1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daptomycin Reddy 350 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Daptomycin Reddy 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Daptomycin Reddy 350 mg injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten: yksi injektiopullo siséltéaé
Yksi injektiopullo titd lidkevalmistetta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli se on kdytannossa
natriumiton.

Yhdessd millilitrassa on 50 mg daptomysiini, kun tuote on liuotettu 7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta.

Daptomycin Reddy 500 mg mjektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten: yksi njektiopullo sisaltaé
500 mg daptomysiinia.

Yksi injektiopullo tatd lidkevalmistetta siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli se on kaytdnnossa
natriumiton.

Yhdessa millilitrassa on 50 mg daptomysiinid, kun tuote on liuotettu 10 mlaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
Vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, kylmékuivattu jauhekakku tai kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Daptomycin Reddy on tarkoitettu seuraavien infektoiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

. Aikuisten ja pediatristen (2—17-vuotiaiden) potilaiden komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot.

° Aikuispotilaiden Staphylococcus aureus -perdinen oikeapuoleinen infektiivinen endokardiitti.
On suositeltavaa, ettd daptomysiinihoitopddtostd tehtdessd otetaan huomioon organismin
herkkyys antobakteerisille aineille, ja konsultoidaan asiantuntijaa. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

. Aikuispotilaiden Staphylococcus aureus -bakteremia, joka littyy komplisoituneeseen iho- ja
pehmytkudosinfektioon tai oikeanpuoleiseen infektiiviseen endokardiittiin.

Daptomysiini tehoaa vain gram-positiivisiin bakteereihin (ks. kohta 5.1). Sekainfektioissa, joissa
epdilliin gram-negatiivisia ja/tai tietyn tyyppisid anaerobisia bakteereja, Daptomycin

Reddy -valmistetta tulee annostella samanaikaisesti sopivan bakteerilidkkeen (-ladkkeiden) kanssa.

Bakteerilddkkeiden asiallisen kidyton virallinen ohjeistus on syytd huomioida.



4.2 Annostus ja antotapa

Klinisissé potilastutkimuksissa daptomysiini annettin 30 minuutin infuusiona. Klinistd
potilaskokemusta daptomysiinin annosta kahden minuutin injektiona eiole. Tétd antotapaa on tutkittu
ainoastaan terveilld vapaacehtoisilla tutkittavilla. Klinisesti merkittivid eroja daptomysiinin
farmakokinetilkassa tai turvallisuusprofiilissa ei kuitenkaan havaittu, kun tuloksia verrattiin
samansuuruisilla, 30 minuutin infuusioina annetuilla annoksilla saatuihin tuloksiin (ks. myos

kohdat 4.8 ja 5.2).

Annostus

Aikuiset

. Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot ilman samanaikaista Staphylococcus
aureus -bakteremiaa: daptomysiini 4 g/kg annostellaan kerran vuorokaudessa
7—14 vuorokauden ajan tai kunnes infektio on hdavinnyt (ks. kohta 5.1).

. Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot, joihin littyy samanaikainen Staphylococcus
aureus -bakteremia: daptomysiini 6 mg/kg annostellaan kerran 24 tunnissa. Jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt, katso annossuositukset jiliempéani. Hoidon keston
pidentdminen yli 14 vuorokauden saattaa olla tarpeen, jos yksittdiselld potilaalla havaitaan
komplikaatioiden riski.

. Tiedossa oleva tai epdilty Staphylococcus aureus -perdinen oikeanpuoleinen infektiivinen
endokardiitti: daptomysiini 6 mg/kg annostellaan kerran 24 tunnin vélein. Jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt, katso annossuositukset jaliempéand. Hoidon keston tulee
olla saatavilla olevien virallisten ohjeiden mukainen.

Daptomycin Reddy annostellaan laskimoon 0,9 % natriumkloridiliuokseen sekoitettuna (ks.
kohta 6.6). Daptomycin Reddy -valmistetta saa antaa enintdin kerran vuorokaudessa.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Daptomysiini poistuu pddasiassa munuaisten kautta.

Rajallisen kliinisen kokemuksen vuoksi (katso alla oleva taulukko ja alaviitteet) daptomysiinia tulee
kayttdd minkd tahansa asteen heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivilld potilailla
(kreatmiinipuhdistuma < 80 ml/min) vain, kun odotettavissa olevan klimisen hyddyn katsotaan olevan
mahdollista riskid suurempi. Hoitovastetta, munuaisten toimintaa ja kreatinifosfokinaasiarvoa (CPK)
tulee seurata tarkoin kaikilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on jonkinasteisesti heikentynyt (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Annosmuutokset heikentyneen munuaisten toiminnan yhteydessa kdyttdaiheen ja
kreatiniinipuhdistuman mukaan

Kéyttdaihe Kreatiniinipuhdistuma | Annossuositus Kommentit
Komplisoituneet iho- ja

pehmytkudosinfektiot > 30 ml/min 4 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1
ilman vuorokaudessa

S. aureus -bakteremiaa

< 30 ml/min 4 mg/kg 48 tunnin (1,2)
vilein
Oikeanpuoleinen
infektiivinen > 30 ml/min 6 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1
endokardiitti tai vuorokaudessa
komplisoitunut iho- tai
pehmytkudosinfektio,

johon liittyy




S. aureus -bakteremia

< 30 ml/min 6 mg/kg 48 tunnin (1,2)
vilein

(1) Annosvélimuutosten turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa
ja suositus perustuu farmakokineettisiin tutkimuksiin ja mallinnustuloksiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

(2) Samoja annosmuutoksia, jotka perustuvat terveistd vapaaehtoisista tutkittavista keréttyihin
farmakokineettisiin tietoihin ja PK-mallinnustuloksiin, suositellaan hemodialyysid (HD) tai jatkuvaa
peritoneaalidialyysid (CAPD) saaville potilaille. Daptomysiini tulee annostella mahdollisuuksien
mukaan aina dialyysipdivind dialyysin paatyttya (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daptomysiinin annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh luokka B) (ks. kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista
potilaista (Child-Pugh luokka C) ei ole tictoja. Siitd syystd varovaisuutta tulee noudattaa
annosteltaessa daptomysiinia niille potilaille.

likkddt
Suositusannoksia tulee kayttad idkkiilld, vaikeasti heikentynyttd munuaisten toimintaa sairastavia
iakkaitd lukuun ottamatta (ks. edelld ja kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (2—17-vuotiaat), joilla on komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio
Alla on esitetty pediatristen potilaiden ikéén perustuvat suositusannostukset komplisoituneiden iho- ja
pehmytkudosinfektioiden hoitoon.

Ikdryhma Annostus Hoidon kesto

12-17 v. 5 mg/kg kerran vuorokaudessa

7-11 v. 7 mg/kg kerran vuorokaudessa Enintdén 14 vuorokautta
2-6 v. 9 mg/kg kerran vuorokaudessa

Daptomycin Reddy annostellaan laskimoon 0,9 % natriumkloridiliuokseen sekoitettuna (ks.
kohta 6.6). Daptomycin Reddy -valmistetta ei tule antaa useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Kreatiinifosfokinaasiarvo (CPK) tulee mitata lahtdtilanteessa ja sdédnnollisin véliajoin (véhintdén
vilkoittain) hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Daptomysiinid ei saa antaa alle 1-vuotiaille pediatrisille potilaille mahdollisten muskulaaristen,
neuromuskulaaristen ja/tai hermostollisten (dareis- ja/tai keskushermostoon kohdistuvien) vaikutusten
riskin vuoksi, silld téllaisia vaikutuksia on havaittu vastasyntyneilld koirilla (ks. kohta 5.3).

Daptomycin Reddy -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu Staphylococcus aureus -perdisessa oikeanpuoleisessa infektiivisessé
endokardiitissa eikd Staphylococcus aureus -bakteremiassa, joka liittyy oikeanpuoleiseen
infektiiviseen endokardiittin tai komplisoituneeseen iho- ja pehmytkudosinfektioon. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Aikuisille Daptomycin Reddy -valmistetta annetaan 30 minuuttia kestdvini, laskimonsisdisend

infuusiona (ks. kohta 6.6) tai 2 minuuttia kestévénd, laskimonsisdisend ijektiona (ks. kohta 6.6).

