VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daptomycin Accordpharma 350 mg injektio- /infuusiokuiva-aine liuosta varten
Daptomycin Accordpharma 500 mg injektio- / infuusiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Yksi injektiopullo siséltdd 350 mg daptomysiinia.

Y hdesté millilitrasta saadaan 50 mg daptomysiinia sekoitettuna 7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen.

Daptomycin Accord 500 mg injektio- / infuusiokuiva-aine liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg daptomysiinia.

Y hdesté millilitrasta saadaan 50 mg daptomysiinid sekoitettuna 10 mlaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

pH kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: 4,0-5,0

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéyttoaiheet

Daptomycin Accordpharma on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

- Aikuisten ja pediatristen (1-17-vuotiaiden) potilaiden komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot.

- Aikuispotilaiden Staphylococcus aureus -peréinen oikeanpuoleinen infektiivinen endokardiitti.
On suositeltavaa, ettd daptomysiinihoitopadtosta tehtdessa otetaan huomioon organismin
herkkyys antibakteerisille aineille, ja konsultoidaan asiantuntijaa. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

- Aikuisten ja pediatristen (1-17-vuotiaiden) potilaiden Staphylococcus aureus -bakteremia.

Aikuispotilailla k&yton bakteremiassa on liityttdvé oikeanpuoleiseen infektiiviseen

endokardiittiin tai komplisoituneisiin iho- ja pehmytkudosinfektioihin, kun taas pediatrisilla
potilailla kéyton bakteremiassa on liityttdva komplisoituneisiin iho- ja pehmytkudosinfektioihin.

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

tulee annostella samanaikaisesti sopivan bakteerilaédkkeen (-ladkkeiden) kanssa.
Bakteeriladkkeiden asiallisen k&yton virallinen ohjeistus on syytd huomioida.

4.2 Annostus jaantotapa



Kliinisissd potilastutkimuksissa daptomysiini annettiin vahintd&dn 30 minuutin infuusiona. Kliinista
potilaskokemusta daptomysiinin annosta kahden minuutin injektiona ei ole. Taté antotapaa on tutkittu
ainoastaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkilgilla. Kliinisesti merkittavid eroja daptomysiinin
farmakokinetiikassa tai turvallisuusprofiilissa ei kuitenkaan havaittu, kun tuloksia verrattiin
samansuuruisilla, 30 minuutin infuusioina annetuilla annoksilla saatuihin tuloksiin (ks. my6s

kohdat 4.8 ja 5.2).

ANnostus

Aikuiset

- Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot ilman samanaikaista Staphylococcus aureus -
bakteremiaa: Daptomycin Accordpharma 4 mg/kg annostellaan 24 tunnin valein
7-14 vuorokauden ajan tai kunnes infektio on havinnyt (ks. kohta 5.1).

- Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot, joihin liittyy samanaikainen Staphylococcus
aureus -bakteremia: Daptomycin Accordpharma 6 mg/kg annostellaan 24 tunnin vélein. Jos
potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, katso jaliempana olevat annossuositukset. Hoidon
keston pidentdminen yli 14 vuorokauden saattaa olla tarpeen, jos yksittaisellda potilaalla
havaitaan komplikaatioiden vaara.

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

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

Kreatiinifosfokinaasiarvo (CPK) tulee mitata lahtétilanteessa ja saannollisin valiajoin (vahintd&n
viikoittain) hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Daptomysiini poistuu pa&asiassa munuaisten kautta.

Rajallisen kliinisen kokemuksen vuoksi (katso alla oleva taulukko ja alaviitteet) Daptomycin
Accordpharmaa tulee ké&yttad minkd tahansa asteisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla
aikuispotilailla (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) vain, kun odotettavissa olevan kliinisen hyddyn
katsotaan olevan mahdollista riskid suurempi. Hoitovastetta, munuaisten toimintaa ja
kreatiinifosfokinaasiarvoa (CPK) tulee seurata tarkoin kaikilla potilailla, joiden munuaisten toiminta
on jonkinasteisesti heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Daptomycin Accordpharman annostusta ei
tiedetd pediatrisilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Annosmuutokset aikuispotilaille munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa kayttdaiheen ja
kreatiniinipuhdistuman mukaan

Kayttdaihe Kreatiniinipuhdistuma ANNOSsuUositus Kommentit

Komplisoituneet

iho- ja > 30 ml/min 4 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1

pehmytkudos- vuorokaudessa
infektiot ilman S.

aureus -
bakteremiaa




< 30 mi/min 4 mg/kg 48 tunnin vélein 1,2
Oikeanpuoleinen
infektiivinen > 30 ml/min 6 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1
endokardiitti tai vuorokaudessa
komplisoitunut - iho-
tai pehmytkudos-
infektio, johon
littyy S.aureus-
bakteremia
< 30 mi/min 6 mg/kg 48 tunnin valein 1, 2

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

(2) Samoja annosmuutoksia, jotka perustuvat terveisté vapaaehtoisista koehenkildista Kkeréttyihin
farmakokineettisiin tietoihin ja farmakokineettisiin-mallinnustuloksiin, suositellaan hemodialyysia
(HD) tai jatkuvaa peritoneaalidialyysia (CAPD) saaville aikuispotilaille. Daptomycin Accordpharmaa
tulee annostella mahdollisuuksien mukaan aina dialyysipdivind dialyysin paatyttya (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daptomycin Accordpharman 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 tietoja. Siit4 syystd varovaisuutta tulee noudattaa
annosteltaessa Daptomycin Accordpharmaa néille potilaille.

lakkaat potilaat
Suositusannoksia tulee kayttaa iakkailla potilailla, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
iakkaita potilaita lukuunottamatta (ks. edelld ja kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (1-17-vuotiaat)
Alla on esitetty pediatristen potilaiden ik&én ja kayttGaiheeseen perustuvat suositusannostukset.

