PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dalbavancin Baxter 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning

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

Den utspadda infusionsvatskan, l6sningen maste ha en slutkoncentration pa 1 till 5 mg/ml dalbavancin
(se avsnitt 6.6)

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

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

Vitt till benvitt till blekgult pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dalbavancin Baxter &r avsett for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner
(ABSSSI) hos vuxna och pediatriska patienter fran fodseln (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for [amplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

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).

Pediatriska patienter
Rekommenderad dos av dalbavancin &ar en dos baserad pa patientens alder och vikt.

Dos av dalbavancin hos pediatriska patienter

Aldersintervall Dos (behandling med en dos)
Fodseln till yngre &n 6 ar 22,5 mg/kg (hogst 1 500 mg)
6 till yngre &n 18 ar 18 mg/kg (hogst 1 500 mg)

Sdrskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Njurinsufficiens
Dosjustering ar ej nodvandig for vuxna och pediatriska patienter med latt eller mattlig njurinsufficiens
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(kreatininclearance > 30 till 79 ml/min). Dosjusteringar kravs inte for vuxna patienter som genomgar
regelbunden hemodialys (3 ganger/vecka) och dalbavancin kan administreras utan att hansyn behdver
tas till tidpunkten foér hemodialys.

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

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

(se avsnitt 5.2).

Det finns inte tillrackligt med information for att rekommendera dosjustering for patienter fran 3
manader till 18 ar med kreatininclearance lagre an 30 ml/min/1,73 m2 och for patienter i aldern

< 3 manader med njurinsufficiens, definierat som serumkreatinin > 2 ganger 6vre normalgransen eller
en urinproduktion pa < 0,5 ml/kg/timme, eller med behov av dialys. Den information som for
narvarande finns tillganglig beskrivs i avsnitt 5.2, men ingen rekommendation om dosering kan goras.

Leverinsufficiens

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

Administreringssétt
Intravends anvéandning

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot av de hjalpamnen som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Dalbavancin ska administreras med forsiktighet till patienter med kand 6verkanslighet for andra

glykopeptider eftersom korséverkénslighet kan férekomma. Om en allergisk reaktion mot dalbavancin
uppstar bor behandlingen avbrytas och lamplig behandling for allergisk reaktion pabdrijas.

Clostridioides (tidigare Clostridium) difficile-associerad diarré

Antibakteriell-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvandning av nastan
all antibiotika och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar darfor viktigt att
Overvaga denna diagnos hos patienter som drabbas av diarré under eller efter behandling med
dalbavancin (se avsnitt 4.8). Under sadana omstandigheter bor man 6vervaga 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
hdmmar 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 pa 6verkroppen, urtikaria, klada och/eller
utslag. Om infusionen stoppas eller ges langsammare kan dessa reaktioner upphora.

Njurinsufficiens
Informationen om effekt och sdkerhet for dalbavancin fér patienter med kreatininclearance < 30

ml/min dr begransad. Baserat pa simuleringar kréavs dosjustering for vuxna patienter med kronisk



njurinsufficiens vars kreatininclearance ar < 30 ml/min och som inte genomgar regelbunden
hemodialys (se avsnitt 4.2 och 5.2). Det finns inte tillrackligt med information for att rekommendera
dosjustering for patienter i aldern 3 manader till 18 &r med kreatininclearance mindre an 30
ml/min/1,73 m? och for patienter i aldern < 3 manader med njurinsufficiens, definierat som
serumkreatinin > 2 ganger 6vre normalgréansen eller en urinproduktion pa < 0,5 ml/kg/timme, eller
med behov av dialys.

Blandade infektioner
Vid blandade infektioner dar gramnegativa bakterier misstanks bor patienter ocksa behandlas med
lampliga antibakteriella medel mot gramnegativa bakterier (se avsnitt 5.1).

Icke-kansliga organismer
Anvandningen av antibiotika kan framja overvaxt av icke-kansliga mikroorganismer. Om
superinfektion uppstar under behandlingen bor lampliga atgarder vidtas.

Begrénsningar av Kkliniska data

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

Hjalpdmnen
Det har lakemedlet innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. det &r nast intill
natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Inga kliniska lakemedelsinteraktionsstudier har utférts med dalbavancin.