Pediatrisille potilaille (7—17-vuotiaat) Daptomycin Reddy -valmistetta annetaan 30 minuuttia
kestdavina, laskimonsisdisend infuusiona (ks. kohta 6.6). Pediatrisille potilaille (2—6-vuotiaat)




Daptomycin Reddy -valmistetta annetaan 60 minuuttia kestdvén, laskimonsisdisend infuusiona (ks.
kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkevalmisteen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Jos infektiopesékkeen todetaan sijaitsevan muualla kuin komplisoituneessa iho- ja
pehmytkudosinfektiossa tai oikeanpuoleisessa infektiivisessd endokardiitissa sen jialkeen, kun
daptomysiinihoito on aloitettu, on harkittava hoidon vaihtamista toiseen sellaiseen
bakteerildékehoitoon, jonka on osoitettu tehoavan kyseiseen infektiotyyppiin.

Anafylaksia/yliherkkyysreaktiot

Anafylaktisia/yliherkkyysreaktioita on raportoitu daptomysiinihoidon yhteydessa. Jos
daptomysiinihoidon aikana ilmaantuu allerginen reaktio, lopeta valmisteen kéytto ja aloita
asianmukainen hoito

Keuhkokuume
Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd daptomysiini ei tehoa keuhkokuumeeseen. Daptomysiinia
ei siksi ole tarkoitettu keuhkokuumeen hoitoon.

Staphylococcus aureuksen aiheuttama oikeanpuoleinen infektiivinen endokardiitti

Kliniset tiedot daptomysinin kaytostd Staphylococcus aureuksesta johtuvan oikeanpuoleisen
infektiivisen endokardiitin hoidossa rajoittuvat 19 potilaaseen (ks. ”Klinisistd tutkimuksista saatua
tietoa” kohdassa 5.1).

Daptomysiinin tehoa syddmen tekoldppdinfektioiden tai Staphylococcus aureuksesta johtuvan
vasemmanpuoleisen infektiivisen endokardiitin hoidossa ei ole osoitettu.

Syvit infektiot
Jos potilaalla on syvé infektio, hidnelle on tehtdvé vippyméttd tarvittavat kirurgiset toimenpiteet (esim.
haavan revisio, proteesilaitteiden poisto, tekoldppéleikkaus).

Enterokokkien aiheuttamat infektiot

Ei ole olemassa riittdvad ndyttod, jonka perusteella voisi tehdd johtopédétoksid siitd, millamen klininen
teho daptomysiinihoidolla mahdollisesti on enterokokkitulehdusten (mukaan lukien Enterococcus
faecalis ja Enterococcus faecium) hoidossa. Lisdksi enterokokki-infektioiden (bakteremian kanssa tai
ilman) hoitoon mahdollisesti sopivia daptomysiinin annostusohjeita ei ole maéaritelty.
Daptomysiinihoidon epdonnistumisia on raportoitu enterokokkitulehdusten yhteydessé, joihin
useimmiten littyi bakteremia. Joissakin tapauksissa hoidon epdonnistumiseen on liittynyt
taudinaiheuttajien heikentynyttd herkkyyttd tai suoranaista resistenssid daptomysiinille (ks. kohta 5.1).

Vastustuskykyiset mikro-organismit
Bakteerilddkkeiden kéytto saattaa edistdd vastustuskykyisten mikro-organismien likakasvua. Jos
superinfektio kehittyy hoidon aikana, on syyti ryhtyéd asianmukaisiin toimenpiteisiin.




Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama ripuli

Clostridium difficile -bakteeriin littyvaa ripulia (Clostridium difficile-associated diarrhoea, CDAD)
on raportoitu daptomysiinihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos CDAD:td epdillidn tai se todetaan,
daptomysiinihoito voi olla syyté lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito kliinisen tarpeen mukaan.

Liadkkeen interaktiot laboratoriokokeiden kanssa

Vidrid protrombiiniajan (PT) pitenemisid ja kohonneita INR-arvoja (International Normalised Ratio)
on havaittu, kun néytteiden analysoinnissa kéytetdén tiettyji rekombinantteja
tromboplastinireagensseja (ks. myos kohta 4.5).

Kreatiinifosfokinaasi ja myopatia

Daptomysiinihoidon aikana on raportoitu lhassirkyyn ja/tai -heikkouteen sekd myosiittiin,
myoglobinemiaan ja rabdomyolyysiin littyen kohonneita plasman kreatiinifosfokinaasi- (CPK;

MM -isoentsyymi) -arvoja (ks. myds kohdat 4.5, 4.8 ja 5.3). Kliinisissd tutkimuksissa on huomattavia
nousuja plasman CPK-arvoissa (> 5-kertaisia verrattuna normaalin ylirajaan) ilman lihasoireita
todettu useammin daptomysiinilla hoidetuilla potilailla (1,9 %) kuin vertailuvalmisteita saaneilla
potilailla (0,5 %). Siitd syysté on suositeltavaa:

. Mitata plasman CPK kaikilta potilailta hoidon alussa ja sddnnéllisin vilein (vahintdén kerran
viikossa) hoidon aikana.
. Mitata CPK useammin (esim. 2—3 vuorokauden vilein ainakin kahden ensimméisen

hoitovikon ajan) potilailla, joilla myopatiariski on suurempi. Esimerkiksi heikentyneesti
munuaisten toiminnasta kirsivilldi potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min; ks. my0s
kohta 4.2), mukaan lukien hemodialyysi- ja CAPD-potilaat seké potilailla, jotka kdyttdvit muita
ladkevalmisteita, joihin tiedetdén liittyvin myopatiaa (esim. HMG-CoA-reduktaasin estijit,
fibraatit ja siklosporiini).

° On mahdollista, ettd potilailla, joiden CPK-arvo ldhtétilanteessa on enemmén kuin viisi kertaa
normaalin yliraja, riski arvojen edelleen nousuun daptomysiinihoidon aikana on suurempi.
Tédmai tulee huomioida kdynnistettidessd daptomysinihoito ja, mikéli daptomysiinihoito
aloitetaan, nditd potilaita tulee tarkkailla useammin kuin kerran viikossa.

. Ettei daptomysiinia anneta potilaille, jotka kdyttdvit muita IAdkevalmisteita, joihin on litetty
myopatia, ellei potilaalle koituva hyoty ole riskid suurempi.

. Tutkia potilaita sdannollisesti hoidon aikana mahdollisten myopatiaan viittaavien merkkien tai
oireiden varalta.
. Tarkistaa CPK-arvot kahden vuorokauden vilein, jos potilaalla ilmenee selittiméatonta

lihassdrkyd, aristusta, heikkoutta tai kramppeja. Daptomysiinihoito tulee lopettaa, jos potilaalla
ilmenee selittimattomid lihasoireita ja CPK-arvot ovat yli viisi kertaa normaalia yldrajaa
korkeammat.

Perifeerinen neuropatia

Potilaat, joilla daptomysiinihoidon aikana imenee merkkeji tai oireita, jotka voisivat viitata
perifeeriseen neuropatiaan, tulee tutkia ja daptomysiinin lopettamista tulee harkita (ks. kohdat 4.8 ja
5.3)

Pediatriset potilaat

Alle 1-vuotiaille pediatrisille potilaille eitule antaa daptomysiinia mahdollisten lhas-, hermo-lihas-
ja/tai hermostovaikutusten (ddreis- ja/tai keskushermosto) riskin vuoksi. N&itd vaikutuksia havaittiin
vastasyntyneilld koirilla (ks. kohta 5.3).

Eosinofiilinen keuhkokuume

Eosinofiilista keuhkokuumetta on raportoitu daptomysiinia saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Useimpien daptomysiinihoitoon Littyneiden tapausten yhteydessé potilaille kehittyi kuumetta,
hengenahdistusta hypoksisen hengitysvajeen kera, sekd epdmairiisid keuhkoinfiltraatteja. Suurin osa
tapauksista ilmeni yli kahden viikon jilkeen daptomysiinihoidon aloittamisesta, ja tilanne koheni
daptomysiinihoidon lopettamisen seké steroidihoidon aloittamisen myotd. Eosinofiilisen




keuhkokuumeen uusiutumista on raportoitu uudelleenaltistusten yhteydessé. Potilaille, joille
daptomysiinihoidon yhteydessi kehittyy edelld kuvatun kaltaisia merkkeja ja oireita, olisi valittomasti
tehtdva ladkirintarkastus muiden mahdollisten syiden poissulkemiseksi (kuten bakteeritulehdukset,
sienitulehdukset, loiset, muut lidkevalmisteet). Selvitykseen on tarvittaessa kuuluttava
keuhkohuuhtelu. Daptomysiinihoito on heti keskeytettiva ja tilanteen hoito systeemisilld steroideilla
tulisi aloittaa tarpeen mukaan.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Heikentynyttd munuaisten toimintaa on raportoitu daptomysiinihoidon aikana. Vaikeasti heikentynyt
munuaisten toiminta voi my0s itsessddn nostaa daptomysiinitasoa, mikd saattaa lisdtd myopatiariskid
(ks. edelld).