Kayttoaihe
Komplisoituneet iho- ja Komplisoituneet iho- ja
Ikaryhma | pe hmytkudosinfektiot ilman pe hmytkudosinfektiot, johon liittyy
Staphylococcus aureus -bakteremiaa Staphylococcus aureus -bakteremia
Annostus Hoidon kesto Annostus Hoidon kesto
5 mg/kg 24 tunnin 7 mg/kg 24 tunnin
12-17 - valein 30 minuutin valein 30 minuutin
vuotiaat | jnfusiona infuusiona
7 mg/kg 24 tunnin 9 mg/kg 24 tunnin
7-11 - vélein 30 minuutin vélein 30 minuutin
vuotiaat infuusiona Enint&én infuusiona
9 mg/kg 24 tunnin 14 vuorokautta 12 mg/kg 24 tunnin @)
2’6_ ) valein 60 minuutin valein 60 minuutin
vuotiaat | jnfyysiona infuusiona
1<2- 10 mg/kg 24 tunnin 12 mg/kg 24 tunnin
) vélein 60 minuutin vélein 60 minuutin
vuotiaat | jnfusiona infuusiona

(1) Pediatristen potilaiden Staphylococcusaureus -bakteremian Daptomycin Accordpharma-hoidon
vahimmaiskeston on oltava yksittaiselle potilaalle arvioitujen komplikaatioiden riskin mukainen. Voi




olla tarpeen, ettd Daptomycin Accordpharma -hoidon kesto on pidempi kuin 14 vuorokautta
yksittéiselle potilaalle arvioitujen komplikaatioiden riskin mukaisesti. Pediatrisessa Staphylococcus
aureus -bakteremiaan liittyvassa tutkimuksessa laskimoon annetun Daptomycin Accordpharma -
hoidon keskiméaarainen kesto oli 12 vuorokautta vaihteluvalin ollessa 1-44 vuorokautta. Hoidon keston
on oltava saatavilla olevien virallisten suositusten mukainen.

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

Kreatiinifosfokinaasiarvo (CPK) tulee mitata lahtttilanteessa ja sdannéllisin valiajoin (vahintdén
viikoittain) hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Alle 1-vuotiaille pediatrisille potilaille eitule antaa Daptomycin Accordpharmaa mahdollisten lihas-,
hermo-lihas- ja/tai hermostovaikutusten (aareis- ja/tai keskushermosto) riskin vuoksi. Naita
vaikutuksia havaittiin vastasyntyneilld koirilla (ks. kohta 5.3).

Antotapa
Aikuisille Daptomycin Accordpharma annetaan 30 minuuttia kestadvana infuusiona laskimoon (ks.

kohta 6.6) tai 2 minuuttia kest&véna injektiona laskimoon (ks. kohta 6.6).

Pediatrisille potilaille (7-17-vuotiaat) Daptomycin Accordpharmaa annetaan 30 minuuttia kestavana
infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6). Pediatrisille potilaille (1-6-vuotiaat) Daptomycin Accordpharma
annetaan 60 minuuttia kestavané infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

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

Anafylaksia/yliherkkyysreaktiot

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

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

Staphylococcus aureuksen aiheuttama oikeanpuoleinen infektiivinen endokardiitti

Kliiniset tiedot daptomysiinin kaytostd Staphylococcus aureuksesta johtuvan oikeanpuoleisen
infektiiviseen endokardiitin hoidossa rajoittuvat 19 aikuispotilaaseen (ks. ”Kliinisistd tutkimuksista
saatua tietoa” kohdassa 5.1). Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja
nuorten hoidossa ei ole varmistettu Staphylococcus aureus -peraisessé oikeanpuoleisessa
infektiivisessa endokardiitissa. Daptomysiinin tehoa syddamen tekoldppéinfektioiden tai
Staphylococcus aureuksesta johtuvan vasemmanpuoleisen infektiivisen endokardiitin hoidossa ei ole
osoitettu.

Syvat infektiot




Jos potilaalla on syva infektio, hénelle on tehtava viipymatta tarvittavat kirurgiset toimenpiteet (esim.
haavan revisio, proteesilaitteiden poisto, tekolappéleikkaus).

Enterokokkien aiheuttamat infektiot

Ei ole olemassa riittdvaa néyttod, jonka perusteella voisi tehda johtopaétoksia siitd, millainen Kliininen
teho daptomysiinihoidolla mahdollisesti on enterokokkitulehdusten (mukaan lukien Enterococcus
faecalis ja Enterococcus faecium) hoidossa. Lisaksi enterokokki-infektioiden (bakteremian kanssa tai
ilman) hoitoon mahdollisesti sopivia daptomysiinin annostusohjeita ei ole méaritelty.
Daptomysiinihoidon epéaonnistumisia on raportoitu enterokokkitulehdusten yhteydessé, joihin
useimmiten liittyi bakteremia. Joissakin tapauksissa hoidon epaonnistumiseen on liittynyt
taudinaiheuttajien heikentynyttd herkkyyttd tai suoranaista resistenssia daptomysiinille (ks. kohta 5.1).

Vastustuskykyiset mikro-organismit
Bakteeriladkkeiden kayttd saattaa edistdd vastustuskykyisten mikro-organismien liikkakasvua. Jos
superinfektio kehittyy hoidon aikana, on syyté ryhtyd asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama ripuli

Clostridium difficile -bakteeriin liittyvaa ripulia (Clostridium difficile-associated diarrhoea, CDAD) on
raportoitu daptomysiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos CDAD:t4 epéillaén tai se todetaan,
daptomysiinihoito voi olla syyta lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito kliinisen tarpeen mukaan.

Ladkkeen interaktiot laboratoriokokeiden kanssa

Véaaria protrombiiniajan (PT) pitenemisid ja kohonneita INR-arvoja (International Normalised Ratio)
on havaittu, kun ndytteiden analysoinnissa kéaytet&an tiettyja rekombinantteja
tromboplastiinireagensseja (ks. myds kohta 4.5).

