kiyttovalmiiksi ja edelleen laimennettava ennen sen antamista infuusiona
laskimoon 30 minuutin aikana. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kiyttkuntoon ja
laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Dalbavansiinia on annettava varoen potilaille, joiden tiedetdin olevan yliherkkid muille glykopeptideille,

silld ristiyliherkkyyttd saattaa esiintyd. Jos potilaalle ilmaantuu allerginen reaktio dalbavansinille, antaminen
on lopetettava ja allergisen reaktion asianmukainen hoito aloitettava.

Clostridioides (aiemmin Clostridium) difficile -bakteeriin littyvd ripuli

Bakteerilddkkeisiin littyvdd koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu lihes kaikkia
antibiootteja kdytettdessd, ja vaikeusasteeltaan ne voivat vaihdella lievéstd hengenvaaralliseen. Siksi koliitin
mahdollisuus on syyté ottaa huomioon potilailla, joilla esiintyy ripulia dalbavansiinihoidon aikana tai sen
jalkeen (ks. kohta 4.8). Téllaisessa tapauksessa on harkittava dalbavansiinihoidon lopettamista ja
tukitoimenpiteitd sekd spesifisen Clostridioides (aiemmin Clostridium) difficile -hoidon aloittamista. Niitd
potilaita ei saa koskaan hoitaa peristaltikkaa lamaavilla lddkevalmisteilla.

Infuusioon littyvit reaktiot

Dalbavancin Baxter on annettava infuusiona laskimoon, ja infuusion kokonaiskeston on oltava 30 minuuttia,
jotta infuusioon liittyvien reaktioiden riski jid mahdollisimman pieneksi. Glykopeptidejd sisdltdvien
bakteerilidkkeiden nopea infuusio laskimoon voi aiheuttaa reaktioita, kuten yldvartalon punoitusta,
nokkosihottumaa, kutinaa ja/tai ihottumaa. Namé reaktiot voivat loppua, kun infuusio lopetetaan tai sité
hidastetaan.




Munuaisten vajaatoiminta

Tietoa dalbavansiinin tehosta ja turvallisuudesta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, on
niukasti. Simulaatioiden perusteella annoksen muuttaminen on tarpeen kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla aikuisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <30 ml/min ja jotka eivét saa saannollista
hemodialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Ei ole riittdvisti tietoja, joiden perusteella voitaisiin suositella
annoksen muuttamista alle 18 vuoden ikdisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min/1,73

m>.

Seka-infektiot
Seka-infektioissa, joissa potilaalla epdilliin olevan gramnegatiivisia bakteereja, hinelle on annettava myds
sopivaa gramnegatiivisiin bakteereihin kohdistuvaa bakteerilidketta tai -lddkkeitd (ks. kohta 5.1).

Ei-herkét organismit
Antibioottien kaytto saattaa edistdd ei-herkkien mikrobien liikakasvua. Jos superinfektio kehittyy hoidon
aikana, asianmukaisiin toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Klinisten tietojen rajallisuus

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

Apuaineet
Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Reseptorien seulontatutkimuksesta in vitro saadut tulokset eivét viittaa todennékdiseen yhteisvaikutukseen
muiden terapeuttisten kohteiden kanssa eivétka klimisesti relevanttien farmakodynaamisten
yhteisvaikutusten mahdollisuuteen (ks. kohta 5.1).

Dalbavansiinilla ei ole tehty kliinisid lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia.

Muiden lddkevalmisteiden mahdollnen vaikutus dalbavansiinin farmakokinetiikkaan

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

Ei tiedetd, onko dalbavansiini maksakertymén ja effluksikuljetusproteiinien substraatti. Samanaikainen
antaminen ndiden kuljettajaproteiinien estéjien kanssa saattaa lisété altistusta dalbavansiinille. Esimerkkejd
tallaisista kuljettajaproteiinien estdjistd ovat tehostetut proteaasin estijit, verapamiili, kinidiini, itrakonatsoli,
klaritromysiini ja siklosporiini.

Dalbavansiinin mahdollinen vaikutus muiden l§dkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Dalbavansiinin yhteisvaikutuspotentiaali CYP-entsyymien kautta metaboloituvien lidkevalmisteiden kanssa
on odotettavasti pieni, silld se ei ole CYP-entsyymien estdja eikd indusori in vitro. Tietoja dalbavansiinista
CYP2C8n estijini ei ole.

Ei tiedetd, onko dalbavansiini kuljettajaproteiinien estiji. Lisddntynyttd altistusta sellaisten
kuljettajaproteiinien substraateille, jotka ovat herkkid kuljettajaproteiinien estetylle aktiivisuudelle, kuten
statiineille ja digoksiinille, eivoida sulkea pois, jos niitd annetaan yhdessi dalbavansiinin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



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

Dalbavancin Baxter -valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana, ellei mahdollinen odotettavissa oleva
hyoty selvésti oikeuta sikidlle mahdollisesti aiheutuvan haitan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dalbavansiini ihmisen rintamaitoon. Dalbavansiini erittyy kuitenkin imettdvien rottien
maitoon ja saattaa erittyd thmisen rintamaitoon. Dalbavansiini ei imeydy suun kautta hyvin; vaikutusta
rintamaitoa saavanimeviisen maha-suolikanavan flooraan tai suun flooraan ei kuitenkaan voida sulkea pois.
On pédétettiava, lopetetaanko rintaruokinta vai jatketaanko sitd tai lopetetaanko Dalbavancin Baxter -hoito vai
jatketaanko sitd, ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja hoidon hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa on havaittu hedelméllisyyden heikentymisté (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei

tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

2 473 aikuista potilasta sai dalbavansiinia faasin2/3 kliinisissd tutkimuksissa joko 1 500 mg kertainfuusiona
tai 1 000 mg ja vikon kuluttua 500 mg. Yleisimmit haittavaikutukset, joita esiintyi > 1 prosentilla
dalbavansiinilla hoidetuista potilaista, olivat pahoinvointi (2,4 %), ripuli (1,9 %) ja padnsarky (1,3 %). Ndméa
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensé lievid tai kohtalaisia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista (taulukko 1)

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

Taulukko 1: Taulukoitu lue ttelo haittavaikutuksista

Elinjéirjestelmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Infektiot vulvovaginaalinen
mykoottinen infektio,
virtsatieinfektio, sieni-
infektio, Clostridioides
(aiemmin Clostridium)
difficile -koliitti, suun

kandidiaasi
Veri ja imukudos anemia, trombosytoosi,
eosinofilia, leukosytopenia,
neutropenia
Immuunijérjestelmi anafylaktoidinen
reaktio
Aineenvaihdunta ja ruokahalun viheneminen
ravitsemus
PsyykKkiset hiiriot unettomuus