Daptomysiinin annosvélid on sdddettiva potilailla, joiden kreatinimipuhdistuma on < 30 ml/min (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Annosvélimuutosten turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu kontrolloiduissa

klinisissd tutkimuksissa ja suositukset perustuvat padosin farmakokineettisiin mallinnustietoihin.
Daptomysiinia tulee kdyttad vain potilailla, joilla katsotaan, ettd odotettavissa oleva kliininen hyoty on
mahdollista riskid suurempi.

Varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaessa daptomysiinia potilaille, joilla on jo jonkinasteisesti
heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) ennen daptomysiinihoidon
aloittamista. Munuaisten toiminnan sddnnéllinen tarkkailu on suotavaa (ks. myos kohta 5.2).

Lisdksi munuaisten toimintaa on syytd seurata sddnnollisesti annosteltaessa samanaikaisesti
mahdollisesti nefrotoksisia ladkkeitd potilaan aiemmasta munuaisten toiminnasta riijppumatta (ks.
myds kohta 4.5).

Liikalihavuus

Likalihavilla henkildilld, joiden painoindeksi on > 40 kg/m’ , mutta kreatiniinipuhdistuma

> 70 ml/min, daptomysiinin AUC,-oo oli merkittdvisti koholla (keskiméérin 42 % korkeampi)
normaalipainoisiin verrokkeihin verrattuna. Koska daptomysiinin turvallisuudesta ja tehosta erittdin
ylipamnoisilla ithmisilld on rajallisesti tietoa, varovaisuutta suositellaan. Talld hetkelld ei kuitenkaan ole
mitdin viitteitd siitd, ettd annosta olisi syytd pienentdd (ks. kohta 5.2).

Apuaineet
Yksi injektiopullo tétéd lidkevalmistetta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli se on kdytdnnossi

natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Daptomysiini metaboloituu vain vahdn tai ei lainkaan sytokromi P450:n (CYP450) vilitykselld. On
epatodenndkaistd, ettd daptomysiini estéisi tai indusoisi P450-jarjestelmén valitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden metaboliaa.

Daptomysiinin yhteisvaikutuksia tutkittin atstreonaamin, tobramysiinin, varfariinin ja probenesidin
kanssa. Daptomysiini ei vaikuttanut varfariinin ja probenesidin farmakokinetiikkkaan, eivitkd ndméa
ladkevalmisteet muuttaneet daptomysiinin farmakokinetikkaa. Atstreonaami ei muuttanut
merkitsevasti daptomysiinin farmakokinetiikkaa.

Vaikka daptomysiinin ja tobramysiinin farmakokinetiikassa havaittiin vdhéisid muutoksia, kun niitd
annettiin yhdessa laskimonsisdisend, 30 minuuttia kestdvana infuusiona daptomysiinin annoksella
2 mg/kg, muutokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevid. Yhteisvaikutuksista daptomysiinin ja
tobramysiinin valilld ei tiedetd, kun kdytetdidn daptomysiinin hyvéiksyttyjd annoksia. Daptomysiinin
samanaikaisessa kiytossé tobramysiinin kanssa on oltava varovainen.



Daptomysiinin ja varfariinin samanaikaisesta annosta on véhén kokemusta. Daptomysiinia ei ole
tutkittu muiden antikoagulanttien kuin varfariinin kanssa. Daptomysiinia ja varfariinia kdyttdvien
potilaiden veren hyytymistd on seurattava usean pdivin ajan sen jilkeen, kun daptomysiinihoito on
aloitettu.

Tiedot daptomysiinin samanaikaisesta annostelusta muiden mahdollisesti myopatiaa laukaisevien
ladkevalmisteiden (esim. HMG-CoA-reduktaasin estdjien) kanssa ovat puutteelliset. Huomattavasti
kohonneita CPK-tasoja sekéd rabdomyolyysid on kuitenkin todettu joillakin potilailla, jotka kayttivat
jotakin ndistéd lddkevalmisteista samanaikaisesti daptomysiinin kanssa. On suositeltavaa, mikéli
mahdollista, keskeyttda tilapdisesti muu lidkitys, johon on littynyt myopatiaa daptomysiinihoidon
aikana, elleivdt samanaikaisen lddkityksen edut ole riskid suuremmat. Jos samanaikaista laékitysta ei
voida vilttda, CPK-tasot tulee mitata useammin kuin kerran viikossa ja potilaita tulee seurata tarkoin
mahdollisten myopatiaan viittaavien merkkien tai oireiden varalta. Ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.3.

Daptomysiini poistuu padasiassa munuaissuodatuksen kautta, jolloin plasmapitoisuudet saattavat
nousta kéytettdessd samanaikaisesti munuaissuodatusta vihentivid ladkkeitd (esim.
tulehduskipulddkkeet ja COX-2-estéjit). Lisaksi farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen
samanaikaisen annostelun aikana kumulatiivisten munuaisvaikutusten takia. Siitd syystd varovaisuutta
tulee noudattaa annosteltaessa daptomysiinia samanaikaisesti jonkun muun lidkevalmisteen kanssa,
jonka tiedetdédn heikentdvin munuaissuodatusta.

Markkinoille tulon jélkeisen valvonnan aikana on raportoitu daptomysiinin ja joissakin PT/INR-
kokeissa kdytettyjen erityisten reagenssien vililld tapahtuneesta hdirinndstd. TAma hairintd johti
vadradn protrombiiniajan pitenemiseen ja nosti INR-arvoa. Jos daptomysiinia saaneilla potilailla
PT/INR-arvot poikkeavat selittimattomalld tavalla, on syyté epdilld in vitro yhteisvaikutusta
laboratoriokokeeseen. Virheellisten tulosten mahdollisuutta voidaan minimoida ottamalla PT- tai
INR-ndytteet lihelld ajankohtaa, jolloin daptomysiinin plasmapitoisuudet ovat alimmillaan (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Daptomysiinin kéytdstd ei ole kliinistd tietoa raskauteen liittyen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Daptomysiinia eipidd kéyttdéd raskauden aikana, ellei kdytto ole selvisti vilttdméitontd, eli vain jos
odotettavissa oleva hydty on suurempi kuin mahdollinen riski.

Imetys

Erddssad ihmiselld suoritetussa tapaustutkimuksessa daptomysiinia annettiin laskimonsisdisesti
imettivalle didille péivittdin 28 vuorokauden ajan annoksina 500 mg/vrk, ja potilaan rintamaidosta
kerattin nédytteitd 24 tunnin ajanjakson ajan paivand 27. Rintamaidosta mitattu suurin
daptomysiinipitoisuus oli 0,045 mikrog/ml, joka on pieni pitoisuus. Témén vuoksi rintaruokinta on
lopetettava, jos daptomysiinia annetaan imettévélle naiselle, kunnes saadaan lisdd kokemusta.

Hedelmillisyys
Daptomysiinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole olemassa klinisié tietoja. Eliinkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epasuoria vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn ei ole tehty.



Raportoitujen haittavaikutusten perusteella daptomysiinin ei otaksuta vaikuttavan ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Daptomysiinia on annettu kliinisissd tutkimuksissa 2 011 tutkittavalle. Néissd tutkimuksissa
vuorokausiannoksen 4 mg/kg sai 1 221 tutkittavaa, joista 1 108 oli potilaita ja 113 terveitd
vapaachtoisia tutkittavia. Vuorokausiannoksen 6 mg/kg sai 460 tutkittavaa, joista 304 oli potilaita ja
156 oli terveitd vapaaehtoisia tutkittavaa. Haittavaikutusten esiintyvyys (tutkijan mielesta
mahdollisesti, todenndkdisesti tai ehdottomasti lidkevalmisteesta johtuva) on raportoitu
samankaltaisena sekd daptomysiinilla etté vertailuhoidoilla.