Potential for andra lakemedel att paverka farmakokinetiken for dalbavancin

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

Det &r inte k&nt om dalbavancin &r ett substrat for hepatiska upptags- och effluxtransportorer. Samtidig
administrering av hammare av dessa transportorer kan oka exponeringen for dalbavancin. Exempel pa
sadana transportérhammare &r boostrad proteashammare, verapamil, kinidin, itrakonazol,
klaritromycin och ciklosporin.

Potential for dalbavancin att paverka farmakokinetiken hos andra lakemedel

Potentialen for interaktion mellan dalbavancin och lékemedel som metaboliseras av CYP-enzymer
forvantas vara lag eftersom substansen vare sig hammar eller inducerar CYP-enzymer in vitro. Det
finns inga data for dalbavancin som fér CYP2C8-hdmmare.

Det ar inte kant om dalbavancin &r en transportdrhammare. Okad exponering for sddana
transportdrsubstrat som ar kansliga for hdmmad transportéraktivitet, exempelvis statiner och digoxin,
kan inte uteslutas om dessa kombineras med dalbavancin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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



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

Amning
Det &r okdnt om dalbavancin utséndras i human bréstmjolk. Dock utsondras dalbavancin i mjélken

hos diande rattor och skulle kunna utséndras i human bréstmjolk. Dalbavancin absorberas inte Vil
oralt; man kan dock inte utesluta en paverkan pa det ammande barnets gastrointestinala flora eller
munflora. Ett beslut maste fattas om att fortsatta/avbryta amningen eller fortsatta/avbryta behandlingen
med Dalbavancin Baxter med hénsyn till barnets nytta av amning och kvinnans nytta av behandling.

Fertilitet
Djurstudier har visat pa reducerad fertilitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor &r
okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dalbavancin Baxter har en liten effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner,
eftersom yrsel har rapporterats hos ett litet antal patienter (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska fas 2/3-studier erhéll 2 473 vuxna patienter dalbavancin administrerat antingen som en
enstaka infusion pa 1 500 mg eller som 1 000 mg f6ljt av 500 mg en vecka senare. De vanligaste
biverkningarna som férekom hos > 1 % av patienterna som behandlades med dalbavancin var
illamaende (2,4 %), diarré (1,9 %), huvudvark (1,3 %) och de var i allmanhet av mild eller mattlig
svarighetsgrad.

Tabell dver biverkningar (tabell 1)

Féljande biverkningar har identifierats i kliniska fas 2/3-prévningar av dalbavancin. Biverkningarna ar
klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenskategorier hérleds 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 Séllsynta
organsystem

Infektioner och vulvovaginal

infestationer svampinfektion,

urinvégsinfektion,
svampinfektion,
Clostridioides
(tidigare Clostridium)
difficile kolit, oral

candidiasis
Blodet och lymfsystemet anemi, trombocytos,
eosinofili, leukopeni,
neutropeni
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Psykiatriska tillstand somnldshet
Centrala och perifera huvudvark dysgeusi, yrsel
nervsystemet
Blodkarl rodnad och flebit




Andningsvégar, hosta bronkospasm
brdstkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen illamaende, diarré | forstoppning,
buksmartor, dyspepsi,
magbesvar, krakningar

Hud och subkutan klada, urtikaria, utslag

vavnad

Reproduktionsorgan vulvovaginal klada

och brostkortel

Allméanna symtom infusionsrelaterade

och/eller symtom vid reaktioner

administreringsstallet

Undersokningar och forhojt laktatde-

provtagningar hydrogenas i blod,

forhojt alaninamino-
transferas, forhojt
aspartataminotransferas,
forhojd urinsyra,
onormalt
leverfunktionstest,
forhojda transaminaser,
forhojda alkaliska
fosfataser i blod, férhojt
trombocytantal, férhéjd
kroppstemperatur, forhojt
leverenzym, forhojt
gammaglutamyltransferas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Specifika biverkningar for lakemedelsklassen