Hermosto padnsarky dysgeusia, heitehuimaus




Verisuonisto

punoitus (flushing), flebiitti

dyspepsia, vatsavaivat,
oksentelu

Hengityselimet, yska bronkospasmi
rintakehi ja vilikarsina
Ruoans ulatus elimisto pahoinvointi, ripuli ummetus, vatsakipu,

Iho ja ihonalaine n kudos

kutina, nokkosihottuma,
ihottuma

antopaikassa todettavat
haitat

Sukupuolielimet ja ulkosynnyttimien ja
rinnat emittimen kutina
Yleisoireet ja infuusioon littyvét reaktiot

Tutkimukset

suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo,
suurentunut ALAT-arvo,
suurentunut ASAT-arvo,
suurentunut veren
virtsahappopitoisuus,
poikkeavuudet maksan
toimintakokeissa,
suurentuneet
transaminaasiarvot,
suurentunut veren AFOS-
arvo, suurentunut
verihiutaleiden méaéra,
ruumiinfimmon
kohoaminen, suurentuneet
maksan entsyymiarvot,
suurentunut gamma-
glutamyylitransferaasiarvo

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Farmakologiseen ryhmddn liittyvdt haittavaikutukset

Ototoksisuus on litetty glykopeptidien (vankomysiinin ja teikoplaniinin) kdyttoon; samanaikaisesti

ototoksisella lddkevalmisteella, kuten aminoglykosidilla, hoidetuilla potilailla riski voi olla suurentunut.

Pediatriset potilaat

Dalbavansiinin turvallisuutta arvioitin yhdessé faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa 168 pediatrisella potilaalla,

joiden ikd vaihteli vastasyntyneestd < 18 vuoden ikédisiin, ja joilla oli thon ja ihorakenteiden akuutteja

bakteeri-infektioita. Potilaita hoidettiin dalbavansiinilla (90 potilasta sai kerta-annoksen dalbavansiinia ja 78
potilasta, jotka kaikki olivat viahintddn 3 kuukauden ikéisid, saikaksi annosta dalbavansiinia). Dalbavansiinin
turvallisuutta koskevat 16ydokset ndilld pediatrisilla potilailla olivat yleisesti ottaen samankaltaisia kuin

aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Liaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Dalbavansiinin yliannostuksen hoidosta eiole saatavissa erityisté tietoa, koska klimisissé tutkimuksissa ei
ole havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta. Faasin 1 tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille on annettu
enintddn 1 500 mgn kerta-annoksia ja 4500 mgn kumulatiivisia annoksia korkeintaan 8 viikkon jakson
aikana. Merkkejé toksisuudesta ei havaittu, eivétké laboratoriokokeet antaneet aihetta kliinisiin
toimenpiteisiin. Faasin 3 tutkimuksissa potilaille on annettu enintdén 1 500 mgn kerta-annoksia.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemiset bakteerilidkkeet, peptidoglykaanibakteerilidkkeet, ATC-koodi:
JOIXA04.

Vaikutusmekanismi
Dalbavansiini on bakterisidinen lipoglykopeptidi.

Se vaikuttaa sille herkkiin grampositiivisiin bakteereihin estimalld soluseinimén synteesid: se sitoutuu
kantapeptidin terminaaliseen D-alanyyli-D-alaniiniin soluseindmén naskentissa peptidoglykaanissa estiden
disakkaridin alayksikoitd muodostamasta ristisidoksia (transpeptidaatio ja transglykosylaatio), miké johtaa
bakteerisolujen kuolemaan.

Resistenssimekanismi
Kaikki gramnegatiiviset bakteerit ovat luontaisesti resistenttejd dalbavansiinille.

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

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

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

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

Yhteisvaikutukset muiden bakteerildékkeiden kanssa

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

Herkkyystestauksen raja-arvot
EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) herkkyystesteille asettamat raja-
arvot pienimmélle bakteerin kasvua estaville pitoisuudelle (MIC) ovat seuraavat:




- Staphylococcus-lajit: herkkd < 0,125 mg/l; resistentti > 0,125 mg/1

- beetahemolyyttiset streptokokit, ryhmét A, B, C, G: herkkd < 0,125 mg/l; resistentti 0,125 mg/1

- viridans-ryhmén streptokokit (vain Streptococcus anginosus -ryhmé): herkkd < 0,125 mg/l; resistentti >
0,125 mg/l.

Farmakokinetilkan ja farmakodynamikan suhde

Bakterisidinen aktiivisuus stafylokokkeja vastaan in vitro on aikariippuvainen dalbavansiinin
seerumipitoisuuksilla, jotka vastaavat ihmisiltd mitattua seerumipitoisuutta kadytettiessd suositeltua annosta.
Dalbavansiinin farmakokinetiikan ja farmakodynamikan iz vivo -suhdetta S. aureus -lajin osalta tutkittiin
kéyttden neutropeenista eliminfektiomallia. Se osoitti, ettd dalbavansiinin antibakteerinen aktiivisuus
korreloi ilmeisesti parhaiten vapaan lddkeaineen plasmapitoisuusaikakdyrdn alle jidvén alueen ja pienimmén
bakteerien kasvua estdvén pitoisuuden suhteen (FAUC/MIC) kanssa.

Kliininen teho spesifisid patogeeneja vastaan

Teho ihon ja thorakenteiden akuutteja bakteeri-infektioita (ABSSSI) aiheuttavia dalbavansiinille herkkié
patogeeneja vastaan on osoitettu kliinisissd tutkimuksissa in vitro:

- Staphylococcus aureus

- Streptococcus pyogenes

- Streptococcus agalactiae

- Streptococcusdysgalactiae

- Streptococcus anginosus -ryhmé (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)

Antibakteerinen aktiivisuus muita relevantteja patogeeneja vastaan

Klinistd tehoa seuraavia patogeeneja vastaan ei ole osoitettu, vaikka in vitro -tutkimukset viittaavat sithen,
ettd ne ovat herkkid dalbavansiinille hankinnaisten resistenssimekanismien puuttuessa:

e ryhmin G streptokokit

o Clostridium perfringens

e Peptostreptococcus-lajit.

