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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dalbavancin Adalvo 500 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje dalbavancinium-chlorid zodpovedajuci 500 mg dalbavancinu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 20 mg dalbavancinu.

Zriedeny infizny roztok musi mat’ kone¢nti koncentraciu od 1 do 5 mg/ml dalbavancinu (pozri Cast’
6.6).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok.

Biely, sivobiely az svetlozlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dalbavancin Adalvo je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 3 mesiacov a star§im
na liecbu akutnych bakterialnych infekcii koze a koznych §truktur (acute bacterial skin and skin
structure infections, ABSSSI) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné venovat’ pozornost’ oficidlnym pokynom pre spravne pouzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Odporucana davka dalbavancinu je 1 500 mg podavana bud’ ako jednorazova infizia 1 500 mg, alebo

ako davka 1 000 mg v prvom tyzdni a 500 mg v nasledujucom tyzdni (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Deti a dospievajuci vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov
Odporucana davka dalbavancinu je jednorazova davka 18 mg/kg (maximalne 1 500 mg).

Dojcata a deti vo veku od 3 mesiacov do menej ako 6 rokov
Odporucana davka dalbavancinu je jednorazova davka 22,5 mg/kg (maximalne 1 500 mg).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
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U dospelych a pediatrickych pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu > 30 az 79 ml/min) nie s potrebné Gpravy davky. U dospelych pacientov pravidelne
podstupujucich hemodialyzu (3-krat do tyzdiia) nie su potrebné tipravy davky a dalbavancin sa moze
podavat’ bez ohl'adu na naasovanie hemodialyzy.

U dospelych pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych je klirens kreatininu

<30 ml/min a ktori pravidelne nepodstupuju hemodialyzu, sa odporacané davka znizi bud’ na 1 000 mg
a poda sa ako jednorazova infuzia, alebo na 750 mg v prvom tyzdni a 375 mg v nasledujucom tyzdni
(pozri Cast’ 5.2).

Nie je k dispozicii dostatok informacii tykajucich sa tpravy odporacanej davky pre pacientov
mladsich ako 18 rokov s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m?. Aktualne dostupné
informdcie st opisané v Casti 5.2, nie je vS§ak mozné poskytnut’ ziadne odporacania tykajice sa
davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore A) sa neodporuca ziadna
uprava davky dalbavancinu. Pri predpisovani dalbavancinu pacientom so stredne zadvaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére B a C) je potrebna opatrnost’, ked’ze
k dispozicii nie st Ziadne udaje na stanovenie vhodného davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ dalbavancinu u deti vo veku < 3 mesiace neboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Casti 5.2, ale neumoziuju stanovit’ odporacania
pre davkovanie.

Spbsob podavania
Intraven6zne pouZitie

Dalbavancin Adalvo sa musi pred podanim intravendznej infuzie, trvajicej najmenej 30 minut,
rekonstituovat’ a nasledne d’alej zriedit’. Pokyny na rekonstitticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri
Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Dalbavancin sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom so znamou precitlivenostou na iné glykopeptidy,

pretoze moze dojst’ ku skrizenej precitlivenosti. Ak sa vyskytne alergicka reakcia na dalbavancin, je
potrebné podavanie prerusit’ a zacat’ vhodnt liecbu alergickej reakcie.

Hnacka vyvoland Clostridioides (predtym Clostridium) difficile

Vyskyt kolitidy stvisiacej s antibakterialnymi latkami a pseudomembranodzne;j kolitidy bol hlaseny
v stvislosti s pouzitim takmer vSetkych antibiotik a méze sa vyskytovat’ v rozsahu od mierneho az
po zivot ohrozujuci stav. Preto je potrebné vziat’ do uvahy tito diagnozu u pacientov, u ktorych sa
vyskytne hnacka pocas pouzivania dalbavancinu alebo nésledne po jeho pouzivani (pozri Cast’ 4.8).
V takom pripade sa ma zvazit’ preruSenie podavania dalbavancinu a pouzitie podpornych opatreni
spolu s podanim Specifickej lieCby proti Clostridioides (predtym Clostridium) difficile. Tito pacienti
nesmu byt’ nikdy lieceni liekmi, ktoré potlacaju peristaltiku.

Reakcie suvisiace s infuziou
Dalbavancin Adalvo sa ma podavat’ ako intraven6zna inflzia, pricom celkovy ¢as podavania infizie
ma byt 30 mintt, aby sa minimalizovalo riziko reakcii suvisiacich s infziou. Rychla intraven6zna
infuzia glykopeptidovych antibiotik mdze sposobit’ reakcie vratane séervenania hornej Casti tela,
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zihl'avky, svrbenia a/alebo vyrazky. Zastavenie alebo spomalenie infizie mdze mat’ za nasledok
vymiznutie tychto reakcii.