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat olleet (yleisyysluokitus yleinen (> 1/100,

< 1/10)):

Sieni-infektiot, virtsatieinfektiot, Candida-infektiot, anemia, ahdistuneisuus, unettomuus, huimaus,
padnsirky, hypertensio, hypotensio, maha-suolikanavan ja vatsan kipu, pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, ripuli, ilmavaivat, vatsan turvotus ja pingottuneisuus, poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa (kohonneet alaniiniaminotransferaasin (ALAT), aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) tai alkalisen fosfataasin (ALP) arvot), hottuma, kutina, raajakivut, kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK), reaktiot infuusiokohdassa, pyreksia, heikkous.

Harvemmin raportoituja, mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat olleet yliherkkyysreaktiot,
eosinofillinen keuhkokuume, lidkeihottuma eosinofilian ja systeemisten oireiden kera (DRESS),
angioedeema ja rabdomyolyysi.

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin hoidon aikana seké seuranta-aikana seuraavan
yleisyysluokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa seki markkinoille tulon jilkeisen
kiayttokokemuksen yhte ydessi

Elinjiirjes telméa Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Infektiot Yieinen Sieni-infektiot,
virtsatieinfektiot,
Candida-infektio
Melko Fungemia
harvinainen
Tuntematon * Clostridium difficile-bakteerin littyvd ripuli**
Veri ja imukudos Yleinen Anemia
Melko Trombosytemia,
harvinainen eosinofilia,
kohonnut INR-arvo (International Normalised
Ratio, INR)




Elinjirjestelméa

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Harvinainen

Pidentynyt protrombiiniaika (PT)

Tuntematon *

Trombosytopenia

Tuntematon*

Yliherkkyys**, joka on ilmentynyt mm.
yksittdisind spontaanisti raportoituna
angioedeema-, eosinofilian ja systeemisten
oireiden kanssa ilmenevind lddkeihottuma- (eli
DRESS-) seké keuhkoeosinofiliatapauksina,
limakalvoihin ulottuvana rakkulaisena
ihottumana sekd suun ja nielun turpoamisen
tunteena

Tuntematon *

Anafylaksia**

Tuntematon *

Infuusioreaktioita on todettu seuraavin oirein:
takykardia, pihind, pyreksia, jaykkyys,
kokovartalopunoitus, kiertohuimaus (vertigo),
pyorrytys ja metallinen maku suussa

Aineenvaihdunta ja Melko Ruokahalun viheneminen,
ravitsemus harvinainen hyperglykemia,
elektrolyyttitasapainon héiriot
Psyykkiset hairiot Yleinen Ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto Yleinen Huimaus,
painséarky
Melko Parestesia,
harvinainen

makuaistin hairio,
vapina

Tuntematon *

Perifeerinen neuropatia**

Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus (vertigo)
harvinainen
Sydéan Melko Supraventrikulaarinen takykardia, lisdlyonnit
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Hypertensio,
hypotension
Melko Punastuminen
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon * Eosinofiilinen keuhkokuume"**,
vilikarsina yski
Ruoansulatuselimist6 Yieinen Maha-suolikanavan ja vatsan kipu,
pahoinvointi,
oksentelu,
ummetus,
ripuli,

ilmavaivat,




Elinjirjestelméa Esiintymistiheys | Haittavaikutus
turvotus ja pingottuneisuus
Melko Dyspepsia,
harvinainen Kielitulehdus
Maksa ja sappi Yleinen Poikkeavat maksantoimintakokeiden tulokset’
(kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) tai
alkalisen fosfataasin (AFOS) pitoisuus)
Harvinainen Keltaisuus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma,
kutina
Melko Nokkosihottuma
harvinainen
Tuntematon * Akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Raajakipu,
kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK)>
Melko Myosiitti,
harvinainen kohonnut myoglobiinipitoisuus,
lihasheikkous,
lihassarky,
nivelkipu,
kohonnut seerumin
laktaattihydrogenaasipitoisuus (LDH)
Tuntematon* Rabdomyolyysi’
Munuaiset ja virtsatiet Melko Heikentynyt munuaisten toiminta, munuaisten
harvinainen toiminnan loppuminen ja munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien, kohonnut
seerumin kreatiniinipitoisuus
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Vaginiitti
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Infuusiokohdan reaktiot,
todettavat haitat pyreksia,
heikkous
Melko Visymys,
harvinainen kipu
* Perustuu valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen raportointin. Koska néiden reaktioiden

raportointi on vapaachtoista ja raportit ovat perdisin potilasjoukosta, jonka kokoa ei tiedeti,
nédiden haittavaikutusten esiintymistiheyttd eivoida arvioida luotettavasti. Kyseisten
haittavaikutusten yleisyys on siksi luokiteltu tuntemattomaksi.

*k  Ks. kohta 4.4.

Samalla kun daptomysiiniin littyvien eosinofiilisten keuhkokuumetapausten tarkka

esiintymistiheys on tuntematon, tdhin mennessi spontaaniraporttien raportointitiheys on
erittdin alhainen (< 1/10 000).




Joissakin myopatiatapauksissa, joihin littyi kohonneita CPK-arvoja ja lihasoireita, myos
potilaiden transaminaasiarvot olivat koholla. Transaminaasien kohoamiset liittyivat
todenndkoisesti luustolihasvaikutuksiin. Suurin osa kohonneista transaminaaseista oli

1-3 asteen toksisuutta, joka hdvisi hoidon pdityttya.

Noin 50 % potilaista, joista oli olemassa kliinisid tietoja arvioinnin pohjaksi, oli sellaisia, joiden
munuaisten toiminta oli heikentynyt jo ennestdén, tai sellaisia, jotka saivat samanaikaisesti
ladkevalmisteita, joiden tiedetddn aiheuttavan rabdomyolyysia.

Turvallisuustiedot daptomysiinin annosta 2 minuuttia kestdvéni laskimonsisdisend injektiona on saatu
kahdesta terveilld vapaachtoisilla tehdystd farmakokineettisestd tutkimuksesta. Ndiden tutkimusten
perusteella daptomysiinin kummankin antotavan (2 mmnuuttia kestévin laskimonsisdisen injektion ja
30 minuuttia kestdvén laskimonsisdisen infuusion) turvallisuus- ja siedettdvyysominaisuudet olivat
samankaltaiset. Paikallisessa siedettdvyydessa tai haittavaikutusten luonteessa ja esiintymistiheydessa
ei havaittu oleellisia eroja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylhannostustapauksissa suositellaan supportiivista hoitoa. Daptomysiini poistuu elimistosti hitaasti
hemodialyysilli (noin 15 % annoksesta poistuu 4 tunnissa) tai peritoneaalidialyysilld (noin 11 %
annoksesta poistuu 48 tunnissa).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilidkeet, Muut bakteerildikkeet, ATC-koodi:
JO1XX09

Vaikutusmekanismi

Daptomysiini on syklinen lipopeptidi, lnonnontuote, joka tehoaa ainoastaan gram-positiivisiin
bakteereihin.

Sen toimintatapa perustuu (kalsium-ionien ldsni ollessa) sitoutumiseen sekd kasvavien ettd kypsien
solujen bakteerikalvoihin aiheuttaen depolarisaatiota ja proteiini-, DNA- ja RNA-synteesin nopean
estymisen. Tama aiheuttaa bakteerisolun kuoleman ja sen merkityksettoméin lukenemisen.

Farmakokinetilkan ja farmakodynamikan vélinen suhde

Daptomysiinilla on nopea pitoisuudesta riippuvainen bakterisidinen vaikutus gram-positiivisiin
organismeihin in vitro sekd eliinmalleissa in vivo. Eldiinmalleissa AUC/MIC ja C,,,,/MIC korreloivat
tehokkuuden ja ennakoidun bakteerikuoleman kanssa in vivo kerta-annoksilla, jotka vastaavat ihmisen
annosta 4 mg/kg ja 6 mg/kg kerran vuorokaudessa.



http://www.fimea.fi/

Resistenssimekanismit

Etenkin vaikeasti hoidettavia infektioita sairastavien potilaiden ja/tai pitkittyneen kédyton jilkeen on
raportoitu kantoja, joiden herkkyys daptomysiinille on heikentynyt. Hoidon epdonnistumisia on
raportoitu etenkin Staphylococcus aureus-, Enterococcus faecalis- ja Enterococcus faecium -kantojen
aiheuttamien tulehdusten yhteydessd (mukaan lukien bakteremiset potilaat) joihin on liittynyt
taudinaiheuttajien daptomysiiniherkkyyden heikentymisti tai selvdd resistenssid hoidon aikana.