Pediatriset potilaat

Dalbavansiinia on arvioitu yhdessé faasin 3 avoimessa, satunnaistetussa, vertailuvalmisteella kontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa pediatrisilla potilailla, joiden ikd vaihteli vastasyntyneestd <18 vuoden ikdisiin ja
joilla oli thon ja ithorakenteiden akuutteja bakteeri-infektioita. Tutkimukseen osallistui 168 potilasta, joita
hoidettiin dalbavansiinilla (90 potilasta sai kerta-annoksen dalbavansiinia ja 78 potilasta, jotka kaikki olivat
véahintddn 3 kuukauden ikéisid, saikaksi annosta dalbavansiinia), ja 30 potilasta, joita hoidettiin
vertailuvalmisteella. Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida dalbavansiinin turvallisuutta ja siedettivyyttd, ja
toissijaisia tavoitteita olivat tehon ja farmakokinetikan arvioinnit. Tehon pddtetapahtuma oli kuvaileva.
Kliininen paranemisprosentti tutkimuksen lopussa (mITT) oli dalbavansiinia kerta-annoksen saaneessa
ryhméssé 95,1 % (78/82), kaksi dalbavansiiniannosta saaneessa ryhméassé 97,3 % (72/74) ja
vertailuvalmistetta saaneessa ryhmissa 100 % (30/30).

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset dalbavansiinin
kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa kiyttoaiheessa ihon ja ihorakenteiden
akuutit bakteeri-infektiot (ks. kohdat 4.2 ja 5.2 ohjeet kédytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa on luonnehdittu terveilld tutkittavilla, potilailla ja erityisryhmilla.
Systeemiset altistukset dalbavansiinille ovat annosriippuvaisia 140 - 1 120 mgn kerta-annosten jilkeen,
mikd osoittaa dalbavansiinin lineaarisen farmakokinetiikkan. Dalbavansiinin kumuloitumista ei havaittu
terveilld aikuisilla sen jélkeen kun heille oli annettu toistuvasti laskimonsiséisid infuusioita kerran vikossa
enintddn 8 vilkon ajan (1 000 mg pidivind 1, minki jilkeen annettiin enintdén 7 vikoittaista 500 mg:n
annosta).



Keskiméérdinen terminaalisen eliminaation puolintumisaika (t;,)oli 372 tuntia (vaihteluvdli 333-405
tuntia). Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa voidaan parhaiten kuvata kolmitilamallilla (a- ja B-
jakautumisvaiheet, jota seuraa terminaalinen eliminaatiovaihe). Jakautumisen puolintumisaika (t;.p),joka
muodostaa suurimman osan kliinisesti relevantista pitoisuus-aikaprofiilista, vaihteli 5 vuorokaudesta 7
vuorokauteen ja on yhdenmukainen kerran vilkkossa suoritetun annostelun kanssa.

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

Taulukko 2: Dalbavansiinin farmakokine ettisten parametrien keskiarvo (keskihajonta) aikuisilla
farmakokine e ttisella populaatioanalyysilla méérite ttyini'

Parametri

Kahden annoksen hoito?

Kerta-annoshoito®

Cix (mg/])

Piivi 1: 281 (52)
Piivi 8: 141 (26)

Paiva 1: 411 (86)

AUC().Vrk 14 mg'tunt]/l)

18 100 (4 600)

20 300 (5 300)

CL (Vtunti)

0,048 (0,0086)

0,049 (0,0096)

! Lihde: DAL-MS-01.

21 000 mg paivana 1 + 500 mg padivand 8; tutkimuksen DURO001-303 tutkittavat, joiden
farmakokineettinen ndyte oli arvioitavissa.

31 500 mg; tutkimuksen DURO001-303 tutkittavat, joiden farmakokineettinen niyte oli arvioitavissa.

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

Kuva 1: Dalbavansiinipitoisuudet plasmassa ajan funktiona tyypilliselld ihon ja ihorakenteiden
akuuttia bakte eri-infe ktiota sairas tavalla aikuisella potilaalla (simulaatio, jossa kaytetian
populaatiofarmakokine e ttisti mallia) s ek i kerta-annos hoidossa e tti kahde n annoksen hoidossa

400 - Hoito-chjelma

— 1 500 me péifvini |

-~ 1 000 me péivini | = 500 mg
300 paivana §

2004

Dalbavansiinin pitoisms (mg1)

¥ Aika (vrl)

Jakautuminen

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



Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Sen jilkeen kun terveille tutkittaville oli annettu 1 000 mg:n kerta-annos dalbavansiinia, tistd annoksesta
keskimddrin 19-33 % erittyi virtsaan dalbavansiinina ja 8-12 % sen metaboliittina, hydroksidalbavansiinina.
Noin 20 % annetusta annoksesta erittyi ulosteisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Dalbavansiinin farmakokinetilkkaa arvioitin 28 aikuisella tutkittavalla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa, ja 15 vastaavalla verrokilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Sen jilkeen kun 500
mgn tai 1 000 mgn kerta-annos dalbavansiinia oli annettu, keskimidirdinen puhdistuma plasmassa (CLT)
véheni 11 %, 35 % ja 47 % lievdd (CLcr 50-79 ml/min), kohtalaista (CLcg 30-49 ml/min) ja vaikeaa (CLcr <
30 m/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, téssd jirjestyksessé, verrattuna terveisiin
tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Keskimddrdinen AUC-arvo oli noin 2 kertaa suurempi
niilld tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli <30 ml/min. Niissad farmakokineettisissa
dalbavansinitutkimuksissa havaittin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
keskimdardinen plasman CLT-arvon lasku ja sithen littyvd AUCO._-arvon nousu, jonka kliinistd merkitysté
ei ole varmistettu. Tutkittavilla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat sédénnollisesti
suunnitelman mukaista munuaisdialyysihoitoa (3 kertaa/viikko), dalbavansiinin farmakokinetiikka oli
samanlainen kuin lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, ja alle 6 %
annetusta annoksesta on poistunut 3 tunnin kuluttua hemodialyysista. Annostusohjeet munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville aikuisille potilaille, ks. kohta 4.2.

Farmakokineettisid havainnointitietoja eiole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
pediatrisista potilaista. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella dalbavansiinin ennustettu
keskimidardinen AUC-arvo vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CLcg < 30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla
pediatrisilla tutkittavilla oli noin 13-30 % suurempi kuin samaa annosta saaneilla pediatrisilla potilailla,
joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

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

Sukupuoli
Dalbavansiinin farmakokinetilkassa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid sukupuoleen littyvid eroja terveilld
tutkittavilla eikéd infektiopotilailla. Annoksen muuttamista sukupuolen perusteella ei suositella.