Porucha funkcie oblic¢iek

Informacie o u¢innosti a bezpecnosti dalbavancinu u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min st
obmedzené. Na zaklade simulacii je uprava davky potrebna u dospelych pacientov s chronickou
poruchou funkcie obliciek, ktorych klirens kreatininu je < 30 ml/min a ktori nepodstupuj pravidelnt
hemodialyzu (pozri Casti 4.2 a 5.2). Nie je k dispozicii dostatok informacii tykajucich sa tipravy
odportcanej davky pre pacientov mladsich ako 18 rokov s klirensom kreatininu menej ako

30 ml/min/1,73 m>.

Zmiesané infekcie

V pripade zmieSanych infekcii s podozrenim na pritomnost’ gramnegativnych baktérii, je potrebné
pacientov lieCit’ aj vhodnymi antibakterialnymi latkami, ktoré su G¢inné na gramnegativne baktérie
(pozri Cast’ 5.1).

Rezistentné mikroorganizmy
Pouzivanie antibiotik modze viest’ k premnozeniu rezistentnych (necitlivych) mikroorganizmov. Ak sa
pocas lieCby vyskytne superinfekcia, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

Obmedzené mnozstvo klinickych udajov

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajucich sa bezpe¢nosti a ucinnosti dalbavancinu

v pripade, ze si podané viac ako dve davky (s odstupom jedného tyzdia). V hlavnych skiSaniach
ABSSSI boli typy liecenych infekcii obmedzené iba na celulitidu/eryzipel (ruzu), abscesy a infekcie
ran. Nie st sktisenosti s dalbavancinom v liecbe pacientov so zavazne oslabenym imunitnym
systémom.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vysledky receptorovej skriningovej Studie in vitro nenaznacuju pravdepodobnost’ interakcie s inymi
terapeutickymi ciel'mi alebo potencial pre klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie (pozri
Cast’ 5.1).

Klinicke stidie ohl'adom liekovych interakcii dalbavancinu sa neuskuto¢nili.

Potencidlne ucinky inych liekov na farmakokinetiku dalbavancinu

Dalbavancin nie je metabolizovany CYP enzymami in vitro, preto sibezné podavanie induktorov
alebo inhibitorov CYP s vel'kou pravdepodobnost’ou neovplyvnuje farmakokinetiku dalbavancinu.

Nie je zname, ¢i je dalbavancin substratom pre pecenové vychytavanie a efluxné transportéry. Subezné
podavanie s inhibitormi tychto transportérov moéze zvysit’ expoziciu dalbavancinu. Prikladmi takychto
inhibitorov transportérov st posilnené inhibitory proteazy, verapamil, chinidin, itrakonazol,
klaritromycin a cyklosporin.

Potencialne uc¢inky dalbavancinu na farmakokinetiku inych liekov

Ocakava sa nizky interak¢ény potencial dalbavancinu na lie¢iva metabolizované CYP enzymami,
pretoze toto lieivo nie je ani inhibitor, ani induktor CYP enzymov in vitro. K dispozicii nie st Ziadne
udaje o dalbavancine ako o inhibitore CYP2CS.

Nie je zname, ¢i je dalbavancin inhibitorom transportérov. ZvySena expozicia transportnym
substratom citlivym na inhibovanu aktivitu transportéru, ako st statiny a digoxin, sa v kombinacii

s dalbavancinom neda vylucit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita
K dispozicii nie sl Ziadne udaje o pouziti dalbavancinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Dalbavancin Adalvo sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, ak potencidlny ocakévany prinos
jednoznacne neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dalbavancin vylucuje do l'udského mlieka. Dalbavancin sa vSak vylucuje do mlieka
dojciacich potkanov a je mozné, ze sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Dalbavancin sa

po peroralnom podani dostatocne nevstrebava; nie je vSak mozné vylucit vplyv na gastrointestinalnu
floru alebo tstnu floru dojéeného dietat’a. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’
lie¢bu Dalbavancinom Adalvo sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby
pre Zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach preukazali znizent fertilitu (pozri dast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je
Zname.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dalbavancin Adalvo m6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze
u malého poctu pacientov sa hlasili zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach fazy 2/3 bol dalbavancin podavany 2 473 dospelym pacientom bud’ ako
jednorazova infuzia 1 500 mg, alebo ako 1 000 mg, po ktorej o tyzden neskor nasledovala davka