Kreatiinifosfokinaasi ja myopatia

Daptomysiininoidon aikana on raportoitu lihassérkyyn ja/tai -heikkouteen sek& myosiittiin,

myoglobinemiaan ja rabdomyolyysiin liittyen kohonneita plasman kreatiinifosfokinaasi- (CPK; MM -

isoentsyymi) -arvoja (ks. myds kohdat 4.5, 4.8 ja 5.3). Kliinisissa tutkimuksissa on huomattavia
nousuja plasman CPK-arvoissa (> 5-kertaisia verrattuna normaalin ylarajaan) ilman lihasoireita todettu
useammin daptomysiinilla hoidetuissa potilaissa (1,9 %) kuin vertailuvalmisteita saaneessa potilaissa

(05 %). Siit4 syystéd on suositeltavaa:

. Mitata plasman CPK kaikilta potilailta hoidon alussa ja s&&nndllisin vélein (vahintd&n kerran
viikossa) hoidon aikana.

o Mitata CPK useammin (esim. 2-3 vuorokauden vélein ainakin kahden ensimmaisen hoitoviikon
ajan) potilailta, joilla on suurempi myopatian kehittymisen riski. Esimerkiksi minkd tahansa
asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipundistuma < 80 ml/min;
ks. my6s kohta 4.2), mukaan lukien hemodialyysi- ja CAPD-potilaat seka potilailla, jotka
kayttavat muita ladkevalmisteita, joihin tiedetéén liittyvan myopatiaa (esim. HMG-CoA-
reduktaasin estajat, fibraatit ja siklosporiini).

. On mahdollista, ettd potilailla, joiden CPK-arvo lahtotilanteessa on enemmén kuin viisi kertaa
normaalin ylaraja, riski arvojen edelleen nousuun daptomysiinihoidon aikana on suurempi.
Tama tulee huomioida kéynnistettdessa daptomysiinihoito ja, mikéli daptomysiininoito
aloitetaan, naitd potilaita tulee tarkkailla useammin kuin kerran viikossa.

o Ettei daptomysiinid anneta potilaille, jotka ké&yttavat muita la&dkevalmisteita, joihin on liitetty
myopatia, ellei potilaalle koituva hy6ty ole riskid suurempi.

. Tutkia potilaita saannéllisesti hoidon aikana mahdollisten myopatiaan viittaavien merkkien tai
oireiden varalta.

o Tarkistaa CPK-arvot kahden vuorokauden vélein jos potilaalla ilmenee selittdmatonta
lihassarkyé, aristusta, heikkoutta tai kramppeja. Daptomysiinihoito tulee lopettaa jos potilaalla
ilmenee selittdmattomia lihasoireita ja CPK-arvot ovat yli viisi kertaa normaalin ylaraja
korkeammat.

Perifeerinen neuropatia




Potilaat, joilla daptomysiinihoidon aikana ilmenee merkkejé 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 ei tule antaa daptomysiini& mahdollisten lihas-, hermo-lihas-
ja/tai hermostovaikutusten (dareis- ja/tai keskushermosto) riskin vuoksi. Naitd vaikutuksia havaittiin
vastasyntyneilld Kkoirilla (ks. kohta 5.3).

Eosinofiilinen keuhkokuume

Eosinofiilista keuhkokuumetta on raportoitu daptomysiini& saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Useimpien daptomysiinihoitoon liittyneiden tapausten yhteydessa potilaille kehittyi kuumetta,
hengenahdistusta hypoksisen hengitysvajeen kera, seké diffuuseja keuhkoinfiltraatteja tai
organisoituvaa pneumoniaa. Suurin osa tapauksista ilmeni yli kahden viikon jélkeen
daptomysiinihoidon aloittamisesta, ja tilanne koheni daptomysiinihoidon lopettamisen seka
steroidihoidon aloittamisen my6td. Eosinofiilisen keuhkokuumeen uusiutumista on raportoitu
uudelleenaltistusten yhteydessé. Potilaille, joille daptomysiinihoidon yhteydessa kehittyy edelld
kuvatun Kkaltaisia merkkeja ja oireita, olisi valittomésti tehtava laékarintarkastus muiden mahdollisten
syiden poissulkemiseksi (kuten bakteeritulehdukset, sienitulehdukset, loiset, muut ld&kevalmisteet).
Selvitykseen on tarvittaessa kuuluttava bronkoalveolaarinen huuhtelu. Daptomysiinihoito on heti
keskeytettava ja tilanteen hoito systeemisilla steroideilla tulisi aloittaa tarpeen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistoiminnan hairiéitd on raportoitu daptomysiinihoidon aikana. Vaikea munuaisten
vajaatoiminta voi myos itsessddn altistaa daptomysiinitasojen nousulle, mikd saattaa suurentaa
myopatian kehittymisen riskid (ks. edelld).

Daptomysiinin annosvalid on saadettava aikuispotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Annosvalimuutosten turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa ja suositukset perustuvat padosin farmakokineettisiin mallinnustietoihin.
Daptomysiinid tulee kdyttaa vain potilailla, joilla katsotaan, ettd odotettavissa oleva kliininen hydty on
mahdollista riskid suurempi.

Varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaessa daptomysiini& potilaille, joilla on jo jonkinasteinen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) ennen daptomysiininoidon aloittamista.
Munuaisten toiminnan saannéllinen tarkkailu on suotavaa (ks. myds kohta 5.2).

Lisdksi munuaisten toimintaa on syyté seurata sdénnoéllisesti annosteltaessa samanaikaisesti
mahdollisesti nefrotoksisia ladkkeita potilaan aiemmasta munuaisten toiminnasta riippumatta (ks.
my0s kohta 4.5).

Daptomysiinin annostusta ei tiedetd pediatrisilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Liikalihavuus

Liikalihavilla henkililld, joiden painoindeksi on > 40 kg/m?®, mutta kreatiniinipuhdistuman

> 70 ml/min, daptomysiinin  AUC,_,oli merkittavésti koholla (keskimaarin 42 % korkeampi)
normaalipainoisiin verrokkeihin verrattuna. Koska daptomysiinin turvallisuudesta ja tehosta erittéin
ylipainoisilla ihmisilld on rajallisesti tietoa, varovaisuutta suositellaan. T&lla hetkelld ei kuitenkaan ole
mMitdén viitteitd siitd, ettd annosta olisi syyta pienentdd (ks. kohta 5.2).