Daptomysiiniresistenssin mekanismia (mekanismeja) ei tdysin tunneta.

Raja-arvot

Euroopan mikrobilidkkeiden herkkyystestaustoimikunnan (EUCAST) stafylokokeille ja
streptokokeille (lukuun ottamatta S. pneumoniae) miarittdmét pienimmén bakteerien kasvun estdvian
ladkepitoisuuden (MIC) raja-arvot ovat herkkd < 1 mg/l ja vastustuskykyinen > 1 mg/l.

Herkkyys

Koska vastustuskyvyn esiintyvyys saattaa joidenkin lajien kohdalla vaihdella maantieteellisesti ja
ajallisesti, paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, etenkin vakavia infektioita hoidettaessa.
Tarpeen mukaan tulee turvautua asiantuntija-apuun, jos resistenssin paikallinen esiintyvyys on sitd
luokkaa, etti ladkkeen hyoty ainakin tietyntyyppisissd infektioissa on kyseenalainen.

Yleisesti herkkiii laje ja

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaasi-negatiiviset stafylokokit

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus dysgalactiae alalaji equisimilis™

Streptococcus pyogenes™

G-ryhmén streptokokit

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Luontais e sti vastustuskykyiset organis mit

Gram-negatiiviset organismit

* viittaa lajiin, johon kliinisten tutkimusten katsotaan osoittavan tyydyttdvia tehoa.

Klininen teho ja turvallisuus

Kahdessa komplisoituneita iho- ja pehmytkudosinfektioita kasittelevassa klinisessa tutkimuksessa

36 % daptomysiinilla hoidetuista potilaista téytti systeemisen inflammatorisen vasteoireyhtyméin
(SIRS:in) kriteerit. Yleisimmin hoidettu infektiotyyppi oli haavainfektio (38 % potilaista), kun
puolestaan 21 %:lla oli pahoja paiseita. Ndma hoidettaviin potilasryhmiin littyvét rajoitteet tulee ottaa
huomioon, kun paddytdédn kiyttiméaan daptomysiinia.

Erddssa satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa tutkimuksessa oli 235 Staphylococcus aureus -
bakteremiaa sairastavaa potilasta (vihintdén yksi Staphylococcus aureus -positiivinen tulos
veriviljelystd ennen ensimméiisen annoksen saamista), joista 19/120 daptomysiinihoitoa saaneesta
potilaasta tiytti oikeanpuoleisen infektiivisen endokardiitin kriteerit. Naistd 19 potilaasta 11 sairasti
MSSA-infektiota ja 8 MRSA-infektiota. Oikeanpuoleista infektiivistd endokardiittia sairastaneiden
potilaiden hoidon onnistumisprosentit on kuvattu alla olevassa taulukossa.

Populaatio Daptomysiini | Vertailuvalmiste | Erot
onnis tumis prosenteissa
n/N (%) n/N (%) 95 % CI)

ITT (intention to treat) Populaatio

Oikeanpuolemnen infektiivinen 8/19 (42,1 %) 7/16 (43,8 %) -1,6 % (-34.,6, 31,3)
endokardiitti




PP (per protocol) Populaatio

Oikeanpuoleinen infektiivinen 6/12 (50,0 %) 4/8 (50,0 %) 0,0 % (-44,7, 44,7)
endokardiitti

Hoidon epdonnistuminen pitkittyneiden tai uusiutuneiden Staphylococcus aureus -infektioiden vuoksi
todettin 19/120 daptomysiinihoitoa saaneesta (15,8 %), 9/53 vankomysiinihoitoa saaneesta (16,7 %)
ja 2/62 stafylokokki-infektion hoitoon tarkoitettua puolisynteettistd penisillinihoitoa saaneesta

(3,2 %) potilaasta. Néistd epdonnistumisista kuudella daptomysiinihoitoa saaneella potilaalla ja
yhdelld vankomysiinihoitoa saaneella potilaalla Stafylococcus aureuksen herkkyys daptomysiinille
heikkeni kohonneiden MIC-arvojen perusteella hoidon aikana tai sen jalkeen (ks.
Resistenssimekanismit edelld). Useimmilla niistd potilaista, joiden hoito epédonnistui pitkittyneen tai
uusiutuneen Staphylococcus aureus -infektion vuoksi, oli syvd infektio eivitkd he saaneet tarvittavaa
kirurgista hoitoa.

Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitin 1—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (tutkimus DAP-

PEDS-07-03), joilla oli gram-positiivisten patogeenien aiheuttama komplisoitunut iho- ja

pehmytkudosinfektio. Potilaat jaoteltin vaiheittain tarkasti mééariteltyihin ikdryhmiin, ja heille

annettiin idsté riippuvaisia annoksia kerran vuorokaudessa enintdén 14 pdivin ajan seuraavasti:

. Ikdryhmé 1 (n=113): 12—17-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 5 mg/kg tai tavanomaista
hoitoa

. Ikdryhmad 2 (n = 113): 7—11-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 7 mg/kg tai tavanomaista
hoitoa

. Ikdryhmé 3 (n = 125): 2—6-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 9 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

. Ikdryhmi 4 (n = 45): 1-< 2-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 10 mg/kg tai tavanomaista
hoitoa

DAP-PEDS-07-03-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta.
Toissijaisia tavoitteita olivat mm. idsti rijppuvaisten, laskimoon annettavien daptomysiiniannosten
tehon arviointi tavanomaiseen hoitoon verrattuna. Térkein tehon paétetapahtuma oli toimeksiantajan
madrittelema ja sokkoutetun padtutkijan méérittama kliininen tulos hoitotulosarvion yhteydessa.

Tutkimuksessa hoitoa sai yhteensd 389 tutkittavaa, mukaan lukien 256 daptomysiinia saanutta
tutkittavaa ja 133 tavanomaista hoitoa saanutta tutkittavaa. Daptomysiinia ja tavanomaista hoitoa
saaneiden hoitoryhmien kaikkien populaatioiden Kkliiniset onnistumisprosentit olivat vertailukelpoisia,
mikd tukee ITT (Intent to treat) -populaation ensisijaista tehoanalyysid.

Yhteenveto toimeksiantajan méérittelemistd klinisistd tuloksista hoitotulosarvion yhteydessa:

Kliininen onnistuminen
Daptomysiini Tavanomainen hoito Ero (%)
/N (%) /N (%)
ITT (Intent-to-treat) 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Korjattu ITT 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Kliinisesti arvioitava 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologisesti arvioitava 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Myos kokonaishoitovasteprosentti oli samaa luokkaa daptomysiinia ja tavanomaista hoitoa saaneissa
hoitoryhmissd, kun infektion aiheuttaja oli MRSA, MSSA tai Streptococcus pyogenes (ks. taulukko
jallempénd; mikrobiologisesti arvioitava populaatio). Kummassakin hoitoryhmédssé vasteprosentit
olivat > 94 % kaikkien ndiden yleisten patogeenien aiheuttamien infektioiden hoidossa.

Yhteenveto kokonaishoitovasteesta Idhtotilanteen patogeenityypin perusteella (mikrobiologisesti
arvioitava populaatio):




Patogeeni Onnis tumis pros e ntti’
n/N (%)
Daptomysiini | Vertailuvalmiste
Metisillimille herkkd Staphylococcus aureus (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Metisilliinille resistentti Staphylococcus aureus (MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

* Jos hoito oli kliinisesti onnistunut (klininen vaste ”parantunut” tai ”lievittynyt”) ja mikrobiologisesti
onnistunut (patogeenitason vaste ”eradikaatio” tai oletettu eradikaatio”), hoito luokiteltiin
kokonaisuutena onnistuneeksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Daptomysiinin farmakokinetiikka on yleisesti ottaen lineaarinen ja ajasta riippumaton terveilld
vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa kerta-annoksilla 4-12 mg/kg 30 minuuttia kestivani
laskimonsisdisend infuusiona annosteltuna kerran vuorokaudessa enintdén 14 vuorokauden ajan.
Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan kolmannen pdivin annokseen mennessa.

Kun daptomysiini annettiin 2 minuuttia kestdvani laskimonsisdisend injektiona, sen
farmakokinetiikka oli myos tilloin suhteessa annokseen kayttoon hyvaksytyilld hoitoannoksilla
4-6 mg/kg. Altistuksen (AUC ja C,,) osoitettiin olevan terveilli vapaaehtoisilla samanlainen
30 minuuttia kestdneen laskimonsisdisen daptomysiini-infuusion tai2 minuuttia kestdneen
laskimonsisdisen daptomysiiniinjektion jilkeen.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd daptomysiini ei imeydy merkittdvissd midrin oraalisen
annostuksen jilkeen.