500 mg. NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktoré sa vyskytli u > 1 % pacientov lieCenych
dalbavancinom, boli nevolnost’ (2,4 %), hnacka (1,9 %) a bolest’ hlavy (1,3 %) a boli vo vSeobecnosti
mierne alebo stredne zavazné.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii (Tabul'ka 1)

V klinickych skiisaniach fazy 2/3 s dalbavancinom sa zistili nasledujtice neziaduce reakcie. Neziaduce
reakcie su rozdelené podla tried organovych systémov a frekvencie vyskytu. Kategorie frekvencie
vyskytu su zoradené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 1. Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Tnei;sotlé%;l:svym Casté Menej Casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy vulvovaginalna mykotickd infekcia, infekcia
mocovych ciest, plesiiova infekcia, kolitida
spdsobena
Clostridioides (predtym Clostridium)
difficile, kandid6za ustnej dutiny
Poruchy krvi a anémia, trombocytoza, eozinofilia,
lymfatického leukopénia, neutropénia
systému
Poruchy imunitného anafylaktoidna
systému reakcia
Poruchy metabolizmu a znizena chut’ do jedla
VYZivy
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Psychické poruchy nespavost’

Poruchy nervového bolest hlavy |dysgetzia, zavraty

systému

Poruchy ciev scervenanie, flebitida

Poruchy dychacej lkasel bronchospazmus
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nevolnost’, [zapcha, bolest’ brucha, dyspepsia,
gastrointenstinidlneho  |hnacka abdominalny diskomfort, vracanie
traktu

Poruchy koze svrbenie, zihl'avka, vyrazka

a podkoZného tkaniva

Poruchy reprodukéného vulvovaginalne svrbenie

systému a prsnikov

Celkové poruchy reakcie stivisiace s infuziou
a reakcie v mieste
odania
Laboratorne zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi,
a funk¢né vySetrenia zvySend hladina alaninaminotransferdzy,

zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi,
abnormalne vysledky testov funkcie pecene,
zvySené hladiny transaminaz, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvySeny
pocet krvnych dosti¢iek, zvySena telesna
teplota, zvySené hladiny

hepatalnych enzymov, zvysena hladina
gama-glutamyltransferazy

Popis vybranych neziaducich reakcii

Skupinové neziaduce reakcie

S pouzitim glykopeptidov (vankomycin a teikoplanin) sa spéja ototoxicita; pacienti, ktori st subezne
lieceni ototoxickym lie¢ivom, ako je aminoglykozid, m6zu mat’ zvysSené riziko ototoxicity.

Pediatrické populécia

Bezpecnost’ dalbavancinu bola hodnotena v jednom klinickom sku$ani fazy 3, ktorého sa z¢astnilo
168 pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov s ABSSSI lieCenych dalbavancinom
(90 pacientov lieCenych jednorazovou davkou dalbavancinu a 78 pacientov, vSetci vo veku 3 mesiacov
a viac, lieCenych dvojdavkovym rezimom dalbavancinu). Celkovo boli zistenia tykajlce sa
bezpecnosti dalbavancinu u tychto pediatrickych pacientov podobné tym, ktoré sa pozorovali

u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne Specifické informéacie tykajlce sa liecby predavkovania dalbavancinom,
ked’ze davku obmedzujlica toxicita nebola v klinickych Stiidiach pozorovana. V studiach fazy 1
dostavali zdravi dobrovolnici jednorazové davky az do 1 500 mg a kumulativne davky az do 4 500 mg
pocas obdobia az 8 tyzdnov bez ziadnych prejavov toxicity alebo laboratdérnych vysledkov klinickej
vyznamnosti. V §tadiach fazy 3 dostavali pacienti jednorazové davky az do 1 500 mg.


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

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/00982-REG

Liecba predavkovania dalbavancinom ma pozostavat’ z pozorovania a v§eobecnych podpornych
opatreni. Hoci nie st k dispozicii ziadne $pecifické informacie tykajice sa pouzitia hemodialyzy
na lie¢bu predavkovania, je potrebné podotknut’, ze v studii fazy 1 u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek bolo po 3 hodinach hemodialyzy odstranenych menej ako 6 % odportacanej davky
dalbavancinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialne lieCiva (antibiotikd) na systémové pouzitie, glykopeptidové
antibiotika, ATC kod: JO1XA04.

Mechanizmus G¢inku
Dalbavancin je baktericidny lipoglykopeptid.

Mechanizmus jeho G¢inku u citlivych grampozitivnych baktérii spo¢iva v naruSeni syntézy bunkovej
steny naviazanim na koncovy D-alanyl-D-alanin kmeniového peptidu v peptidoglykéne vo vznikajuce;j
bunkovej stene, priCcom sa zabrani krizovej vézbe (transpeptidacii a transglykozylacii) disacharidovych
podjednotiek, ¢o vedie k smrti bakterialnej bunky.