Apuaineet
Tamé laakevalmiste siséltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset



Daptomysiini metaboloituu vain véhan tai ei lainkaan sytokromi P450:n (CYP450) valityksella. On
epéatodennékaistd, ettd daptomysiini estaisi tai indusoisi P450-jarjestelmén valitykselld
metaboloituvien ladkevalmisteiden metaboliaa.

Daptomysiinin yhteisvaikutuksia tutkittiin atstreonaamin, tobramysiinin, varfariinin ja probenesidin
kanssa. Daptomysiini ei vaikuttanut varfariinin ja probenesidin farmakokinetiikkaan, eivatkd ndma
ladkevalmisteet muuttaneet daptomysiinin farmakokinetiikkaa. Atstreonaami ei muuttunut
merkitsevasti daptomysiinin farmakokinetiikkaa.

Vaikka daptomysiinin ja tobramysiinin farmakokinetiikassa havaittiin vahaisia muutoksia, kun niit4
annettiin yhdessd 30 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon daptomysiinin annoksella 2 mg/kg,
muutokset eivat olleet tilastollisesti merkitsevid. Y hteisvaikutuksista daptomysiinin ja tobramysiinin
vélilla ei tiedetd, kun kaytetadn daptomysiinin hyvéksyttyja annoksia. Daptomysiinin samanaikaisessa
kaytdssa tobramysiinin kanssa on oltava varovainen.

Daptomysiinin ja varfariinin samanaikaisesta annosta on vahan kokemusta. Daptomysiinid ei ole
tutkittu muiden antikoagulanttien kuin varfariinin kanssa. Daptomysiinid ja varfariinia kayttavien
potilaiden veren hyytymistd on seurattava usean vuorokauden ajan sen jalkeen, kun daptomysiini-hoito
on aloitettu.

Kokemukset daptomysiinin samanaikaisesta annostelusta muiden mahdollisesti myopatiaa
laukaisevien ladkevalmisteiden (esim. HMG-CoA-reduktaasin estéjien) kanssa ovat puutteelliset.
Huomattavasti kohonneita CPK-tasoja seka rabdomyolyysid on kuitenkin todettu joillakin
aikuispotilailla, jotka kayttivat jotakin ndistd ladkevalmisteista samanaikaisesti daptomysiinin kanssa.
On suositeltavaa, mikali mahdollista, keskeyttad tilapdisesti muu ladkitys, johon on liittynyt myopatia
daptomysiinihoidon aikana elleivdt samanaikaisen laakityksen hyoddyt ole riskida suuremmat. Jos
samanaikaista ladkitysta ei voida vélttdd, 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 pitoisuudet plasmassa saattavat
nousta kéytettdessé samanaikaisesti munuaissuodatusta vahentdvid laékkeitd (esim.
tulehduskipuldékkeet ja COX-2-estéjat). Liséksi farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen
samanaikaisen annostelun aikana kumulatiivisten munuaisvaikutusten takia. Siitd syysté varovaisuutta
tulee noudattaa annosteltaessa daptomysiinid samanaikaisesti jonkun muun ladkevalmisteen kanssa,
jonka tiedetddn heikentdvan munuaissuodatusta.

Markkinoille tulon jélkeisen valvonnan aikana on raportoitu daptomysiinin ja joissakin
protrombiiniajan (PT)/international normalized ratio (INR)-madrityksissa kaytettyjen tiettyjen
reagenssien valilld tapahtuneesta reagoinnista. Tama johti vaaraan protrombiiniajan pitenemiseen ja
nosti INR-arvoa. Jos daptomysiinia saaneilla potilailla PT/INR-arvot poikkeavat selittdmattomalla
tavalla, on syyta epdillda in vitro yhteisvaikutusta laboratoriokokeeseen. Virheellisten tulosten
mahdollisuutta voidaan minimoida ottamalla PT- tai INR-ndytteet lahelld ajankohtaa, jolloin
daptomysiinin plasmapitoisuudet ovat alimmillaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Daptomysiinin k&ytost4 ei ole Kliinista tietoa raskauteen liittyen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Daptomycin Accordpharmaa ei pida kéyttaa raskauden aikana, ellei kayttd ole selvasti véalttdmatonta,
eli vain jos odotettavissa oleva hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski.



Imetys
Erdassa inmiselld suoritetussa tapaustutkimuksessa daptomysiinid annettiin laskimoon imettavélle

aidilla paivittdin 28 vuorokauden ajan annoksina 500 mg/vrk, ja potilaan rintamaidosta kerattiin
naytteitd 24 tunnin ajanjakson ajan paivané 27. Rintamaidosta mitattu suurin daptomysiinipitoisuus oli
0,045 mikrog/ml, joka on matala pitoisuus. Tdéméan vuoksi rintaruokinta on lopetettava, jos
Daptomycin Accordpharmaa annetaan imettavalle naiselle, kunnes saadaan lisd4 kokemusta.

Hedelmallisyys
Daptomysiinin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole olemassa Kliinisia tietoja. Elainkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

Raportoitujen haittavaikutusten perusteella Daptomycin Accordpharman ei otaksuta vaikuttavan

ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Daptomysiinid on annettu Kliinisissa tutkimuksissa 2 011 aikuiselle koehenkiltlle. Néissé
tutkimuksissa vuorokausiannoksen 4 mg/kg sai 1 221 koehenkilod, joista 1 108 oli potilaita ja 113
terveitd vapaaehtoisia koehenkilitd. Pediatrisilla potilailla tehdyisséd tutkimuksissa daptomysiinia
annettiin 372 potilaalle komplisoituneisiin iho- ja pehmytkudosinfektioihin tai Staphylococcus aureus
— bakteremiaan. 61 potilasta sai daptomysiinia kerta-annoksen ja 311 potilasta sai daptomysiinia
terapeuttisen hoito-ohjelman mukaan (vuorokausiannokset vaihtelivat vélilla 4-12 mg/kg).
Vuorokausiannoksen 6 mg/kg sai 460 koehenkilod, joista 304 oli potilaita ja 156 oli terveitd
vapaaehtoisia koehenkil6itd. Haittavaikutusten esiintyvyys (tutkijan mielestd mahdollisesti,
todennékadisesti tai ehdottomasti ladkevalmisteesta johtuva) on raportoitu samankaltaisena seké
daptomysiinilla etté vertailuhoidoilla.