Ldkkdcdit

Dalbavansiinin farmakokinetikka ei muuttunut merkitsevésti idn myo6td; sen vuoksi annoksen muuttaminen
idn perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2). Dalbavansiinista idkkdiden hoidossa on vain vihdn kokemusta:
276 potilasta idltddn > 75 vuotta osallistui faasin 2/3 klinisiin tutkimuksiin, néistd 173 sai dalbavansiinia.
Kliinisissd tutkimuksissa oli mukana enintddn 93-vuotiaita potilaita.



Pediatriset potilaat

Dalbavansiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu 218:lla yksittdiselld pediatrisella potilaalla [ikd 4 vuorokautta
- 17 vuotta, mukaan lukien yksi vastasyntynyt keskonen (sikidikd 36 vilkkkoa; n = 1) ja tdysiaikaisia
vastasyntyneitd (sikioikd 37-40 vilkkkoa; n = 6)], joiden kreatmiinipuhdistuma oli véhintddn 30 ml/min/1,73
n?. Saatavilla ei ole riittdvésti tictoa dalbavansiinialtistuksen arvioimiseksi pediatrisilla potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min/1,73 m?. Mallin perusteella ennustettu dalbavansiinin AUC_;20tuntia-
arvo plasmassa vastasyntyneilld keskosilla syntymén hetkelld (sikidikd 26 - <37 viikkoa) oli noin 60 %
pienempi kuin aikuisilla potilailla.

Taulukko 3: Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvat dalbavansiinin simuloidut
keskimairiis et (keskihajonta) farmakokine ettiset parame trit pe diatrisilla potilailla ja aikuisilla’

Parametri | Vasta- Téysi- Nuori Imeviinen | Pikku- | Lapsi | Nuori | Aikuinen
syntynyt | ikidinen | imevéinen lapsi
keskonen | vasta-
syntynyt
Ika Sikioika Syntymd | 1 kuukausi | 3 2 vuotta | 6 12 >=18
26 - -1 -<3 kuukautta | - vuotta | vuotta | vuotta
<37 kuukausi | kuukautta | - <2 <6 -<12 | -<18
viikkoa vuotta vuotta | vuotta | vuotta
Annos 22,5 22.5 22,5 22,5 22,5 18 18 1 500 mg
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg | mgkg | mgkg
Coax (mg/l) | 231 (89) | 306 (130) | 306 (130) | 307 (130) | 304 259 251 425
(130) (110) (110) (100)
AUC,. 6 620 9 000 9 080 9490 10200 (8870 | 9060 10 800
120tuntia (2 000) (2 900) (3 000) (3 100) (3200) |(2900) | (3100) | (3200)
(mgetunti/])
! Lihde: DAL-MS-02.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa eiilmennyt viitteitd teratogeenisista
vaikutuksista. Kun altistukset rotilla olivat noin 3 kertaa kliinistd altistusta suurempia, havaittiin
hedelmillisyyden alenemista ja alkiokuolemien ilmaantuvuuden lisddntymistd, sikion painon ja luuston
kovettumisen vihenemistd sekd vastasyntyneiden kuolleisuuden lisddntymistd. Kaneilla ilmeni emon
toksisuuteen littyvid keskenmenoja altistuksen ollessa ihmiselld kdytettyd terapeuttista annosaluetta
pienempi.

Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty. Dalbavansiini ei ollut mutageeninen eikd
klastogeeninen useissa in vitro- ja in vivo -geenitoksisuustesteissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Laktoosimonohydraatti

Suolahappo IN (pH:n sddtamiseen)
Natriumhydroksidi 1N (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Natriumkloridiliuokset voivat saada aikaan saostumista, eikd niitd saa kédyttaa kdyttovalmiiksi saattamiseen
tai laimentamiseen (ks. kohta 6.6).

Téata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lAdkevalmisteiden tai infuusioliuosten kanssa, lukuun ottamatta
niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Kuiva-aine: 30 kuukautta.

Dalbavancin Baxter -valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina sekd
kayttovalmiiksi saatettuna liuoksena ettd laimennettuna liuoksena 48 tuntia 25 °C:n ja 2-8 °C:n limpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva vilittomésti. Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttéjéin vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa
enintddn 24 tuntia 2-8 °C:n limpdtilassa, ellei kdyttovalmiiksi saattaminen tai laimentaminen

ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakéyttdinen 53 mln kirkas lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja punainen
alumiininen repdistdva sinetti.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Dalbavancin Baxter saatetaan kiyttovalmiiksi lisidmalld sithen steriilid injektionesteisiin kadytettdvaa vettd,
minkd jilkeen valmiste laimennetaan 50 mg/mln (5-prosenttiseen) glukoosi-infuusionesteeseen.

Dalbavancin Baxter -injektiopullot ovat kertakdyttoisia.

Ohjeet kiyttovalmiksi saattamiseen ja laimentamiseen

Dalbavancin Baxter -valmisteen kéyttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa on kéytettiva aseptista

tekniikkaa.

1. Jokaisen injektiopullon sisdltd on saatettava kdyttovalmiiksi lisidmalld sithen hitaasti 25 ml
injektionesteisiin  kdytettdvaa vetta.




2. Eisaaravistaa. Vaahtoamisen viélttimiseksi pyorittele valilli injektiopulloa ja kddntele sitd valilla
ylosalaisin varovasti, kunnes sen siséltd on tiysin liuennut. Kéyttovalmiiksi saattaminen voi kestda 5
minuuttia.

3. Kaéyttovalmiiksi saatettu konsentraatti injektiopullossa siséltid 20 mg/ml dalbavansiinia.

4. Kéyttovalmiiksi saatetun konsentraatin on oltava kirkas, véritdn tai keltainen luos, jossa eiole nikyvid
hiukkasia.

5. Kayttovalmiksi saatettu konsentraatti on edelleen laimennettava 50 mg/mln (5-prosenttisella) glukoosi-
infuusioliuoksella.

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

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

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

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

Dalbavancin Baxter -valmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden tai infuusioliuosten kanssa.
Natriumkloridia siséltdvét liuokset voivat saada aikaan saostumista, ja niitd EI saa kdyttad kayttovalmiiksi
saattamiseen tai laimentamiseen. Kayttovalmiiksi saatetun Dalbavancin Baxter -konsentraatin
yhteensopivuus on varmistettu ainoastaan 50 mg/mln (5-prosenttisen) glukoosi-infuusioliuoksen kanssa.