Jakautuminen

Daptomysiinin vakaan tilan jakautumistilavuus oli terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla noin 0,1 kg ja
oli annoksesta riippumaton. Kudosjakautumistutkimukset rotilla osoittivat, ettd daptomysiini vaikuttaa
lapdisevin veri-aivoesteen tai istukan hyvin vihdisessd miarin sekd kerta-annoksen jilkeen, ettd
toistuvaisannostuksessa.

Daptomysiini sitoutuu palautuvasti (reversiibelisti) ja pitoisuusriippuvaisesti thmisen plasman
proteiineihin. Terveilld vapaaehtoisilla ja daptomysiinilla hoidetuilla potilailla, heikentyneesta
munuaisten toiminnasta karsivét potilaat mukaan lukien, keskimddrin noin 90 % sitoutui proteiineihin.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa daptomysiini ei metaboloitunut ihmisen maksan mikrosomien vélitykselld.

In vitro -tutkimukset ihmisen maksasoluilla osoittavat, ettei daptomysiini esté eikd indusoi seuraavien
thmisen sytokromi P450 -isomuotojen aktiivisuutta: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. On
epatodenndkoisti, ettd daptomysiini estdisi tai indusoisi P450-jirjestelmin vilitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden metaboliaa.

Plasman radioaktiivisuus oli terveille aikuisille annetun 14C-daptomysiini-infuusion jilkeen
samankaltainen kuin mikrobiologisessa méirityksessé todettu pitoisuus. Virtsassa havaittiin
inaktiivisia metaboliitteja, jotka médritettin radioaktiivisten kokonaispitoisuuksien ja
mikrobiologisesti aktiivisten pitoisuuksien eron perusteella. Erillisesséd tutkimuksessa ei havaittu
metaboliitteja plasmassa ja virtsassa havaittin vain pienid maarid kolmea oksidatiivista metaboliittia
ja yhtd tunnistamatonta yhdistettd. Metaboliapaikkaa eiole tunnistettu.

Eliminaatio
Daptomysiini poistuu pddasiassa munuaisten kautta. Probenesidin ja daptomysiinin samanaikainen
annostus ei vaikuta daptomysiinin farmakokinetiikkaan ihmisilld, mikd viittaa sithen, etti




daptomysiinin aktiivista erittymistd munuaistichyiden kautta tapahtuu vain minimaalisessa méérin tai
ei lainkaan.

Laskimonsisdisen annostelun jilkeen daptomysiinin puhdistuma plasmasta on noin 7-9 ml/h/kg ja sen
munuaispuhdistuma on 4-7 ml/h/kg.

Massa-tasapainotutkimuksessa, jossa kéytettiin radioaktiivisesti merkattua ainetta, noin 78 %
annoksesta kertyi virtsaan kokonaisradioaktiivisuuden perusteella, kun muuttumatonta daptomysiinia
kertyi virtsaan noin 50 % annoksesta. Noin 5 % radioaktiivisesta aineesta erittyi ulosteisiin.

Erityisryhmét

Likkddt

Laskimoon 30 minuutin kuluessa annetun daptomysiinin 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen
daptomysiinin keskimiddrdinen kokonaispuhdistuma oli noin 35 % pienempi ja keskimdaréinen
AUC,_.-arvonoin 58 % suurempi idkkailld tutkimuspotilailla (> 75-vuotiailla) verrattuna vastaaviin
arvoihin terveilld nuorilla tutkimushenkiloilld (18-30-vuotiailla). Huippupitoisuudessa (C..y) €i
esiintynyt eroja. Havaitut erot johtuivat todenndkoisimmin idkkailld potilailla havaittavasta
munuaisten toiminnan normaalista heikkenemisesti.

Pelkdstidn ifin takia annosta ei tarvitse muuttaa. Munuaisten toiminta tulee kuitenkin selvittda ja
annosta viahentdd, jos on viitteitd vakavasti heikentyneestd munuaisten toiminnasta.

Lapset ja nuoret (< 18-vuotiaat)

Daptomysiinin farmakokinetikkaa arvioitin kolmella pediatrisella potilasryhmélld daptomysiinin

4 mg/kg kerta-annoksen jialkeen (2—6-vuotiailla, 7—11-vuotiailla ja 12—17-vuotiailla), joilla oli todettu
tai epdilty Gram-positiivinen infektio. Daptomysiinin farmakokinetiikka oli idltdan 12—17-vuotiaille
nuorille annetun daptomysiinikerta-annoksen 4 mg/kg jilkeen yleensd samankaltainen kuin terveilld,
normaalin munuaistoiminnan omaavilla aikuisilla tutkittavilla, mutta nuorten AUC-arvo ja Cx-arvo
olivat useimmiten pienempid. Nuoremmissa ikdryhmissd (2—6-vuotiaat ja 7—11-vuotiaat)
kokonaispuhdistuma oli suurempi kuin nuorilla, minkd seurauksena altistumisen aste (AUC ja C )
jai pienemmaéksi ja eliminaation puolintumisaika lyhyemmaéksi kuin nuorilla. Téssa tutkimuksessa ei
arvioitu valmisteen tehoa.

Daptomysiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin erillisesséd tutkimuksessa daptomysiini 8 mg/kg tai

10 mg/kg joko 1 tai 2 tuntia kestévin kerta-annos infuusion antamisen jilkeen idltdén 2—6-vuotiailla
pediatrisilla tutkimuspotilailla, joilla oli todettu tai epdilty Gram-positiivinen infektio ja jotka saivat
normaalia bakteerilddkitysta.

Keskiméérdinen altistus (AUC,.,) oli kerta-annoksen 8 mg/kg jilkeen noin 429 pg*hr/ml ja
kerta-annoksen 10 mg/kg jilkeen noin 550 pg*hr/ml, mikd oli samankaltainen altistus kuin aikuisilla
vakaassa tilassa annoksen 4 mg/kg annon yhteydessa (495 pg*hr/ml). Daptomysiinin
farmakokinetiikka vaikuttaa olevan lineaarinen tutkituilla annosalueilla. Puolintumisaika, puhdistuma
ja jakautumistilavuus olivat samankaltaiset kummallakin annostuksella.

Daptomysiinin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetikkaa arvioitin vaiheen I'V tutkimuksessa
pediatrisilla potilailla (1—17-vuotiailla), joilla oli gram-positiivisten patogeenien aiheuttama
komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio. Potilaat jaoteltin 4 ryhméan (ks. kohta 5.1).
Daptomysiinia annettiin laskimonsisdisesti 5—10 mg/kg 256 lapselle, joista eri ikdryhmistd valituilta
45 lapselta otettiin farmakokineettisid niytteitd. Useiden annettujen annosten perusteella
daptomysiinin AUC_,-arvo oli 12—17-vuotiailla 387 pgxtuntiml, 7—11-vuotiailla 438 pgxtunti/ml,
2—6-vuotiailla 439 pgxtunti/ml ja 1-<2-vuotiailla 466 pgxtunti/ml, joka osoittaa ettd painon ja idn
suhteen tarkistettu annos sai aikaan samankaltaisen altistumisen daptomysiinille kaikissa ikdryhmissa.



Keskiméériinen C,,, vaihteli valilld 62,4-81,9 pg/ml. Terminaalinen t;,, vaihteli eri ikiryhmilla
valilld 3,8-5,3 tuntia vakaan tilan puhdistuman vaihdellessa vililld 13,3-21,5 ml/tunti’kg. Vastaava
puhdistuma oli my6s korkeampi alemman ikdryhmén potilailla, joka on yhdenmukaista aikaisempien
havaintojen kanssa. Niilld annoksilla saavutetut altistumispitoisuudet ovat yhdenmukaisia aikuisilla
saavutettujen altistumispitoisuuksien kanssa, jotka havaittin aikuisilla suoritetussa komplisoitunutta
iho- ja pehmytkudosinfektiota koskeneessa tutkimuksessa.

Liikalihavuus

Suhteessa normaalipainoisiin ihmisiin daptomysiinin systeeminen altistus AUC-arvona mitattuna oli
noin 28 % korkeampi kohtalaisen likkalihavilla henkiloilli (painoindeksi 25-40 kg/m®) ja 42 %
korkeampi darimméisen likalihavilla henkilsilli (painoindeksi > 40 kg/m’). Annosta ei kuitenkaan
tarvitse muuttaa pelkdstéin likkalihavuuden takia.