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

< 1/10)):

Sieni-infektiot, virtsatieinfektiot, Candida-infektiot, anemia, ahdistuneisuus, unettomuus, huimaus,
paansérky, 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), ihottuma, kutina, raajakivut, kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK), reaktiot infuusiokohdassa, pyreksia, heikkous.

Harvemmin raportoituja, mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat olleet yliherkkyysreaktiot,
eosinofiilinen keuhkokuume (mik& toisinaan ilmenee organisoituvana pneumoniana), laékeihottuma
eosinofilian ja systeemisten oireiden kera (DRESS), angioedeema ja rabdomyolyysi.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin hoidon aikana seké seuranta-aikana seuraavan
esiintymistiheyden 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 esiintymistiheyden ja haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.



Taulukko 1 Haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa seka markkinoille tulon jalkeisen

kayttokokemuksen yhte ydessa

Elinjarjestelmé Esiintymisti Haittavaikutus
heys
Infektiot Yleinen: Sieni-infektiot, virtsatieinfektiot, Candida-infektio
Melko Fungemia
harvinainen:
Tuntematon™:  Clostridium difficile-bakteeriin liittyva ripuli™

Veri ja imukudos Yleinen: Anemia

Melko Trombosytemia, eosinofilia, kohonnut INR-arvo
harvinainen: (International Normalised Ratio, INR), leukosytoosis
Harvinainen: Pidentynyt protrombiiniaika (PT)

Tuntematon: Trombosytopenia

Immuunijarjestelmé Tuntematon™:  Yliherkkyys ", joka on ilmentynyt mm. yksittaisina
spontaanisti raportoituina angioedeema-,
eosinofiliaan ja systeemisten oireiden kanssa
ilmeneving ladkeihottuma- (eli DRESS-) seka
keuhkoeosinofiliatapauksina, limakalvoihin
ulottuvana rakkulaisena ihottumana seka suun ja
nielun turpoamisen tunteena, anafylaksia™,
infuusioreaktioita on todettu seuraavin oirein:
takykardia, hengityksen vinkuna, pyreksia,
vilunvaristykset, kokovartalopunoitus, Kiertohuimaus
(vertigo), pyorrytys ja metallinen maku suussa

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko Ruokahalun vaheneminen, hyperglykemia,

harvinainen: elektrolyyttitasapainon hairict

Psyykkiset hairiot Yleinen: Ahdistuneisuus, unettomuus

Hermosto Yleinen: Huimaus, paansarky

Melko Parestesia, makuaistin hairid, vapina, silman &arsytys
harvinainen:
Notknown™:  Perifeerinen neuropatia
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus (vertigo)
harvinainen:

Sydan Melko Supraventrikulaarinen takykardia, lisélyonnit

harvinainen:

Verisuonisto Yleinen: Hypertensio, hypotensio

Melko Punastuminen
harvinainen:

Hengityselimet, rintakehd ja ~ Tuntematon™ Eosinofiilinen keuhkokuume®™, yska

vélikarsina

Ruoansulatuselimistd Yleinen: Maha-suolikanavan ja vatsan kipu, pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, ripuli, ilmavaivat, turvotus ja
pingottuneisuus

Melko Dyspepsia, kielitulehdus
harvinainen:

Maksa ja sappi Yleinen: Poikkeavat maksantoimintakokeiden tulokset”
(kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) tai alkalisen
fosfataasin (ALP) pitoisuus)

Harvinainen: Keltaisuus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen: Ihottuma, kutina
Melko Nokkosihottuma
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harvinainen:
Tuntematon : Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen: Raajakipu, kohonnut seerumin

kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK)®

Melko Myosiitti, kohonnut myoglobiinipitoisuus,

harvinainen: lihasheikkous, lihassarky, nivelkipu, kohonnut
seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuus (LDH),
lihaskouristukset

Tuntematon: Rabdomyolyysi® ™

Munuaiset ja virtsatiet Melko Munuaisten toiminnan hairiét, mukaan lukien vaikea

harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisten toiminnan
heikkeneminen seké kohonnut seerumin
kreatiniinipitoisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Melko Vaginiitti

harvinainen:
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen: Infuusiokohdan reaktiot, pyreksia, heikkous
todettavat haitat Melko Vasymys, kipu

harvinainen:

*k

Perustuu valmisteen markkinoille tulon jalkeiseen raportointiin. Koska naiden reaktioiden
raportointi on vapaaehtoista ja raportit ovat peréisin potilasjoukosta, jonka kokoa ei tiedeté,
naiden haittavaikutusten esiintymistiheytta ei voida arvioida luotettavasti. Kyseisten
haittavaikutusten esiintyvyys on siksi luokiteltu tuntemattomaksi.

Ks. kohta 4.4.

Samalla kun daptomysiiniin liittyvien eosinofiilisten keuhkokuumetapausten tarkkaa
esiintymistineys on tuntematon, tdhdn mennessa spontaaniraporttien raportointitineys on Erittain
alhainen (< 1/10 000).

Joissakin myopatiatapauksissa, joihin liittyi kohonneita CPK-arvoja ja lihasoireita, myds
potilaiden transaminaasiarvot olivat koholla. Transaminaasien kohoamiset liittyivét
todennékoisesti luustolinasvaikutuksiin. Suurin osa kohonneista transaminaaseista oli 1-3 asteen
toksisuutta, joka havisi hoidon pééatyttya.