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

Kévyttod pediatrisille potilaille

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

Alla olevassa taulukossa 4 kerrotaan, miten valmistetaan infuusioliuos, jonka lopullinen pitoisuus on 2
mg/ml tai 5 mg/ml (riittdd useimpiin tilanteisiin) ja joka annetaan ruiskupumpulla siten, ettd saavutetaan 22,5
mg/kgn annos 3-12 kuukauden ikdisille ja 3-12 kg painaville pediatrisille potilaille. Liuos voidaan valmistaa
muuhunkin pitoisuuteen, mutta lopullisen pitoisuuden on oltava vililld 1-5 mg/ml dalbavansiinia. Tarkista
laskelmat taulukosta 4. Esitetyt arvot ovat likimdardisid. Huomaa, etti taulukko El sisdlld kaikkia

mahdollisia laskennallisia annoksia kaikille ikdryhmille, mutta sitd voidaan kédyttad likimdédrdisen tilavuuden
arviomtiin laskelmien tarkistamista varten.



Taulukko 4: Dalbavancin Baxter -valmis teen valmis telu (infuusion lopulline n pitoisuus 2 mg/ml tai S
mg/ml, anne taan ruis kupumpulla) 3-12 kuukauden ikiisille pediatrisille potilaille (annos 22,5 mg/kg)

Potilaan Annos Kayttokuntoon Laimentimen Dalbavansiini- | Ruiskupumpulla

paino (kg) | (mg), jolla saatetun (50 mg/ml (5 %) | infuusioliuoksen annettava

saavutetaan | dalbavansiiniliuoksen | glukoosiliuos) lopullinen kokonaistilavuus

22,5 mg/kg | tilavuus (20 mg/ml), tilavuus, joka pitoisuus (ml)

joka vedetddn lisdtddn
mjektiopullosta (ml) sekoittamista
varten (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5 112,5 56,3
6 135,0 10 ml 90 ml 2 mg/ml 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 2475 49,5
12 270,0 54,0
Hévittiminen

Havitd kayttovalmiiksi saatetun liuvoksen mahdollinen kayttdmaitta jaanyt osa.

Kéyttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49
3542CE Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

43194

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.06.2024




PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dalbavancin Baxter 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

Denutspddda infusionsvétskan, 16sningen maste ha en slutkoncentration pa 1 till 5 mg/ml dalbavancin (se
avsnitt 6.6)

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till benvitt till blekgult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Dalbavancin Baxter dr avsett for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna och pediatriska patienter i dldern 3 manader och dldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

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

Barn och ungdomar frdn 6 drs dlder till yngre én 18 ar
Rekommenderad dos av dalbavancin ir en enstaka dos pa 18 mg/kg (hogst 1 500 mg).

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

S_?irskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig (se avsnitt 5.2).

Njurinsufficiens
Dosjustering &r ej nddvandig for vuxna och pediatriska patienter med ltt eller mattlig njurinsufficiens
(kreatininclearance > 30 till 79 ml/min). Dosjusteringar kravs inte fér vuxna patienter som genomgar



regelbunden hemodialys (3 ganger/vecka) och dalbavancin kan administreras utan att hinsyn behéver
tas till tidpunkten for hemodialys.

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

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

(se avsnitt 5.2).

Det finns inte tillrdckligt med information for att rekommendera dosjustering for patienter som ar
yngre dn 18 ar med kreatininclearance ldgre dn 30 ml/min/1,73 m?. Den information som for
nérvarande finns tillginglig beskrivs i avsnitt 5.2, men ingen rekommendation om dosering kan géras.

Leverinsufficiens

Ingen dosjustering av dalbavancin rekommenderas for patienter med [itt leverinsufficiens
(Child-Pugh A). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av dalbavancin till patienter med mattligt
eller svar leverinsufficiens (Child-Pugh B & C) eftersominga data finns tillgdngliga for att avgora
lamplig dosering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for dalbavancin for barn i dldern < 3 manader har d4nnu inte faststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
Intravends anvindning

Dalbavancin Baxter méste rekonstitueras och spadas ytterligare fore administrering som intravends infusion
under en 30-minutersperiod. Anvisningar om rekonstituering och spadning av lakemedlet fére administrering
finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av de hjilpimnen som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Dalbavancin ska administreras med forsiktighet till patienter med kénd Sverkénslighet for andra

glykopeptider eftersom korsoverkénslighet kan forekomma. Om en allergisk reaktion mot dalbavancin
uppstar bor behandlingen avbrytas och limplig behandling for allergisk reaktion paboérjas.

Clostridioides (tidigare Clostridium) difficile-associerad diarré

Antibakteriell-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvindning av nistan all
antibiotika och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Det dr darfor viktigt att Gvervidga denna
diagnos hos patienter som drabbas av diarré under eller efter behandling med dalbavancin (se avsnitt 4.8).
Under sadana omstindigheter bor man dvervéga att avbryta behandlingen med dalbavancin och ge
understodjande behandling tillsammans med specifik behandling av Clostridioides (tidigare Clostridium)
difficile. Dessa patienter far aldrig behandlas med lakemedel som himmar peristaltiken.

Infusionsrelaterade reaktioner

Dalbavancin skall administreras via intravends infusion under en total infusionstid pa 30 minuter for att
minimera risken for infusionsrelaterade reaktioner. Snabb intravends infusion av antibakteriella
glykopeptider kan orsaka reaktioner inkluderande rodnad pé dverkroppen, urtikaria, klada och/eller utslag.
Om infusionen stoppas eller ges lingsammare kan dessa reaktioner upphéra.

Njurinsufficiens



Informationen om effekt och sdkerhet for dalbavancin for patienter med kreatininclearance < 30 ml/min ar
begransad. Baserat pa simuleringar krévs dosjustering for vuxna patienter med kronisk njurinsufficiens vars
kreatininclearance dr < 30 ml/min och som inte genomgar regelbunden hemodialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Det finns mte tillrdckligt med information for att rekommendera dosjustering for patienter som dr yngre dn
18 &r med kreatininclearance mindre 4n 30 ml/min/1,73 m?.

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

Icke-kéinsliga organismer
Anvindningen av antibiotika kan frimja dvervixt av icke-kénsliga mikroorganismer. Om superinfektion
uppstar under behandlingen bor lampliga atgirder vidtas.

Begrinsningar av kliniska data

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

Hjdlpdmnen
Det hir likemedlet innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. det dr nést intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Resultaten fran en receptor-screeningsstudie in vitro tyder inte pad nagon sannolik interaktion med andra
terapeutiska mal eller potentiella kliniskt relevanta farmakodynamiska interaktioner (se avsnitt 5.1).

Inga kliniska likemedelsinteraktionsstudier har utférts med dalbavancin.
Potential for andra likemedel att paverka farmakokinetiken for dalbavancin

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

Det ér inte kiint om dalbavancin &r ett substrat for hepatiska upptags- och effluxtransportorer. Samtidig
administrering av himmare av dessa transportorer kan 6ka exponeringen for dalbavancin. Exempel pa
sédana transportdrhdmmare dr boostrad proteashdmmare, verapamil, kinidin, itrakonazol, klaritromycin och
ciklosporin.