Sukupuoli
Daptomysiinin farmakokinetiikassa eiole todettu mitdén klinisesti merkittivia sukupuoleen liittyvid
eroja.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Daptomysiinin laskimonsisdisesti 30 minuutin kuluessa annetun 4 mg/kg ja 6 mg/kg kerta-annoksen
jalkeen potilaille, joilla oli eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta, daptomysiinin
kokonaispuhdistuma pieneni ja systeeminen altistus (AUC) lisddntyi, kun munuaisten toiminta
(kreatinimipuhdistuma) véheni.

Farmakokineettisiin tietoihin ja mallinnukseen perustuen daptomysinin AUC oli ensimmaéisend
6 mg/kg annoksen jilkeisend pdivind HD- ja CAPD-potilailla kaksinkertainen verrattuna saman
annoksen saaneisiin potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Toisena 6 mg/kg annoksen
jalkeisend pdivand daptomysiinin AUC oli HD- ja CAPD-potilailla noin 1,3-kertainen verrattuna
toisen 6 mg/kg annoksen saaneisiin potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Tamén
perusteella on suositeltavaa, ettd HD- ja CAPD-potilaat saavat daptomysiinia 48 tunnin vélein
annoksella, joka on suositeltu kyseisen infektiotyypin hoitoon (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Daptomysiinin farmakokinetikka ei4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen muutu potilailla, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokan B maksan vajaatoiminta) verrattuna terveisiin
vapaachtoisiin suhteutettuna sukupuolen, iin ja painon mukaan. Annosta ei tarvitse muuttaa
annosteltaessa daptomysiinia potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Daptomysiinin
farmakokinetilkkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh
luokka C).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klinisesti merkittdvin pituisissa tutkimuksissa (14—28 péivdd) daptomysiinin annosteluun liittyi
vaikeusasteeltaan vihiisestd lievddn degeneratiivisia/regeneratiivisia muutoksia rotan ja koiran
luustolihaksessa. Luustolihasten mikroskooppiset muutokset olivat véhiisid (kohdistuivat noin

0,05 %: iin lihassdikeistd) ja suurempiin annoksiin Littyi lisdksi kreatiinifosfokinaasipitoisuuden
suurenemista. Fibroosia tai rabdomyolyysia ei havaittu. Kaikki lihasvaikutukset, myos
mikroskooppiset muutokset, korjaantuivat tdysin tutkimuksen kestosta rijppuen 1-3 kuukauden
kuluessa annon lopettamisesta. Siledssé lihaksessa ja sydidnlihaksessa ei havaittu toiminnallisia eiké
patologisia muutoksia.

Pienin havaittava (LOEL) rotille ja koirille myopatiaa aiheuttava pitoisuus oli 0,8—2,3-kertainen
ihmisen terapeuttiseen pitoisuuteen nahden kéytettdessd annosta 6 mg/kg (30 minuuttia kestava
laskimonsisdinen infuusio) potilaille, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Koska



farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaiset (ks. kohta 5.2), kummankin antotavan
turvallisuusmarginaalit ovat hyvin samanlaiset.

Koirilla tehty tutkimus osoitti, ettd lnuston myopatia viheni kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon
jalkeen verrattuna saman vuorokausiannoksen jakamiseen useaan pieneen annokseen, miké viittaa
sithen, ettd eldimille aiheutunut myopatia liittyy ensisijaisesti annosteluvélin pituuteen.

Vaikutuksia perifeeriseen hermostoon todettiin luustolihasvaikutustasoja korkeammilla annoksilla
aikuisilla rotilla ja koirilla ja ne Littyivdt I&hinnd plasman C,,,-arvoon. Perifeerisessd hermossa
todetuille muutoksille oli ominaista lievd viejahaarakkeen degeneraatio ja nithin littyi usein
toiminnallisia muutoksia. Sekd mikroskooppiset etti toiminnalliset vaikutukset hivisivdt kokonaan
6 kuukaudessa annoksen jilkeen. Adreishermovaikutusten turvallisuusmarginaali oli rotilla
8-kertainen ja koirilla 6-kertainen suurimman haitattoman annoksen yhteydessé tehdyn alimpien
pitoisuuksien (C,yy) vertailun perusteella, kun alin pitoisuus saavutettiin 30 minuuttia kestavana
laskimonsiséisend infuusiona annetulla annoksella 6 mg/kg kerran vuorokaudessa potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali.

Daptomysiinin lihastoksisuutta selvittineet in vitro- ja muutamat in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd
toksisuuden kohde on erilaistuneiden, spontaanisti supistuvien luustolihassolujen solukalvo.
Solupinnan spesifistd rakenneosaa, johon vaikutus kohdistuu, ei ole tunnistettu. Myos
mitokondrioiden méddrén vihenemisté tai vaurioitumista havaittiin. Tdmén 16ydoksen rooli ja
kokonaismerkitys on kuitenkin tuntematon, eiké silld ollut lihasten supistumiseen littyvdd vaikutusta.

Toisin kuin aikuiset koirat nuoret koirat néyttivit olevan herkempid saamaan perifeerisid
hermovaurioita luustomyopatiaan verrattuna. Nuorilla koirilla kehittyi perifeerisen ja
selkdydinhermon vaurioita annoksilla, jotka olivat alhaisemmat kuin luustolihastoksisuuteen lhittyvat
annokset.

Daptomysiini aiheutti vastasyntyneilld koirilla ilmeisid klinisid 16ydoksid nytkdhtelystd, raajojen
lihasjaykkyydestd ja heikentyneestd kyvysta kdyttda raajoja, mikd aiheutti kehon painon laskua ja
yleiskunnon heikkenemistd annoksilla > 50 mg/kg/pdivéa ja mikd edellytti hoidon keskeyttdmistd néilld
annosryhmilli. Matalammilla annoksilla (25 mg/kg/pdivd) havaittiin lievid ja palautuvia kliinisid
16ydoksid nytkéhtelysté ja yksi tapaus lihasjiykkyydestd iman vaikutusta kehon painoon.
Histopatologista korrelaatiota ei havaittu déreis- ja keskushermostokudoksessa tai luustolihaksissa
milldidn annoksella ja téstéi syysté haitallisten klimisten 16yddsten mekanismi ja klininen merkitys on
tuntematon.

Lisdéntymistoksisuuskokeissa ei ole todettu mitdén viitteitd vaikutuksista hedelmillisyyteen eiké
alkion/sikion tai syntymén jilkeiseen kehitykseen. Daptomysiini voi kuitenkin lapéistd istukan
tineilld rotilla (ks. kohta 5.2). Daptomysiinin erittymistd imettdvien eldinten maitoon eiole tutkittu.
Pitkdaikaisia karsinogeenisyystutkimuksia eiole tehty jyrsijoilld. Daptomysiini ei ollut mutageeninen
eikd klastogeeninen useissa in vivo ja in vitro -perimamyrkyllisyyskokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Daptomycin Reddy eiole fysikaalisesti eikd kemiallisesti yhteensopiva glukoosia sisdltdvien luosten
kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden Iddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kéyttdvalmiiksi sekoittamisen jilkeen: valmiin liuoksen kdyton aikainen kemiallinen ja fysikaalinen
sdilyvyys injektiopullossa on 12 tuntia 25 °C:ssa ja korkeintaan 48 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.
Laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys infuusiopusseissa on 12 tuntia 25 °C:ssa
tai 24 tuntia 2 °C—8 °C:ssa.

30 minuuttia kestdvén infuusion yhteydessé kokonaisséilytysaika (kdyttovalmiksi sekoitettu liuos
injektiopullossa ja laimennettu luos infuusiopussissa; ks. kohta 6.6) eisaa ylittdd 12 tuntia 25 °C:ssa
(tai 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa).

2 minuuttia kestidvan injektion yhteydessa kayttovalmiiksi sekoitetun linoksen siilytysaika
mjektiopullossa (ks. kohta 6.6) ei saa ylittdd 12 tuntia 25 °C:ssa (tai 48 tuntia 2 °C—-8 °C:ssa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kéyttdad vilittomésti. Valmiste ei sisalld
sdilytysainetta eikd bakteriostaattia. Ellei sitd kdytetd valittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ovat
kéyttdjan vastuulla eivitkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C—8 °C:ssa ellei sekoitus/laimennus
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C).