Noin 50 % potilaista, joista oli olemassa Kliinisid tietoja arvioinnin pohjaksi, oli sellaisia, joiden
munuaisten toiminta oli heikentynyt jo ennestdan, tai sellaisia, jotka saivat samanaikaisesti
ladkevalmisteita, joiden tiedet&d&n aiheuttavan rabdomyolyysia.

Turvallisuustiedot daptomysiinin annosta 2 minuuttia kestavana injektiona laskimoon on saatu
kahdesta terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla tehdysta farmakokineettisesta tutkimuksesta. Naiden
tutkimusten perusteella daptomysiinin  kummankin antotavan (2 minuuttia kestava injektio laskimoon
ja 30 minuuttia kestavé infuusio laskimoon) turvallisuus- ja siedettdvyysominaisuudet olivat
samankaltaiset. Paikallisessa siedettdvyydessé tai haittavaikutusten luonteessa ja esiintymistineydessa
ei havaittu oleellisia eroja.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksissa suositellaan supportiivista hoitoa. Daptomysiini poistuu elimiststa hitaasti

hemodialyysilla (noin 15 % annoksesta poistuu 4 tunnissa) tai peritoneaalidialyysilla (noin 11 %
annoksesta poistuu 48 tunnissa).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerilddkkeet, Muut bakteeriladkkeet, ATC-koodi:
JO1XX09

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

Sen toimintatapa perustuu (kalsium-ionien [asnd ollessa) sitoutumiseen seké kasvavien etta kypsien
solujen bakteerikalvoihin aiheuttaen depolarisaatiota ja proteiini-, DNA- ja RNA-synteesin nopean
estymisen. Tamd aiheuttaa bakteerisolun kuoleman ilman merkittdvaa solujen hajoamista.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan vélinen suhde

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

Resistenssimekanismit

Etenkin vaikeasti hoidettavia infektioita sairastavien potilaiden ja/tai pitkittyneen kéyton jalkeen on
raportoitu kantoja, joiden herkkyys daptomysiinille on heikentynyt. Hoidon epéonnistumisia on
raportoitu etenkin Staphylococcus aureus-, Enterococcus faecalis- ja Enterococcus faecium —kantojen
aiheuttamien tulehdusten yhteydessa (mukaan lukien baktereemiset potilaat), joihin on liittynyt
taudinaiheuttajien daptomysiiniherkkyyden heikentymista tai selvaa resistenssia hoidon aikana.

Daptomysiiniresistenssin mekanismia (mekanismeja) ei taysin tunneta.

Raja-arvot

Euroopan mikrobiladkkeiden herkkyystestaustoimikunnan (EUCAST) stafylokokeille ja
streptokokeille (lukuun ottamatta S. pneumoniae) maarittdmat pienimman bakteerien kasvun estdvan
ladkepitoisuuden (MIC) raja-arvot ovat herkkda <1 mg/l ja vastustuskykyinen > 1 mg/l.

Herkkyys

Koska vastustuskyvyn esiintyvyys saattaa joidenkin lajien kohdalla vaindella maantieteellisesti ja
ajallisesti, paikallinen tieto resistenssista on toivottavaa, etenkin vakavia infektioita hoidettaessa.

Tarpeen mukaan tulee turvautua asiantuntija-apuun jos resistenssin paikallinen esiintyvyys on sita
luokkaa, etté ladkkeen hyoty ainakin tietyntyyppisissa infektioissa on kyseenalainen.
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Yleisesti herkkia laje ja

Staphylococcus aureus -

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaasi-negatiiviset stafylokokit

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae alalaji equisimilis

Streptococcus pyogenes*

G-ryhman streptokokit

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Luontaisesti vastustuskykyiset organismit

Gram negative organismit

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

Kliininen teho aikuisilla

Kahdessa komplisoituneita iho- ja pehmytkudosinfektioita kasittelevéassa kliinisesséd tutkimuksessa

36 % daptomysiinilld hoidetuista aikuispotilaista taytti tulehdusreaktio-oireyhtyman (SIRS:n) kriteerit.
Yleisimmin hoidettu infektiotyyppi oli haavainfektio (38 % potilaista), kun puolestaan 21 %:lla oli
pahoja paiseita. Ndmd hoidettaviin potilasryhmiin liittyvét rajoitteet tulee ottaa huomioon kun
paadytaan kayttdmaan daptomysiinia.

Erddssé satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa tutkimuksessa oli 235 Staphylococcus aureus -
bakteremiaa sairastavaa aikuispotilasta (vahintaan yksi Staphylococcus aureus -positiivinen tulos
veriviljelystd ennen ensimméisen annoksen saamista), joista 19/120 daptomysiinihoitoa saaneesta
potilaasta taytti oikeanpuoleisen infektiivisen endokardiitin kriteerit. Néista 19 potilaasta 11 sairasti
metisilliinille herkk&a Staphylococcus aereus -infektiota (MSSA) ja 8 metisilliinille resistenttid
Staphylococcus aureus -infektiota (MRSA). Oikeanpuoleista infektiivistd endokardiittia sairastaneiden
potilaiden hoidon onnistumisprosentit on kuvattu alla olevassa taulukossa.

Populaatio Daptomysiini | Vertailuvalmiste Erot onnistumis-
n/N (%) n/N (%) prosenteissa (95 %
Cl)

ITT (intention to treat) Populaatio

Oikeanpuoleinen 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 epéonnistuminen pitkittyneiden tai uusiutuneiden Staphylococcusaureus -infektioiden vuoksi
todettiin 19/120 daptomysiinihoitoa saaneesta (15,8 %), 9/53 vankomysiinihoitoa saaneesta (16,7 %)
ja 2/62 stafylokokki-infektion hoitoon tarkoitettua puolisynteettista penisilliinihoitoa saaneesta (3,2 %)
potilaasta. Naistd epdonnistumisista kuudella daptomysiinihoitoa saaneella potilaalla ja yhdelld
vankomysiininoitoa saaneella potilaalla Stafylococcus aureuksen herkkyys daptomysiinille heikkeni
kohonneiden MIC-arvojen perusteella hoidon aikana tai sen jalkeen (ks. Resistenssimekanismit
edelld). Useimmilla niist4 potilaista, joiden hoito ep&onnistui pitkittyneen tai uusiutuneen
Staphylococcus aureus -infektion vuoksi, oli syvé infektio eivatkd he saaneet tarvittavaa kirurgista
hoitoa.