Potential for dalbavancin att pdverka farmakokinetiken hos andra likemedel

Potentialen for interaktion mellan dalbavancin och likemedel som metaboliseras av CYP -enzymer forvintas
vara lag eftersom substansen vare sig himmar eller inducerar CYP-enzymer in vitro. Det finns inga data for
dalbavancin som for CYP2CS8-hdmmare.

Det ir inte kiint om dalbavancin dr en transportrhimmare. Okad exponering for sddana transportdrsubstrat
som &r kdnsliga for hdmmad transportoraktivitet, exempelvis statiner och digoxin, kan inte uteslutas om
dessa kombineras med dalbavancin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Dalbavancin Baxter rekommenderas inte under graviditet, sdvida inte den potentiella forvintade nyttan
tydligt 6vervager den potentiella risken for fostret.



Amning

Det ér okéint om dalbavancin utsondras i human brostmjolk. Dock utsondras dalbavancin 1 mjolken hos
diande rattor och skulle kunna utséndras i human brostmjolk. Dalbavancin absorberas inte vl oralt; man kan
dock inte utesluta en paverkan pa det ammande barnets gastrointestinala flora eller munflora. Ett beslut
maste fattas om att fortsitta/avbryta amningen eller fortsétta/avbryta behandlingen med Dalbavancin Baxter
med hidnsyn till barnets nytta av amning och kvinnans nytta av behandling.

Fertilitet
Djurstudier har visat pé reducerad fertilitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniskor dr okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dalbavancin Baxter har en liten effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner, eftersom
yrsel har rapporterats hos ett litet antal patienter (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

Tabell over biverkningar (tabell 1)

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

Tabell 1: Tabell 6ver biverkningar

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
organsystem
Infektioner och vulvovaginal
infestationer svampinfektion,
urinvagsinfektion,
svampinfektion,
Clostridioides

(tidigare Clostridium)
difficile kolit, oral

candidiasis
Blodet och lymfs ys temet anemi, trombocytos,
eosinofili, leukopeni,
neutropeni
Immunsys te met anafylaktisk reaktion
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Psykiatriska tillstind somnloshet
Centrala och perifera huvudvark dysgeusi, yrsel
nervsystemet

Blodkirl rodnad och flebit




Andnings vigar, hosta bronkospasm

brostkorg och

me dias tinum

Magtarmkanalen illamdende, diarré forstoppning,
buksmértor, dyspepsi,
magbesvir, krakningar

Hud och subkutan klada, urtikaria, utslag

vivnad

Reproduktionsorgan och vulvovaginal klada

brostkortel

Allménna symtom infusionsrelaterade

och/eller symtom vid reaktioner

adminis treringsstiillet

Undersdkningar och forhojt laktatde-

provtagningar hydrogenas 1 blod,

forhdjt alaninamino-
transferas, forhojt
aspartataminotransferas,
forhojd urinsyra,
onormalt
leverfunktionstest,
forhdjda transaminaser,
forhdjda alkaliska
fosfataser iblod, forhojt
trombocytantal, forhojd
kroppstemperatur, forhojt
leverenzym, forhojt
gammaglutamyltransferas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Specifika biverkningar for likemedelsklassen

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

Pediatrisk population

Sékerheten for dalbavancin utvdrderades i en klinisk fas 3-prévning som inkluderade 168 pediatriska
patienter i dldern O till yngre &n 18 &r med ABSSSI som behandlades med dalbavancin (90 patienter
behandlades med en enstaka dos av dalbavancin och 78 patienter, varav samtliga var 3 manader eller dldre,
behandlades med en tvadosregim av dalbavancin). Generellt sett sags liknande sidkerhetsresultat for
dalbavancin hos dessa pediatriska patienter som de som observerats hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgéinglig om behandling av verdosering med dalbavancin, eftersom



dosbegransande toxicitet inte har observerats i kliniska studier. I fas 1-studier har enstaka doser pa upp
till 1 500 mg och kumulativa doser upp till 4 500 mg, under en period pa upp till 8 veckor,
administrerats till friska forsokspersoner utan nagra tecken pa toxicitet eller laboratorieresultat av
klinisk betydelse. I fas 3-studier har enstaka doser pa upp till 1 500 mg administrerats till patienter.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Dalbavancin &r en baktericid lipoglykopeptid.

Verkningsmekanismen hos kinsliga grampositiva bakterier involverar himning av cellviggssyntesen genom
bindning till stampeptidens terminala D-alanyl-D-alanin i vixande peptidoglykaner i cellviggen, vilket
forhindrar tvérbindning (transpeptidering och transglykosylering) av disackarid-subenheter vilket resulterar i
bakteriell cellddd.

Resistensmekanism
Alla gramnegativa bakterier 4r i sig resistenta mot dalbavancin.

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

Minimal inhibitorisk koncentration (MIC) for dalbavancin dr hogre for vankomycinintermediéira
stafylokocker (VISA) dn for helt vankomycinkdnsliga stammar. Om isolaten med hogre dalbavancin-MIC
representerar stabila fenotyper och &r korrelerade med resistens mot andra glykopeptider, &r den

troliga mekanismen en 6kning av antalet glykopeptidmal i vixande peptidoglykaner.

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

Interaktion med andra antibakteriella_medel

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

Brytpunkter for kinslighetstestning

Brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) som faststillts av European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ar:

o Staphylococcus spp: kénsliga <0,125 mg/l; resistenta > 0,125 mg/I,

e Beta-hemolytiska streptokocker i grupperna A, B, C, G A, B, C, G: kénsliga < 0,125 mg/l; resistenta >
0,125 mg/l,




e Viridansstreptokocker (enbart Streptococcus anginosus-gruppen): kinsliga < 0,125 mg/l; resistenta >
0,125 mg/l.

PK/PD forhéallande

Den baktericida aktiviteten mot stafylokocker in vitro ir tidsberoende vid serumkoncentrationer av
dalbavancin liknande dem som erhalls vid den rekommenderade dosen for ménniska. PK/PD-forhallandet in
vivo for dalbavancin gillande S. aureusundersoktes i en djurmodell for neutropen

infektion. Detta visade att den antibakteriella aktiviteten hos dalbavancin bést tycks korrelera med
forhallandet mellan ytan under kurvan foér obunden plasmakoncentration éver tid och minsta

inhiberande koncentration (fAUC/MIC).