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

Pediatrisk population

Sdakerheten for dalbavancin utvarderades i en klinisk fas 3-provning som inkluderade 169 pediatriska
patienter i aldern O till yngre &n 18 ar med ABSSSI (eller misstankt eller bekréftad sepsis om de var
yngre an 3 manader) som behandlades med dalbavancin (91 patienter behandlades med en enstaka dos
av dalbavancin och 78 patienter, varav samtliga var 3 manader eller aldre, behandlades med en
tvadosregim av dalbavancin). Av dessa 169 pediatriska patienter var 58 ungdomar (12 ar eller aldre),
49 var barn fran 6 ar till yngre an 12 ar, 35 var fran 2 ar till yngre &n 6 ar, 17 var fran 3 manader till
yngre an 2 ar och 10 var yngre &n 3 manader. Vidare utvarderades administrering av en dos av
dalbavancin i en ppen farmakokinetikprévning i fas 1 med 8 patienter under 3 manader. Totalt i dessa
tva studier var 18 av patienterna barn under 3 manader, inklusive 3 prematura nyfodda och 5
fullgangna nyfodda. Generellt sett sags liknande sékerhetsresultat for dalbavancin hos dessa
pediatriska patienter som de som observerats hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se


http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillganglig om behandling av 6verdosering med dalbavancin, eftersom
dosbegréansande toxicitet inte har observerats i kliniska studier. | 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. | fas 3-studier har enstaka doser pa upp till 1 500 mg administrerats till patienter.

Behandling av 6verdosering med dalbavancin bor besta av observation och allman understédjande
behandling. Aven om ingen information finns tillganglig specifikt angaende anvandning av
hemodialys for att behandla 6verdosering, bor det noteras att i en fas 1-studie pa patienter med
njurinsufficiens, hade mindre an 6 % av den rekommenderade dosen dalbavancin avlagsnats efter
3 timmars hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, glykopeptidantibiotika, ATC-
kod: JO1XAO04.

Verkningsmekanism
Dalbavancin ar en baktericid lipoglykopeptid.

Verkningsmekanismen hos kénsliga grampositiva bakterier involverar hdmning av cellvaggssyntesen
genom bindning till stampeptidens terminala D-alanyl-D-alanin i véxande peptidoglykaner i
cellvaggen, vilket forhindrar tvarbindning (transpeptidering och transglykosylering) av disackarid-
subenheter vilket resulterar i bakteriell cellddd.

Resistensmekanism
Alla gramnegativa bakterier &r 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 i den vaxande cellvaggen. Baserat pa in vitro-
studier paverkas inte dalbavancinaktiviteten av andra genklasser som ger vankomycinresistens.

Minimal inhibitorisk koncentration (MIC) for dalbavancin &r hogre for vankomycinintermediéra
stafylokocker (VISA) an for helt vankomycinkénsliga stammar. Om isolaten med hdgre dalbavancin-
MIC representerar stabila fenotyper och ar korrelerade med resistens mot andra glykopeptider, ar den
troliga mekanismen en dkning av antalet glykopeptidmal i vaxande 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) nér de testades
mot 12 arter av gramnegativa patogener (se avsnitt 4.5).

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdimmade koncentration) vid resistensbestdmning har faststallts
av europeiska kommittén for resistensbestdmning (EUCAST) for dalbavancin och listas har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

PK/PD forhallande

Den baktericida aktiviteten mot stafylokocker in vitro ar tidsberoende vid serumkoncentrationer av
dalbavancin liknande dem som erhalls vid den rekommenderade dosen for manniska. PK/PD-
forhallandet in vivo for dalbavancin gallande S. aureus undersoktes i en djurmodell for neutropen
infektion. Detta visade att den antibakteriella aktiviteten hos dalbavancin bast tycks korrelera med
forhallandet mellan ytan under kurvan for obunden plasmakoncentration 6ver tid och minsta
inhiberande koncentration (FAUC/MIC).

Klinisk effekt och sédkerhet

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

e 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 aven om in vitro-studier visar pa att de
bor vara kansliga for dalbavancin i franvaro av forvarvade resistensmekanismer:

e  Grupp G-streptokocker,

e Clostridium perfringens,

e Peptostreptococcus spp.