Mechanizmus rezistencie
Vsetky gramnegativne baktérie st inherentne rezistentné voci dalbavancinu.

Rezistencia na dalbavancin u druhov Staphylococcus a druhov Enterococcus je spdsobend VanA,
genotypom, ktory sposobuje modifikaciu cielového peptidu vo vznikajucej bunkovej stene.

Na zaklade studii in vitro nie je aktivita dalbavancinu ovplyvnena inymi triedami génov
sprostredkujucich rezistenciu voci vankomycinu.

Minimalne inhibi¢né koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC) dalbavancinu su vyssie
pre stafylokoky intermedialne rezistentné vo¢i vankomycinu (vancomycin-intermediate staphylococci,
VISA) ako pre kmene tplne citlivé na vankomycin. Ak izolaty s vy$§imi MIC dalbavancinu
predstavuju stabilné fenotypy a su v korelacii s rezistenciou voci ostatnym glykopeptidom, potom
pravdepodobny mechanizmus spociva vo zvySeni poc¢tu glykopeptidovych ciel'ov vo vznikajicom
peptidoglykane.

Skrizena rezistencia medzi dalbavancinom a inymi triedami antibiotik nebola v §tadiach in vitro
pozorovana. Rezistencia vo¢i meticilinu nema ziadny vplyv na aktivitu dalbavancinu.

Interakcie s inymi antibakterialnymi latkami

V in vitro $tudiach nebolo pozorované ziadne protikladné pdsobenie dalbavancinu a inych bezne
pouzivanych antibiotik (napr. cefepim, ceftazidim, ceftriaxén, imipeném, meropeném, amikacin,
aztreonam, ciprofloxacin, piperacilin/tazobaktam a trimetoprim/sulfametoxazol) pri testovani proti 12
druhom gramnegativnych patogénov (pozri Cast’ 4.5).

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty MIC stanovené Eurdpskou komisiou pre testovanie antimikrobialnej citlivosti

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) su:

o druhy Staphylococcus: citlivé < 0,125 mg/l; rezistentné > 0,125 mg/1,

° beta-hemolytické streptokoky skupin A, B, C, G: citlivé < 0,125 mg/l; rezistentné > 0,125 mg/1,

o skupina viridujucich streptokokov (iba skupina Streptococcus anginosus): citlivé < 0,125 mg/I,
rezistentné > 0,125 mg/1.

FK/FD vztah
Baktericidna aktivita voci stafylokokom in vitro pri sérovych koncentraciach dalbavancinu podobnych
tym, ktor¢ sa dosiahli pri odportacanej davke u l'udi, je zavisla od Casu. In vivo FK/FD vzt'ah
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dalbavancinu k S. aureus sa skimal s pouzitim neutropenického modelu infekcie u zvierat. Toto
preukézalo, ze antibakteridlna aktivita dalbavancinu sa zd4 byt v najlepsej korelacii s pomerom plochy
pod krivkou plazmatickej koncentracie neviazanej latky v ¢ase k minimalnej inhibi¢nej koncentracii
(FAUC/MIC).

Klinickd ucinnost’ proti $pecifickym patogénom

V klinickych §tididch sa preukazala u¢innost’ proti patogénom uvadzanym pre ABSSSI, ktoré boli
citlivé na dalbavancin in vitro:

o Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

skupina Streptococcus anginosus (vratane S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus).

Antibakterialna aktivita proti ostatnym relevantnym patogénom

Klinick4 u€innost’ nebola stanovena proti nasledovnym patogénom, aj ked’ in vitro Studie naznacuju, zZe
modzu byt citlivé na dalbavancin v pripade absencie ziskaného mechanizmu rezistencie:

o streptokoky skupiny G

o Clostridium perfringens

o druhy Peptostreptococcus

Pediatrickd populéacia

Dalbavancin bol hodnoteny u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do < 18 rokov s ABSSSI
v jednom otvorenom, randomizovanom, komparatorom kontrolovanom klinickom skusani fazy 3.