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten har visats i kliniska studier mot de patogener som finns listade for ABSSSI som var kénsliga
for dalbavancin in vitro:

o Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,

Streptococcus dysgalactiae,

Streptococcus anginosus gruppen (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus).

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effektivitet har inte faststéllts for foljande patogener &ven om in vitro-studier visar pa att de
bor vara kdnsliga for dalbavancin i franvaro av forvarvade resistensmekanismer:

e  Grupp G-streptokocker,

o Clostridiumperfringens,

e Peptostreptococcus spp.

Pediatrisk population

Dalbavancin har utvdrderats hos pediatriska patienter i dldern 0 till <18 ar med ABSSSI i en 6ppen,
randomiserad klinisk fas 3-prévning kontrollerad med jaimforelsepreparat. Studien inkluderade

168 patienter som behandlades med dalbavancin (90 patienter behandlades med en enstaka dos av
dalbavancin och 78 patienter, varav samtliga var 3 ménader eller dldre, behandlades med en

tvadosregim av dalbavancin) och 30 patienter som behandlades med ett jimforelsepreparat.

Huvudmaélet var att bedoma sékerhet och tolerabilitet f6r Dalbavancin Baxter och sekundéra mal innefattade
bedomning av effekt och farmakokinetik. Effekt var ett beskrivande resultatmétt. Frekvensen for kliniskt
tillfrisknande vid TOC (mITT) var 95,1 % (78/82) i gruppen som fick en enstaka dos av dalbavancin, 97,3 %
(72/74) 1 gruppen som fick tva doser av dalbavancin och 100 % (30/30) i1 jaimforelsegruppen.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin har utvérderats med friska forsokspersoner, patienter
och sérskilda patientpopulationer. Den systemiska exponeringen for dalbavancin dr dosproportionell i ett
omrade fran 140 till 1120 mg (singeldoser), vilket tyder pa linjir farmakokinetik. Ingen ackumulering av
dalbavancin observerades hos friska forsokspersoner vid multipla intravendsa infusioner nér dalbavancin
administrerades en gang per vecka i upp till 8 veckor (1 000 mg dag 1 foljit avupp till 7 veckor med 500 mg
en gang per vecka).

Den genomsnittliga terminala halveringstiden for eliminering (t;/,) var 372 (fran 333 till 405) timmar.
Dalbavancins farmakokinetiska egenskaper beskrivs biast med en tre-kompartmentmodell (o och
distributionsfaser folit av en terminal elimineringsfas). Saledes varierar distributionshalveringstiden



(t1/2p) vilket utgdr merparten av den kliniskt relevanta profilen for koncentration 6ver tid, fran 5 till
7 dagar vilket &r forenligt med dosering en gang i veckan.

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

Tabell 2: Genomsnittliga (SD) farmakokine tiska parame trar for dalbavancin for vuxna med
populations PK-analys!

Parameter Behandling med tva doser’ | Behandling med enstaka dos?
Ciux (mg/l) Dag 1: 281 (52) Dag1: 411 (86)
Dag 8: 141 (26)
AUC.pag14 (mgeh/]) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)
CL (Ih) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

I'Kélla: DAL-MS-01.

21 000 mg pa Dag 1 + 500 mg pa Dag 8; Studic DUR001-303 forsokspersoner med
utvirderingsbart PK-prov.

31 500 mg; Studie DUR001-303 forsokspersoner med utvérderingsbart PK-prov

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

Figur 1: Plasmakoncentration av dalbavancin 6ver tid hos en typisk vuxen ABSSSI-patient
(simulering med farmakokine tisk populationsmodell) for be handlingsregimer med en och tva doser
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Distribution

Clearance och distributionsvolym vid steady state dr jaimforbara mellan friska personer och patienter med
infektioner. Distributionsvolymen vid steady state var i samma storleksordning som extracelluldrvatskan.
Dalbavancin ar reversibelt bundet till humana plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin.
Plasmaproteinbindningen for dalbavancin dr 93 % och paverkas inte av likemedelskoncentration,
njurinsufficiens eller leverinsufficiens. Efter en intravends engéngsdos pa 1 000 mg hos friska
forsokspersoner uppgick AUC i blasvitska (bundet och obundet dalbavancin) till ca 60 % av AUC i plasma
dag 7 efter dosering.



Metabolism

Signifikanta méngder av metaboliter har inte observerats i humanplasma. Metaboliterna hydroxydalbavancin
och mannosylaglykon har pavisats i urin (<25 % av administrerad dos). De metabola vigar som producerar
dessa metaboliter har inte identifierats, men pé grund av metabolismens relativt lilla bidrag till den totala
elimineringen av dalbavancin forvéntas inte likemedelsreaktioner till foljid av hdmning eller induktion av
metabolisering av dalbavancin. Hydroxydalbavancin och mannosylaglykon visar en signifikant lagre
antibakteriell aktivitet jamfort med dalbavancin.

Eliminering

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

Sérskilda populationer

Njurinsufficiens

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin utviarderades i 28 vuxna forsokspersoner med
varierande grad av njurinsufficiens och 15 matchade kontrollpersoner med normal njurfunktion. Efter

en enstaka dos av 500 mg eller 1 000 mg dalbavancin reducerades genomsnittligt plasmaclearance

(CLT) med 11 %, 35 % och 47 % hos forsokspersoner med lindrig (CLcg 50 - 79 ml/min), mattlig

(CLcgr 30 - 49 mlV/min) och svar (CLcg < 30 ml/min) njurinsufficiens jamfort med forsdkspersoner med
normal njurfunktion. Genomsnittligt AUC for patienter med kreatininclearance < 30 ml/min var ca 2 ganger
hogre. Den kliniska signifikansen av sénkt plasma-CLT och 6kat AUC. som observerats hos
forsokspersoner med svar njurinsufficiens har inte faststéllts. Dalbavancins farmakokinetiska egenskaper hos
patienter med terminal njursjukdom som fér regelbunden njurdialys (3 ganger/vecka) var liknande de som
observerats hos patienter med litt till mattlig njurinsufficiens, mindre &n 6 % av en administrerad dos
eliminerades under 3 timmars hemodialys. Fér doseringsanvisningar for vuxna patienter med
njurinsufficiens, se avsnitt 4.2.

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

Leverinsufficiens

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

Koén

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

Aldre

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

begransad: 276 patienter > 75 &r inkluderades 1kliniska fas 2/3-studier av vilkka 173 fick dalbavancin.

Patienter upp till 93 &r har inkluderats i kliniska studier.