Pediatrisk population

Dalbavancin har utvéarderats hos pediatriska patienter i aldern 0 till < 18 ar med ABSSSI eller
misstankt eller bekraftad sepsis om de var yngre 4n 3 manader i en 6ppen, randomiserad klinisk fas 3-
provning kontrollerad med jamforelsepreparat. Studien inkluderade 169 patienter som behandlades
med dalbavancin (91 patienter behandlades med en enstaka dos av dalbavancin och 78 patienter, varav
samtliga var 3 manader eller dldre, behandlades med en tvadosregim av dalbavancin) och 30 patienter
som behandlades med ett jamforelsepreparat. 7 av 10 patienter som var yngre an 3 manader
inkluderades med misstankt eller bekréftad sepsis. Huvudmalet var att bedéma sékerhet och
tolerabilitet for Dalbavancin Baxter och sekundara mal innefattade bedémning av effekt och
farmakokinetik. Effekt var ett beskrivande resultatmatt. Frekvensen for kliniskt tillfrisknande vid TOC
(mITT) var 95,2 % (79/83) i gruppen som fick en enstaka dos av dalbavancin, 97,3 % (72/74) i
gruppen som fick tva doser av dalbavancin och 100 % (30/30) i jamforelsegruppen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin har utvarderats med friska forsokspersoner,
patienter och sarskilda patientpopulationer. Den systemiska exponeringen for dalbavancin ar
dosproportionell i ett omrade fran 140 till 1120 mg (singeldoser), vilket tyder pa linjar farmakokinetik.
Ingen ackumulering av dalbavancin observerades hos friska forsékspersoner vid multipla intravendsa
infusioner nar dalbavancin administrerades en gang per vecka i upp till 8 veckor (1 000 mg dag 1 foljt
av upp till 7 veckor med 500 mg en gang per vecka).

Den genomsnittliga terminala halveringstiden for eliminering (ty,) var 372 (fran 333 till 405) timmar.
Dalbavancins farmakokinetiska egenskaper beskrivs bast med en tre-kompartmentmodell (o och
distributionsfaser foljt av en terminal elimineringsfas). Saledes varierar distributionshalveringstiden
(ti12p) Vilket utgdr merparten av den kliniskt relevanta profilen for koncentration 6ver tid, fran 5 till

7 dagar vilket ar 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) farmakokinetiska parametrar for dalbavancin for vuxna med
populations PK-analys®



Parameter Behandling med tva doser? Behandling med enstaka dos®
Crmax (mg/1) Dag 1: 281 (52) Dag 1: 411 (86)
Dag 8: 141 (26)
AUCq pag14 (Mgeh/l) 18 100 (4 600) 20 300 (5 300)
CL (I/n) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

! Kélla: DAL-MS-01.

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

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

Plasmakoncentration av dalbavancin Gver tid efter behandling med tva doser respektive behandling
med en dos visas i figur 1.

Figur 1: Plasmakoncentration av dalbavancin dver tid hos en typisk vuxen ABSSSI-patient
(simulering med farmakokinetisk populationsmodell) for behandlingsregimer med en och tva
doser
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Distribution

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

Metabolism

Signifikanta mangder av metaboliter har inte observerats i humanplasma. Metaboliterna
hydroxydalbavancin och mannosylaglykon har pavisats i urin (< 25 % av administrerad dos). De
metabola vagar som producerar dessa metaboliter har inte identifierats, men pa grund av
metabolismens relativt lilla bidrag till den totala elimineringen av dalbavancin férvantas inte
lakemedelsreaktioner till foljd 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 forsokspersoner utsondrades i
genomsnitt mellan 19 % till 33 % av den administrerade dalbavancindosen i urin i form av
dalbavancin och 8 % till 12 % i form av metaboliten hydroxydalbavancin. Ungefar 20 % av den
administrerade dosen utséndrades i avforing.

Sdrskilda populationer

Njurinsufficiens

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin utvarderades 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
(CLy) med 11 %, 35 % och 47 % hos forsokspersoner med lindrig (CLcg 50 - 79 ml/min), mattlig
(CLcg 30 - 49 ml/min) och svar (CLcg < 30 ml/min) njurinsufficiens jamfort med forsokspersoner med
normal njurfunktion. Genomsnittligt AUC for patienter med kreatininclearance < 30 ml/min var ca 2

ganger hogre. Den kliniska signifikansen av sankt plasma-CL+ och tkat AUC .., som observerats hos
forsokspersoner med svar njurinsufficiens har inte faststéllts. Dalbavancins farmakokinetiska
egenskaper hos patienter med terminal njursjukdom som far regelbunden njurdialys (3 ganger/vecka)
var liknande de som observerats hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens, mindre &n 6 % av
en administrerad dos eliminerades under 3 timmars hemodialys. FOr doseringsanvisningar for vuxna
patienter med njurinsufficiens, se avsnitt 4.2.