Kliininen teho pediatrisilla_potilailla

Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 1-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (tutkimus
DAPPEDS-07-03), joilla oli gram-positiivisten patogeenien aiheuttama komplisoitunut iho- ja
pehmytkudosinfektio. Potilaat jaoteltiin vaiheittain tarkasti mééariteltyinin ikaryhmiin, ja heille

annettiin iasta riippuvaisia annoksia kerran vuorokaudessa enintadn 14 paivan ajan seuraavasti:
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. Ikdryhma 1 (n=113): 12-17-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 5 mg/kg tai tavanomaista hoitoa
vertailuvalmisteella

. Ikdryhma 2 (n=113): 7-11-vuotiaat, jotka saivat daptomysiini& 7 mg/kg tai tavanomaista hoitoa
. Ikdryhma 3 (n=125): 2-6-vuotiaat, jotka saivat daptomysiini& 9 mg/kg tai tavanomaista hoitoa
. Ikdryhma 4 (n=45): 1-< 2-vuotiaat, jotka saivat daptomysiini& 10 mg/kg tai tavanomaista hoitoa.

DAP-PEDS-07-03-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta.
Toissijaisia tavoitteita olivat mm. idsta riippuvaisten, laskimoon annettavien daptomysiiniannosten
tehon arviointi tavanomaiseen hoitoon verrattuna. Tarkein tehon paatetapahtuma oli toimeksiantajan
madrittelem ja sokkoutetun pé&&tutkijan maarittdma kliininen tulos hoitotulosarvion yhteydessa.
Tutkimuksessa hoitoa sai yhteensé 389 tutkittavaa, mukaan lukien 256 daptomysiinia saanutta
tutkittavaa ja 133 tavanomaista hoitoa saanutta tutkittavaa. Daptomysiinid ja tavanomaista hoitoa
saaneiden hoitoryhmien kaikkien populaatioiden Kliiniset onnistumisprosentit olivat vertailukelpoisia,
mikd tukee ITT (Intent to treat) -populaation ensisijaista tehoanalyysia.

Y hteenveto toimeksiantajan maarittelemisté kliinisista tuloksista hoitotulosarvion yhteydessa:

Kliininen onnistuminen pediatrisilla potilailla,
joilla oli komplisoitunut iho- ja
pe hmytkudosinfektio

Daptomysiini Vertailuvalmiste
n/N (%) n/N (%) Ero (%)
ITT (Intent to treat) 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Korjattu ITT 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 09
Kliinisesti arvioitava 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -15
Mikrobiologisesti
arvioitava 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Myos kokonaishoitovasteprosentti oli samaa luokkaa daptomysiinid ja tavanomaista hoitoa saaneessa
hoitoryhmissé, kun infektion aiheuttaja oli MRSA, MSSA tai Streptococcus pyogenes (ks. Taulukko
jaliempéné; mikrobiologisesti arvioitava populaatio). Kummassakin hoitoryhmédsséa vasteprosentit
olivat > 94 % kaikkien ndiden yleisten patogeenien aiheuttamien infektioiden hoidossa.

Y hteenveto kokonaishoitovasteesta l&htétilanteen patogeenityypin perusteella (mikrobiologisesti
arvioitava populaatio):

Kokonaisonnistumisprosentti®
pediatrisilla potilailla, joilla oli
Pathogen komplisoitunut iho- ja
pe hmytkudosinfektiot n/N (%)
Daptomysiini Vertailuvalmiste

Metisilliinille herkka Staphylococcus aureus (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
I(\/I'\/?Igglgl)mlle resistentti Staphylococcus aureus 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

# Jos hoito oli kliinisesti onnistunut (kliininen vaste “parantunut” tai ’lievittynyt”) ja mikrobiologisesti
onnistunut (patogeenitason vaste ”eradikaatio” tai oletettu eradikaatio”), hoito luokiteltiin
kokonaisuutena onnistuneeksi.

Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 1-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (tutkimus
DAP-PEDBAC- 11-02), joilla oli Staphylococcusaureuksen aiheuttama bakteremia. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti suhteessa 2:1 seuraaviin ikdryhmiin, ja heille annettiin i&n mukaiset annokset kerran
vuorokaudessa enintaan 42 vuorokauden ajan seuraavasti:
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o Ikdryhma 1 (n = 21): 12-17-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 7 mg/kg tai tavanomaista hoitoa
vertailuvalmisteella

o Ikdryhma 2 (n = 28): 7-11-vuotiaat, jotka saivat daptomysiini& 9 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

. Ikdryhma 3 (n = 32): 1-6-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinia 12 mg/kg tai tavanomaista hoitoa.

DAP-PEDBAC-11-02-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida laskimoon annettavan
daptomysiinihoidon turvallisuutta tavanomaisiin antibiootteihin verrattuna. Toissijaisia tavoitteita
olivat sokkoutetun arvioijan maarittdma kliininen tulos hoitotulosarvion yhteydesséa (onnistunut
[parantunut, lievittynyt], ep&onnistunut, tai ei arvioitavissa) ja mikrobiologinen vaste (onnistunut,
epaonnistunut, tai ei arvioitavissa) hoitotulosarvion yhteydessa lahtotilanteen patogeenityypin
perusteella.

Tutkimuksessa hoidetttiin yhteensd 81 tutkittavaa, joista 55 sai daptomysiinia ja 26 sai tavanomaista
hoitoa. Tutkimukseen ei osallistunut 1-< 2-vuotiaita potilaita. Kaikissa populaatioissa kliiniset
onnistumistumisprosentit olivat vertailukelpoiset daptomysiinid ja tavanomaista hoitoa saaneessa
haaroissa.