Do stadie bolo zaradenych 168 pacientov lieCenych dalbavancinom (90 pacientov liecenych
jednorazovou davkou dalbavancinu a 78 pacientov, vSetci vo veku 3 mesiacov a starsi, lieCenych
dvojdavkovym rezimom dalbavancinu) a 30 pacientov lie¢enych komparatorom. Primarnym ciel'om
bolo posudenie bezpecnosti a znasanlivosti dalbavancinu a sekundarnymi ciel'mi boli postiidenie
Gi¢innosti a farmakokinetiky. U¢innost’ bola popisnym cielovym ukazovatelom. Miera klinického
vylie¢enia v TOC (mITT) bola 95,1 % (78/82) v ramene s jednorazovou davkou dalbavancinu, 97,3 %
(72/74) v ramene s dvomi davkami dalbavancinu a 100 % (30/30) v ramene s komparatorom.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym liekom
s obsahom dalbavancinu v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
ABSSSI (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dalbavancinu bola popisana u zdravych l'udi, pacientov a u osobitnych skupin
populacie. Systémova expozicia dalbavancinu je zavisla od davky po podani jednorazovych davok

v rozsahu od 140 do 1 120 mg, indikujuca linedrnu farmakokinetiku dalbavancinu. Nebolo pozorované
ziadne akumulovanie dalbavancinu po niekol’konasobnej intravendznej infizii podavanej jedenkrat
tyzdenne po dobu az 8 tyzdnov (1 000 mg v 1. den, po ¢om nasledovalo az sedem tyzdennych davok
po 500 mg) u zdravych dospelych.

Priemerny konec¢ny polcas eliminacie (t12) bol 372 (rozsah 333 az 405) hodin. Farmakokinetika
dalbavancinu je najlepsie popisana pomocou trojdielneho modelu (o a 3 distribu¢né fazy, po ktorych
nasleduje kone¢na eliminacna faza). Distribu¢ny polcas (ti/2p), ktory predstavuje zasadnt sucast’
klinicky relevantnej zavislosti koncentracie od Casu, sa tak pohyboval v rozsahu 5 az 7 dni a je
konzistentny pri davkovani raz tyzdenne.

Odhadované farmakokinetické parametre dalbavancinu po dvojdavkovom rezime a po rezime
s podanim jednorazovej davky su uvedené v tabul’ke 2 nizsie.
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Tabul’ka 2. Priemerné (SD) farmakokinetické parametre dalbavancinu pre dospelych
pomocou FK analyzy populicie'

Parameter Dvojdavkovy rezim’ Rezim jednorazovej davky’
Cmax (Mg/]) 1. deft: 281 (52) 1. deit: 411 (86)
8. den: 141 (26)
AUCo13. aen (mgeh/l) 18 100 (4 600) 20300 (5 300)
CL (Ih) 0,043 (0,0086) 0,049 (0,0096)

! Zdroj: DAL-MS-01.
21000 mg v 1. deit + 500 mg v 8. det, osoby zo §tidie DUR001-303 s vyhodnotitenou FK vzorkou.
31 500 mg; osoby zo §tadie DUR001-303 s vyhodnotitenou FK vzorkou.

Plazmatické koncentracie dalbavancinu v ¢ase po dvojdavkovom rezime a po rezime s podanim
jednorazovej davky st zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1. Plazmatické koncentracie dalbavancinu v porovnani s ¢asom u typického
dospelého pacienta s ABSSSI (simulicia vyuZivajica populacny
farmakokineticky model) pre rezim jednorazovej davky aj dvojdavkovy rezim
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Distribucia

Klirens a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave si porovnatelné medzi zdravymi jedincami

a pacientami s infekciou. Distribuény objem v rovnovaznom stave bol podobny ako objem
extracelularnej kvapaliny. Dalbavancin sa reverzibilne viaze na bielkoviny 'udskej plazmy, primarne
na albumin. Vézba dalbavancinu na plazmatické bielkoviny je 93 % a nemeni sa ani v zavislosti

od koncentracie lieku ani v pripade renalnej insuficiencie alebo hepatélnej insuficiencie. Po podani
jednorazovej intravendznej davky 1 000 mg sa u zdravych dobrovolnikov hodnota AUC v tekutine
pluzgierov na kozi rovnala (viazany a neviazany dalbavancin) priblizne 60 % AUC v plazme v 7. deni
po podani davky.

Biotransformacia

V Tudskej plazme neboli pozorované metabolity v signifikantnych mnozstvach. Metabolity
hydroxydalbavancin a mano6zyl aglykoén boli pozorované v moci (< 25 % podanej davky). Metabolické
cesty zodpovedné za tvorbu tychto metabolitov neboli identifikované; avsak, kvoli relativne malému
prispevku metabolizmu k celkovému vylt¢eniu dalbavancinu, sa liekové interakcie v dosledku
inhibicie alebo indukcie metabolizmu dalbavancinu neocakévaju. Hydroxydalbavancin a mano6zyl

8
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aglykén vykazuju znacne niz$iu antibakterialnu aktivitu v porovnani s dalbavancinom.
Eliminacia