Det finns inte tillrackligt med information for att rekommendera dosjustering for patienter i aldern

3 manader till 18 ar med kreatininclearance langre &n 30 ml/min/1,73 m2. Patienter i aldern

< 3 manader med njurinsufficiens, definierat som serumkreatinin > 2 ganger 6vre normalgransen eller
en urinproduktion pa < 0,5 ml/kg/timme, eller med behov av dialys utesléts fran de kliniska
provningarna. Hos de 18 pediatriska patienterna i aldern < 3 manader som inkluderades i de kliniska
prévningarna var intervallet for normaliserad kreatininclearance (baserat pa Schwartz formel) 34—
118 ml/min/1,73 m2. Inga observerade PK-data finns tillgangliga for pediatriska patienter med svar
njurinsufficiens. Uppskattat genomsnittligt AUC for dalbavancin hos pediatriska patienter med svar
njurinsufficiens (CLcg < 30 ml/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 utvarderades hos 17 forsokspersoner med mild, mattlig
och svar leverinsufficiens och jamfordes med 9 friska forsokspersoner med normal leverfunktion.
Genomsnittligt AUC forblev oférandrat hos forsdkspersoner med mild leverinsufficiens jamfért 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 mattlig till svar leverinsufficiens ar okand.
For doseringsanvisningar for patienter med leverinsufficiens se avsnitt 4.2.

Kdn

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

Aldre

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin forandrades inte signifikant med aldern, darfor &r
dosjustering baserad pa alder ej nodvandigt (se avsnitt 4.2). Erfarenheten av dalbavancin hos aldre ar
begransad: 276 patienter > 75 ar inkluderades i kliniska fas 2/3-studier av vilka 173 fick dalbavancin.
Patienter upp till 93 ar har inkluderats i kliniska studier.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna hos dalbavancin har utvarderats hos 219 pediatriska

patienter (mellan 4 dagar och 17 ar, inklusive prematura nyfodda [gestationsalder 32 till < 37 veckor;
n = 3] och fullgangna nyfodda [gestationsalder 37 till 40 veckor; n = 5]). Modellen uppskattade att
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genomsnittlig plasma-AUC,.1,q, for dalbavancin hos prematura nyfodda vid fodseln (gestationsalder
32 veckor till < 37 veckor) var ungefar 62 % jamfort med hos vuxna patienter, medan AUC 1o i de
aldre pediatriska grupperna var 84-96 % jamfort med hos vuxna patienter. | alla pediatriska
aldersgrupper var dock procentandelen patienter som uppnadde PK/PD-malen relaterade till
lakemedelsaktivitet in vivo 6ver 90 % for MIC upp till 0,5 mg/I.

Tabell 3: Simulerade genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for dalbavancin for
pediatriska och vuxna patienter med hjalp av populations-PK-analys!

Para- | Prema- Full- Litet Spadbarn | Smabarn | Barn | Ungdom | Vuxen
meter tur gangen | spadbarn
nyfédd | nyfédd
Alders- | GA26 | Fodsel | 1méanad | 3 méanader | 2 artill 6artill | 12 &rtill | >18
intervall | till till till< 3 till<2ar | <6ar <124r |<18ar |ar
<37 1 manad | manader
veckor
Dos 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5 18 18 1500
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg | mg/kg mg
Crnax 228 (88) | 305 305 (130) | 306 (130) | 303 (130) | 258 250 417
(mg/l) (130) (110) | (110) (110)
AUC,. 6 480 8930 9040 9470 10 100 8850 | 9030 10 500
120h (2000) | (2900) | (3000) (3 100) (3300) (2900) | (3100) | (3
(mgeh/l) 100)
1 Kélla: DAL-MS-03.

53

Prekliniska séakerhetsuppgifter

Dalbavancintoxicitet har utvarderats efter daglig intravends administrering under upp till 3 manader i
ratta och hund. Dosberoende toxicitet inkluderade serumkemi och histologiska tecken som indikerar
njur- och leverskada, sdnkning av erytrocytparametrar och irritation vid injektionsstallet. Endast hos
hundar observerades dosberoende infusionsreaktioner som kénnetecknades av svullnad i huden
och/eller rodnad (inte i anslutning till injektionsstéllet), bleka slemhinnor, salivavsondring, krakningar,
sedering och mattlig sankning av blodtryck och 6kning av hjartfrekvensen. Dessa infusionsreaktioner
var dvergaende (upphdrde inom 1 timme efter dosering) och tillskrevs histaminfrisattning.
Dalbavancins toxicitetsprofil hos unga rattor 6verensstaimmer 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 ungefar 3 ganger hogre an klinisk exponering, nedsatt fertilitet och
Okad incidens av embryodddlighet, minskningar i fostervikt och skeletal benbildning och 6kad
neonatal dodlighet. Hos kaniner forekom abort i samband med maternell toxicitet vid exponering som
var l&gre &n 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 och in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Mannitol (E421)

Laktosmonohydrat

Saltsyra 1N (for pH-justering)
Natriumhydroxid 1N (for pH-justering)
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6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
Torrt pulver: 3 ar.