Kayttokuntoon saatetun tai kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun lAdkevalmisteen siilytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kertakéyttdinen, tyypin I lasista valmistettu 15 ml injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja
keltainen 20 mm sinetdity repdisykansi.

Kertakéyttdinen, tyypin I lasista valmistettu 15 ml injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja
sininen 20 mm sinetdity repéisykansi.

Saatavana 1 injektiopullon tai 5 injektiopullon pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Daptomysiinin voi antaa laskimonsiséisesti joko 30 tai 60 minuuttia kestévéni infuusiona tai

2 minuuttia kestdviana injektiona (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Infuusioliuoksen valmistus vaatii myos
ylimdardisen laimennusvaiheen.



Daptomycin Reddy 350 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Daptomycin Reddy 350 mg -valmisteen anto 30 tai 60 minuuttia kestdvand laskimonsisidiseni
infuusiona

Daptomycin Reddy -infuusion pitoisuus 50 mg/ml saadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste
7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Reddy -infuusion kéyttvalmiiksi
sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Daptomycin Reddy -valmisteen kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee

soveltaa aseptista tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltavalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkiiin muuhun
pintaan puhdistuksen jilkeen. Veda ruiskuun 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttaimalld steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tdmén jélkeen injisoi neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan Epi
sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmés.

2. Injektiopulloa pydritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdimén jilkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetdén kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vilttid vaahtoamisen estdmiseksi.

4, Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kiytt6d huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei sind ole silmédmédrdisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Reddy -liuokset vaihtelevat vériltdén vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.
kayttamalld steriilid neulaa, joka on halkaisjjaltaan korkeintaan 21 G:
Kéaanna injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonni
neula ylosalaisin kdénnettyyn injektiopulloon. Pidé injektiopulloa ylosalaisin kddnnettyni siten,
ettd neulankirki on aivan injektiopullossa olevan liuvoksen pohjalla, kun vedit livosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méntd dériasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

6. Kayttovalmiiksi sekoitettu livos laimennetaan tdmén jilkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

7. Vaihda neula uuteen, laskimonsisdisen infuusion antoon tarkoitettuun neulaan.
8. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimédédrdinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.
9. Kéyttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan sen jilkeen 30 tai 60 minuuttia

kestdvini laskimonsisdisend infuusiona kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Daptomycin Reddy 350 mg -valmisteen anto 2 minuuttia kestdvini laskimonsisdisend injektiona

Laskimonsisdisen Daptomycin Reddy -injektion kdyttdvalmiiksi sekoittamiseen ei saa kdyttda vetta.
Daptomycin Reddy -valmisteen saa sekoittaa kayttovalmiksi vain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen.

Daptomycin Reddy -injektion pitoisuus 50 mg/ml saadaan sekoittamalla kylmdkuivattu valmiste
7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektionestetta.



Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressd.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Reddy -injektion kéyttdvalmiiksi
sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Daptomycin Reddy -valmisteen kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessé tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltavalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkéin muuhun
pintaan puhdistuksen jilkeen. Veda ruiskuun 7 mlaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttaimalld steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Taman jélkeen injisoi neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan lipi
sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

2. Injektiopulloa pydritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja timén jilkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetdén kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vilttid vaahtoamisen estdmiseksi.

4. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kéyttod huolellisesti sen varmistamiseksi

ettd tuote on liuennut ja ettei sind ole silmédmaédrdisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Reddy -liuokset vaihtelevat variltddn vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

5. Poista kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinid mlssa) hitaasti injektiopullosta
kayttimalld steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G:
Kéaanna injektiopullo ylosalaisin, jotta liuwos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonnd
neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidd injektiopulloa ylosalaisin kéénnettyni siten,
ettd neulankirki on aivan injektiopullossa olevan liuvoksen pohjalla, kun vedit linosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méintd dériasentoon, jotta saat ylosalaisin
kédnnetystd injektiopullosta kaiken luoksen ruiskuun.

6. Vaihda neula uuteen, laskimonsisdisen injektion antoon tarkoitettuun neulaan.
7. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimdédrdinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.
8. Kayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan sen jilkeen 2 minuuttia kestdvand laskimonsisdisend

injektiona kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.
Daptomycin Reddy -injektiopullot on tarkoitettu vain kertakdyttoon.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd heti valmiiksisaattamisen jilkeen (ks. kohta 6.3).
Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Daptomycin Reddy 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Daptomycin Reddy 500 mg -valmisteen anto 30 tai 60 minuuttia kestdvana laskimonsisdisend
mnfuusiona

Daptomycin Reddy -infuusion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylmdkuivattu
valmiste 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektionestetta.

Kymmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seinédmien
vieressa.



Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Reddy -infuusion kdyttovalmiiksi
sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Daptomycin Reddy -valmisteen kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee

soveltaa aseptista tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltavalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan taianna sen koskea mihink4in muuhun
pintaan puhdistuksen jilkeen. Veda ruiskuun 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttimalld steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tdmén jélkeen injisoi neste hitaasti njektiopulloon kumitulpan Epi
sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon semndméaa.

2. Injektiopulloa pydritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja timén jilkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

3. Lopuksi mjektiopulloa pyoéritetdin kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan luoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vilttia vaahtoamisen estdmiseksi.
4. Kayttovalmiiksi sekoitettu linos tulee tarkastaa ennen kdayttod huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei sind ole silmdmadrdisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Reddy -linokset vaihtelevat vériltidn vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.
kayttamalld steriilid neulaa, joka on halkaisjjaltaan korkeintaan 21 G:
Kéanni mjektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonnd
neula ylosalaisin kdadnnettyyn ijektiopulloon. Pida mjektiopulloa ylosalaisin kdénnettyna siten,
ettd neulankérki on aivan ijektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét linosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méntd dériasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta kaiken linoksen ruiskuun.

6. Kayttovalmiiksi sekoitettu livos laimennetaan timén jilkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

7. Vaihda neula uuteen, laskimonsisdisen infuusion antoon tarkoitettuun neulaan.
8. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimdardinen luos saadaksesitarvittavan annoksen.
9. Kéyttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan sen jilkeen 30 tai 60 minuuttia

kestdvani laskimonsisdisend infuusiona kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Daptomycin Reddy 500 mg -valmisteen anto 2 minuuttia kestdvana laskimonsisiisend injektiona

Laskimonsisdisen Daptomycin Reddy -injektion kayttovalmiiksi sekoittamiseen ei saa kiyttda vetta.
Daptomycin Reddy-valmisteen saa sekoittaa kdyttovalmiiksi vain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridilinokseen.

Daptomycin Reddy -injektion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylmikuivattu
valmiste 10 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestda noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Reddy -injektion kéyttovalmiiksi
sekoittamisessa:

Kymmékuivatun Daptomycin Reddy -valmisteen kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

L. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltdvalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld



N

liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan taianna sen koskea mihink4in muuhun
pintaan puhdistuksen jilkeen. Veda ruiskuun 10 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
mjektionestettd kiyttimalld steriilid sirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Taman jilkeen injisoi neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan Iapi
sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

Injektiopulloa pydritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja timén jilkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

Lopuksi injektiopulloa pyoéritetddn kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vilttia vaahtoamisen estdmiseksi.
Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttoa huolellisesti sen varmistamiseksi
ettd tuote on liuennut ja ettei sind ole silmdmadrdisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Reddy -liuokset vaihtelevat vériltdidn vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

Poista kayttovalmiiksi sekoitettu linos (50 mg daptomysiinid mlssa) hitaasti injektiopullosta
kayttamalld steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G:

Kééanna injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonni
neula ylosalaisin kdannettyyn injektiopulloon. Pida injektiopulloa ylosalaisin kdannettyna siten,
ettd neulankérki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét linosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd ménti dériasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetysta injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

Vaihda neula uuteen, laskimonsisdisen injektion antoon tarkoitettuun neulaan.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméérdinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.
Kéayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan sen jalkeen 2 minuuttia kestdvani laskimonsisdisena
injektiona kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Daptomycin Reddy -injektiopullot on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kiyttda heti valmiksisaattamisen jilkeen (ks. kohta 6.3).

Kayttamaton ldakevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95
86156 Augsburg

Saksa

8.

MYYNTILUVAN NUMEROT

350 mg: 34285
500 mg: 34286

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 14.9.2017

10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.03.2020