Po podani jednorazovej 1 000 mg davky zdravym osobam bolo v priemere 19 % az 33 % podanej
davky dalbavancinu vyluc¢ené mocom vo forme dalbavancinu a 8 % az 12 % vo forme metabolitu

hydroxydalbavancinu. Priblizne 20 % podanej davky sa vylucilo stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika dalbavancinu sa hodnotila u 28 dospelych 0s6b s roznym stupiiom poruchy funkcie
obli¢iek a u 15 zodpovedajucich kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou oblic¢iek. Po podani
jednorazovej davky 500 mg alebo 1 000 mg dalbavancinu sa priemerny plazmaticky klirens (CLT)
znizil 0 11 %, 35 % a 47 % u 0s6b s miernou (CLcr 50 — 79 ml/min), stredne zdvaznou (CLcr

30 — 49 ml/min) a zavaznou (CLcr < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek v tomto poradi

v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Priemernd AUC u 0s6b s klirensom kreatininu
< 30 ml/min bola priblizne 2-nasobne vyssia. Klinicky vyznam zniZenia priemernej plazmatickej CLT
a s tym spojené zvySenie AUCy. pozorované v tychto farmakokinetickych stadiach dalbavancinu

u 0s6b so zdvaznou poruchou funkcie obliciek sa nestanovil. Farmakokinetika dalbavancinu u 0séb

s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek, ktori pravidelne podstupovali renalnu dialyzu (3-
krat/tyzdeii) bola podobna tej, aka bola pozorovana u 0s6b s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek a menej ako 6 % podanej davky sa vyluci po 3 hodinach hemodialyzy. Pokyny,
tykajuce sa davkovania u dospelych 0sob s poruchou funkcie obliciek, su uvedené v Casti 4.2.

Nie su k dispozicii ziadne pozorované farmakokinetické udaje pre pediatrickych pacientov

so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. Predpokladand priemerna hodnota AUC dalbavancinu

pre pediatrickych pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblig¢iek (CLcr <30 ml/min/1,73 m?) bola
priblizne o 13 — 30 % vysSia v porovnani s pediatrickymi pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek
lie¢enymi rovnakou davkou, na zdklade populacného farmakokinetického modelovania.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika dalbavancinu sa hodnotila u 17 0s6b s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pec€ene a porovnavala sa s 9 zodpovedajiucimi zdravymi osobami s normalnou
funkciou pecene. Priemerné AUC sa u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene v porovnani

s osobami s normalnou funkciou pecene nemenilo, priemerna AUC sa vSak znizila 0 28 % a 31 %,
v tomto poradi, u 0sdb so stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene. Pricina a klinicky
vyznam znizeného ucinku u 0s6b so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene nie st
zname. Pokyny, tykajice sa davkovania u 0s6b s poruchou funkcie pecene, si uvedené v Casti 4.2.

Pohlavie

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike dalbavancinu tykajuce sa
pohlavia, a to ani u zdravych os0b, ani u pacientov s infekciami. Nie st odporti¢ané ziadne Gpravy
davkovania na zéklade pohlavia.

Starsie osoby

Farmakokinetika dalbavancinu sa s vekom vyrazne nemenila; preto nie je potrebné upravovat’
davkovanie v zavislosti od veku (pozri Cast’ 4.2). Skusenosti s dalbavancinom u starsich I'udi st
limitované: 276 pacientov vo veku > 75 rokov bolo zaradenych do klinickych stadii fazy 2/3,

z ktorych 173 dostalo dalbavancin. Do klinickych §tadii boli zaradeni pacienti az do veku 93 rokov.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika dalbavancinu bola hodnotena u 218 jednotlivych pediatrickych pacientov [vo veku

4 dni az 17 rokov vratane pred¢asne narodené¢ho novorodenca (gestacny vek 36 tyzdiov, n = 1)

a novorodencov narodenych v termine (gestacny vek 37 az 40 tyzdiov, n = 6)] s klirensom kreatininu
30 ml/min/1,73 m? a viac. Nie je k dispozicii dostatok informacii na posudenie expozicie dalbavancinu

u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min/1,73 m2 Modelovo
9
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predpovedana hodnota AUCo-120n dalbavancinu v plazme u predc¢asne narodenych novorodencov
pri narodeni (gestacny vek 26 tyzdnov az < 37 tyzdiov) bola na arovni priblizne 60 % hodnoty

u dospelych pacientov.