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

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta l&kemedel kréver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dalbavancin Baxter maste rekonstitueras med sterilt vatten for injektionsvétskor och darefter spadas
med 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion.

Dalbavancin Baxter -injektionsflaskor &r endast avsedda for engangsbruk.

Anvisningar for rekonstituering och sp&dning

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

1. Innehallet i varje injektionsflaska maste rekonstitueras genom langsam tillsattning av 25 ml vatten
for injektioner.

2. Skaka inte. For att undvika skumbildning véxla mellan att forsiktigt snurra och vanda pa

injektionsflaskan tills innehallet ar fullstandigt uppldst. Rekonstitueringstiden kan vara upp till 5

minuter.

Det rekonstituerade koncentratet i injektionsflaskan innehaller 20 mg/ml dalbavancin.

4. Det rekonstituerade koncentratet maste vara en Klar, farglos till gul 16sning utan nagra synliga
partiklar.

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

6. For spadning maste en lamplig volym av 20 mg/ml-koncentratet dverforas fran injektionsflaskan
till en intravends pase eller flaska innehallande 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for intravends
infusion. Exempel: 25 ml av koncentratet innehaller 500 mg dalbavancin.

w

7. Efter spadning maste infusionslésningen ha en slutkoncentration pa 1 till 5 mg/ml dalbavancin.
8. Infusionslésningen maste vara en klar, farglos till gul I6sning utan nagra synliga partiklar.
9. Om partiklar eller missfargning upptacks, maste I6sningen kasseras.
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Dalbavancin Baxter far inte blandas med andra ldakemedel eller intravendsa losningar.
Natriumkloridlésningar kan orsaka fallningar och skall INTE anvandas for rekonstituering eller
spadning. Kompatibiliteten for rekonstituerat Dalbavancin Baxter -koncentrat har bara faststéllts med
50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion.

Om andra lakemedel utdver Dalbavancin Baxter ges med samma intravendsa linje, ska linjen spolas
med 5 % glukoslésning for infusion fore och efter varje infusion med Dalbavancin Baxter.

Anvandning i den pediatriska populationen

For pediatriska patienter varierar dosen Dalbavancin Baxter utifran 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 en intravenos pase eller flaska
innehallande 50 mg/ml (5 %) glukoslsning for infusion. Den utspadda l6sningen maste ha en
slutkoncentration av dalbavancin pa 1 till 5 mg/ml.

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

2 mg/ml eller 5 mg/ml (vilket &r tillréckligt i de flesta fall), som administreras med sprutpump, for att
uppna en dos pa 22,5 mg/kg i pediatriska patienter fran 0 till 12 manaders alder som vager 1 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 bekrafta berakningarna. VVardena som visas ar ungefarliga.
Observera att tabellen INTE innehaller alla méjliga beraknade doser for varje aldersgrupp, utan kan
anvandas for att uppskatta den ungefarliga volymen for att verifiera berakningen.

Tabell 4: Forberedelse av Dalbavancin Baxter (slutlig infusionskoncentration pa 2 mg/ml eller 5
mg/ml som administreras med sprutpump) till pediatriska patienter i aldern 0 till 12 manader
(dosen 22,5 mg/kg)

Patientens Dos Volym av Volym av Slutkoncentration | Total volym
vikt (kg) (mg) rekonstituerad spadningsmedlet | av dalbavancin i som
foratt | dalbavancinlosning | 50 mg/ml (5 %) | infusionslésning doseras av
uppna (20 mg/ml) som glukoslésning sprutpumpen
22,5 ska dras upp ur som ska (ml)
mg/kg injektionsflaskan tillsattas for
(ml) blandning (ml)
1 22,5 11,3
2 45,0 22,5
3 67,5 33,8
4 90,0 10 ml 90 ml 2 mg/ml 45,0
5 1125 56,3
6 135,0 67,5
7 157,5 78,8
8 180,0 90,0
9 202,5 40,5
10 225,0 20 ml 60 ml 5 mg/ml 45,0
11 2475 49,5
12 270,0 54,0

Destruktion
Kassera eventuell éverbliven rekonstituerad lésning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64538

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-07-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-02-10
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