Pediatrisk population

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

n = 1] och nyfédda som har fotts efter fullgdngen graviditet [gestationsélder 37 till 40 veckor; n =6])
med kreatininclearance pa 30 ml/min/1,73 m? och uppét. Det finns inte tillrickligt med information for
attutvirdera exponeringen av dalbavancin hos pediatriska patienter med kreatininclearance pad mindre
an 30 ml/min/1,73m?. Modellen uppskattade att plasma-AUC,_,, for dalbavancin hos prematura
nyfodda vid fodseln (gestationsalder 26 veckor till <37 veckor) var ungefér 60 % jamfort med hos
vuxna patienter.

Tabell 3: Simulerade genomsnittliga (SD) farmakokine tiska parame trar for dalbavancin for
pediatriska och vuxna patie nter med hjilp av populations -PK-analys'

Para- Prema- Full- Litet Spiddbarn | Smabarn | Barn | Ungdom | Vuxen
meter tur gangen | spiadbarn
nyfodd | nyfodd
Alders- | GA 26 | Fodsel 1 madnad | 3 méanader | 2 artill 6artill | 12artll | >=18
mtervall | till till till <3 till <2ar | <6ar <124ar | <18 ar ar
<37 1 manad | ménader
veckor
Dos 225 225 225 225 22,5 18 18 1 500
mgkg | mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg | mgkg | mg
Clax 231 (89) | 306 306 (130) | 307 (130) | 304 (130) | 259 251 425
(mg/) (130) (110) (110) (100)
AUC,. 6 620 9 000 9 080 9490 10 200 8870 | 9060 10 800
120h (2000) [ (2900) (3 000) (3 100) (3 200) (2900) | (3 100) 3
(mgeh/]) 200)

'Kélla: DAL-MS-02.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (E421)

Laktosmonohydrat

Saltsyra IN (for pH-justering)
Natriumhydroxid IN (for pH-justering)
6.2 Inkompatibiliteter

Natriumkloridlosningar kan orsaka fallningar och skall inte anvéndas for rekonstituering eller
spadning (se avsnitt 6.6).

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
Torrt pulver: 30 ménader.

Béde rekonstituerat koncentrat och utspadd 16sning av Dalbavancin Baxter uppvisar kemisk och fysikalisk
stabilitet for anvandning i 48 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C.

Ur mikrobiologiskt hénseende skall produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstider och forhdllanden fore anvindning, i normalfallet ej 6ver 24 timmar
vid 2 till 8 °C, om inte rekonstituering/spadning har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kriaver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och inne hall

53 ml injektionsflaska av klar glas for engangsbruk med propp av klorbutylgummi och rétt snépplock av
aluminium.

Varje forpackning innehéller en injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dalbavancin Baxter maste rekonstitueras med sterilt vatten for injektionsvétskor och direfter spidas med 50
mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion.

Dalbavancin Baxter -injektionsflaskor 4r endast avsedda for engangsbruk.

Anvisningar for rekonstituering och spadning

Rekonstituering och spadning av Dalbavancin Baxter maste géras med aseptisk teknik.

1. Innehallet i varje injektionsflaska maste rekonstitueras genom ldngsam tillséttning av 25 ml vatten for
injektioner.

2. Skakainte. For att undvika skumbildning véxla mellan att forsiktigt snurra och vdnda pa
injektionsflaskan tills innehallet &r fullsténdigt upplost. Rekonstitueringstiden kan vara upp till 5
minuter.

3. Detrekonstituerade koncentratet i injektionsflaskan mnnehéller 20 mg/ml dalbavancin.




4. Detrekonstituerade koncentratet maste vara en klar, farglos till gul 16sning utan nagra synliga partiklar.

5. Detrekonstituerade koncentratet maste spadas ytterligare med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for
infusion.

6. For spddning maste en lamplig volym av 20 mg/ml-koncentratet 6verforas fran injektionsflaskan till en
intravends pdse eller flaska innehdllande 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for intravends infusion.
Exempel: 25 ml av koncentratet innehéller 500 mg dalbavancin.

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

8. Infusionslosningen maste vara en klar, farglos till gul 16sning utan ndgra synliga partiklar.

9. Om partiklar eller missfargning upptidcks, maste 16sningen kasseras.

Dalbavancin Baxter far inte blandas med andra likemedel eller intravendsa losningar.
Natriumkloridlosningar kan orsaka féllningar och skall INTE anvéndas for rekonstituering eller spadning.
Kompatibiliteten for rekonstituerat Dalbavancin Baxter -koncentrat har bara faststillts med 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning  for infusion.

Om andra likemedel utéver Dalbavancin Baxter ges med samma intravenosa linje, ska linjen spolas med 5 %
glukoslosning for infusion fore och efter varje infusion med Dalbavancin Baxter.

Anvindning i den pediatriska populationen

For pediatriska patienter varierar dosen Dalbavancin Baxter utifrdn barnets alder och vikt upp till hogst 1 500
mg. Overfor den erforderliga dosen av rekonstituerad dalbavancinldsning, enligt anvisningarna ovan, baserat
pa barnets vikt, fran injektionsflaskan till enintravends pase eller flaska innehallande 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning for infusion. Den utspiddda 16sningen maste ha en slutkoncentration av dalbavancin pa 1 till 5
mg/ml.

I tabell 4 nedan finns information om att férbereda en infusionslosning med en slutkoncentration pa

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

5 mg/ml dalbavancin. Se tabell 4 for att bekréfta berdkningarna. Véardena som visas dr ungeféarliga.
Observera att tabellen INTE innehéller alla mojliga berdknade doser for varje aldersgrupp, utan kan
anvéndas for att uppskatta den ungeférliga volymen for att verifiera berdkningen.

Tabell 4: Forberedelse av Dalbavancin Baxter (slutlig infusionskoncentration pa 2 mg/ml e ller 5 mg/ml
som adminis treras me d sprutpump) till pediatriska patienter i dldern 3 till 12 ménader (dosen 22,5
mg/kg)

Patientens Dos Volym av Volym av Shutkoncentration | Total volym
vikt (kg) (mg) rekonstituerad spadningsmedlet | av dalbavancin i som
for att dalbavancinlosning | 50 mg/ml (5 %) | infusionslésning doseras av
uppna (20 mg/ml) som glukoslosning sprutpumpen
22,5 ska dras upp ur som ska (ml)
mg/kg mjektionsflaskan tillséttas for
(ml) blandning (ml)
3 67,5 33,8
4 90,0 45,0
5 112,5 56,3
6 135,0 10 ml 90 ml 2 mg/ml 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 2475 49,5
12 2700 54,0




Destruktion
Kassera eventuell 6verbliven rekonstituerad 16sning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar
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