Tabul’ka 3. Simulované priemerné (SD) farmakokinetické parametre dalbavancinu
pre pediatrickych a dospelych pacientov pomocou FK analyzy populacie'
Predcéasne | Novorodenec
Parameter narodeny narodeny v | Malé dojca Dojéa Batola Diet’a Dospievajuci | Dospely
novorodenec termine

Vekovy GA 26 - Narodenie — 1 mes.— 3 mes. — 2 roky — 6 rokov — 12 rokov— | > 18 rokov
rozsah < 37 tyzdiov 1 mesiac <3 mes. < 2 roky <6rokov | <12rokov | < 18rokov

Davka 22,5 mg/kg 22,5 mg/kg | 22,5 mg/kg | 22,5 mg/kg | 22,5 mg/kg | 18 mg/kg 18 mg/kg 1 500 mg
Cmax (Mg/1) 231 (89) 306 (130) 306 (130) | 307 (130) | 304 (130) | 259 (110) 251 (110) 425 (100)
AUCo-120n 6 620 9 000 9 080 9490 10 200 8 870 9 060 10 800
(mgeh/l) (2 000) (2 900) (3 000) (3 100) (3 200) (2 900) (3 100) (3 200)

! Zdroj: DAL-MS-02.

Vo vsetkych pediatrickych vekovych skupinach bola percentualna miera pacientov, ktori dosiahli
FK/FD ciele in vivo aktivity lieku, na Grovni 90 % alebo viac pre MIC az do 0,125 mg/I.

53 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Toxicita dalbavancinu bola hodnotena po jeho kazdodennom intraven6znom podéavani po dobu

3 mesiacov potkanom a psom. Toxicita v zavislosti od davky bola stanovend na zaklade chemickych
rozborov séra a histologickych nalezov poskodenia obli¢iek a pecene, znizenych parametrov
Cervenych krviniek a podrazdenia v mieste vpichu. Iba u psov sa reakcia na podanie infuzie v suvislosti
s davkou prejavila vo forme opuchnutia pokozky a/alebo sCervenania (nie v stvislosti s miestom
vpichu), zblednutia sliznice, slinenia, vracania, sedacie a mierneho poklesu krvného tlaku a zvySenia
srdcového tepu. Tieto reakcie na podanie infizie boli prechodné (odzneli do 1 hodiny po podani
davky) a boli pripisované vylu¢ovaniu histaminu. Profil toxicity dalbavancinu u mladych potkanov sa
zhodoval s tym, ktory bol predtym pozorovany u dospelych potkanov pri rovnakej davke (mg/kg/den).

Stadie reprodukéne;j toxicity u potkanov a kralikov nepreukézali Ziadne prejavy teratogenného t&inku.
U potkanov pri vystaveni u¢inkom priblizne 3-ndsobkom klinickych davok bola pozorovana znizena
fertilita a zvySeny vyskyt embryonalnej letality, znizenie hmotnosti plodu a skeletalnej osifikacie

a zvySenie neonatalnej imrtnosti. U kralikov dochadzalo k potratom v suvislosti s materskou toxicitou
pri vystaveni davkam niz$im ako je terapeuticky rozsah u l'udi.

Stadie dlhodobej karcinogenity neboli vykonané. Dalbavancin nebol mutagénny ani klastogénny v sérii
in vitro a in vivo testoch genotoxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

laktdza, monohydrat

kyselina chlorovodikova IN (na upravu pH)
hydroxid sodny IN (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Roztoky chloridu sodného mézu sposobit’ vyzrazanie a nesmu sa pouzivat’ na rekonstituciu ani riedenie
(pozri Cast’ 6.6).
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Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi alebo intravenéznymi roztokmi okrem tych, ktoré su
uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti
Suchy prasok: 30 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita Dalbavancinu Adalvo pocas pouzivania sa pre rekonstituovany
koncentrat, ako aj pre zriedeny roztok preukazala pocas 48 hodin pri teplote 25 °C a 2 — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy¢ajne nema presiahnut’ 24 hodin
pri teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstitucia/riedenie neprebehli v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazova priehl'adna sklenend injek¢nd liekovka s objemom 53 ml s chlorbutylovou gumenou
zatkou a cervenym hlinikovym odklapacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Dalbavancin Adalvo musi byt rekonstituovany v sterilnej vode na injekciu a nasledne zriedeny
infuznym roztokom glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Injekéné liekovky Dalbavancinu Adalvo su uréené len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie
Rekonstitacia a riedenie Dalbavancinu Adalvo sa musi vykonavat za aseptickych podmienok.

1. Obsah kazdej injek¢nej liekovky sa musi rekonstituovat’ pomalym pridavanim 25 ml vody
na injekcie.
2. Nepretrepavajte. Aby ste zabranili tvorbe peny, striedajte jemny krazivy pohyb a obracanie

injek¢nej liekovky, kym sa jej obsah tiplne nerozpusti. Cas rekonstitucie moze byt az 5 minat.

3. Rekonstituovany koncentrat v injek¢nej lickovke obsahuje 20 mg/ml dalbavancinu.

4. Rekonstituovany koncentrat musi byt Ciry, bezfarebny az ZIty roztok bez akychkol'vek
viditeI'nych Castic.

5. Rekonstituovany koncentrat sa musi nasledne zriedit’ s infiznym roztokom glukozy
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

6. Na zriedenie rekonstituovaného koncentratu sa prislusny objem koncentratu s koncentraciou
20 mg/ml musi preniest’ z injek¢nej lieckovky do intravendzneho vaku alebo fl'ase obsahujucej
infuzny roztok glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Napriklad: 25 ml koncentratu obsahuje
500 mg dalbavancinu.

7. Po zriedeni musi mat’ infizny roztok konecnu koncentraciu 1 az 5 mg/ml dalbavancinu.

8. Infzny roztok musi byt’ ¢iry, bezfarebny az ZIty roztok bez akychkol'vek viditel'nych Castic.

9. Ak sa spozoruje pritomnost’ Ciastociek alebo zmena sfarbenia, roztok musi byt zlikvidovany.

Dalbavancin Adalvo sa nesmie mie$at’ so ziadnymi inymi liekmi alebo intravendznymi roztokmi.
Roztoky obsahujuce chlorid sodny mézu sposobit’ vyzrazanie a NESMU sa pouzivat’ na rekonstituciu
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ani riedenie. Kompatibilita rekonstituovaného koncentratu Dalbavancinu Adalvo bola stanovena len
s infaznym roztokom glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Ak sa ta istd intraven6zna linka pouziva aj na podavanie inych liekov okrem Dalbavancinu Adalvo,
linka sa mé pred a po kazdej infuzii Dalbavancinu Adalvo prepldchnut’ s 5 % infuznym roztokom

glukézy.

Pouzitie v pediatrickej populécii

U pediatrickych pacientov sa davka Dalbavancinu Adalvo bude 1iSit’ v zavislosti od veku a hmotnosti
dietat’a, az do maximalnej davky 1 500 mg. Preneste pozadovanu davku rekonstituovaného roztoku
dalbavancinu podl'a pokynov uvedenych vyssie, na zaklade hmotnosti diet'at’a, z injek¢nej liekovky
do intraven6zneho vaku alebo fT'aSe obsahujicej infuzny roztok glukézy s koncentraciou 50 mg/ml
(5 %). Konecna koncentracia dalbavancinu v zriedenom roztoku musi byt’ 1 az 5 mg/ml.
V tabul’ke 4 nizsie si uvedené informacie na pripravu infizneho roztoku s kone¢nou koncentraciou

2 mg/ml alebo 5 mg/ml (dostato¢na koncentracia pre vacsinu pripadov) na podanie injek¢nou pumpou,
s cielom dosiahnut’ davku 22,5 mg/kg u pediatrickych pacientov vo veku od 3 do 12 mesiacov

s hmotnost'ou od 3 do 12 kg. Existuje aj moznost’ pripravy inych koncentracii, kone¢ny rozsah
koncentracie dalbavancinu v§ak musi byt 1 az 5 mg/ml. Vypocty si potvrd’te v tabul'ke 4. Uvedené
hodnoty su priblizné. Upozoriiujeme, Ze tabul’ka NEZAHRNA vietky mozné vypoéitané davky pre
kazdu vekovu skupinu, moéze sa v§ak pouzit’ na odhadnutie priblizného objemu na overenie vypoctu.

Tabul’ka4.  Priprava Dalbavancinu Adalvo (kone¢na koncentracia roztoku 2 mg/ml alebo
5 mg/ml na podanie injek¢nou pumpou) u pediatrickych pacientov vo veku 3 azZ
12 mesiacov (davka 22,5 mg/kg)
Objem Objem riediaceho
Davka (mg) na| rekonstituovaného | roztoku glukozy Kone¢na Celkovy objem
Hmotnost’ dosiahnutie roztoku s koncentraciou | koncentracia podany injek¢nou
pacienta (kg) | koncentracie dalbavancinu 50 mg/ml (5 %) |infuzneho roztoku|  pumpou (ml)
22,5 mg/kg |(20 mg/ml), ktory sa| priddvanéhona | dalbavancinu
ma natiahnut zmieSanie (ml)
z injek¢nej liekovky
(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
1(1) iig:g 20 ml 60 ml 5 mg/ml j;:g
12 270,0 54,0
Likvidécia

Akékol'vek mnozstvo nespotrebovaného rekonstituovaného roztoku musi byt zlikvidované.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Adalvo Limited

Malta Life Sciences Park, Building 1, Level 4
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