Y hteenveto sokkoutetun arvioijan méérittelemésté kliinisestd tuloksesta hoitotulosarvion yhteydessa:

Kliininen onnistuminen pediatrisilla
potilailla, joilla oli Staphylococcus aureus

-bakte remia
Daptomysiini Vertailuvalmiste
n/N (%) n/N (%) Ero %
Korjattu ITT (MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 93 %
Mikrabiologisesti korjattu ITT
(mMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Kliinisesti arvioitava (CE) 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 150 %

Alla olevassa taulukossa on esitetty hoitotulosarvion yhteydessa méaéritetty mikrobiologinen tulos
aptomysiinid ja tavanomaista hoitoa MRSA- ja MSSA-infektioihin saaneissa haaroissa (MMITT-
populaatio).

Mikrobiologinen onnistumisprosentti
pediatrisilla potilailla, joilla oli
Patogeeni Staphylococcus aureus —bakte remia
n/N (%)
Daptomysiini Vertailuvalmiste
Metisilliinille herkkd Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
I(\Ahjlggkl)nllle resistentti Staphylococcus aureus 617 (857 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetiikka

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

Kun daptomysiini annettiin 2 minuuttia kestavana injektiona laskimoon, sen farmakokinetiikka oli
myo0s talloin suhteessa annokseen kayttoon hyvaksytyilla hoitoannoksilla 4-6 mg/kg. Altistuksen
(AUC ja Ce) osoitettiin olevan terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla verrannollinen 30 minuuttia
kestaneen daptomysiinin laskimoinfuusion tai 2 minuuttia kestdneen daptomysiinin laskimoinjektion
jalkeen.
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Elaintutkimukset ovat osoittaneet, ettd daptomysiini ei imeydy merkittdvassa maarin oraalisen
annostuksen jalkeen.

Jakautuminen

Daptomysiinin vakaan tilan jakautumistilavuus oli terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla noin 0,1 I/kg ja
oli annoksesta riippumaton. Kudosjakautumistutkimukset rotilla osoittivat, ettd daptomysiini vaikuttaa
lapdisevan veri-aivoesteen ja istukan hyvin vahéisesséd maarin seké kerta-annoksen jalkeen etta
toistuvassa annostelussa.

Daptomysiini sitoutuu palautuvasti (reversiibelisti) ja pitoisuudesta riippumatta ihmisen plasman
proteiineihin. Terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla ja daptomysiinilld hoidetuilla aikuispotilailla,
munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat mukaan lukien, keskimédarin noin 90 % sitoutuu
proteiineihin.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa daptomysiini ei metaboloitunut ihmisen maksan mikrosomien vélitykselld. In
vitro -tutkimukset ihmisen maksasoluilla osoittavat, ettei daptomysiini esté eikd indusoi seuraavien
ihmisen sytokromi P450 -isomuotojen aktiivisuutta: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4.
Onepéatodennékoista, ettd daptomysiini estéisi tai indusoisi P450-jarjestelman valityksella
metaboloituvien ladkevalmisteiden metaboliaa.

Plasman radioaktiivisuus oli terveille aikuisille annetun 14C-daptomysiini-infuusion jalkeen
samankaltainen kuin mikrobiologisessa madrityksessa todettu pitoisuus. Virtsassa havaittiin

inaktiivisia metaboliitteja, jotka madritettiin radioaktiivisten kokonaispitoisuuksien ja
mikrobiologisesti aktiivisten pitoisuuksien eron perusteella. Erillisessé tutkimuksessa ei havaittu
metaboliitteja plasmassa ja virtsassa havaittiin vain pienia maaria kolmea oksidatiivista metaboliittia ja
yhtd tunnistamatonta yhdistettd. Metaboliapaikkaa ei ole tunnistettu.

Eliminaatio

Daptomysiini poistuu pé&asiassa munuaisten kautta. Probenesidin ja daptomysiinin samanaikainen
annostus ei vaikuta daptomysiinin farmakokinetiikkaan ihmisilld, mik& viittaa siihen, ettd
daptomysiinin aktiivista erittymistd munuaistiehyiden kautta tapahtuu vain minimaalisessa méaérin tai
ei lainkaan.

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

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

Erityisryhmat

lakkaat

Laskimoon 30 minuutin kuluessa annetun daptomysiinin 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen
daptomysiinin  keskiméé&rainen kokonaispuhdistuma oli noin 35 % pienempi ja keskimaarainen
AUC,_..arvo noin 58 % suurempi idkkailld tutkimuspotilailla (> 75-vuotiailla) verrattuna vastaaviin
arvoihin terveillda nuorilla tutkimushenkildilla (18-30-vuotiailla). Huippupitoisuudessa (Ciux) €i
esiintynyt eroja. Havaitut erot johtuivat todennakdisimmin i&kk&illa potilailla havaittavasta munuaisten
toiminnan normaalista heikkenemisesta.

Pelkéastaan i&n takia annosta ei tarvitse muuttaa. Munuaisten toiminta tulee kuitenkin selvittaa ja
annosta vahentaa, jos on viitteitd vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta.
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Lapset ja nuoret (1-17-vuotiaat)

Daptomysiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin pediatrisilla tutkittavilla kolmessa farmakokineettisessa
tutkimuksessa, joissa daptomysiinid annettiin kerta-annoksena. Kun daptomysiinia annettiin 4 mg/kg
kerta-annoksena nuorille (12-17-vuotiaille), joilla oli gram-positiivinen infektio, painon ja
eliminaation puoliintumisajan mukaan normalisoitu daptomysiininin kokonaispuhdistuma oli nuorilla
samanlainen kuin aikuisilla. Kun daptomysiinid annettiin 4 mg/kg kerta-annoksena 7-11-vuotiaille
lapsille, joilla oli gram-positiivinen infektio, daptomysiininin kokonaispuhdistuma oli suurempi ja
eliminaation puoliintumisaika oli lyhyempi kuin nuorilla Kun daptomysiini& annettiin 4, 8 tai

10 mg/kg kerta-annoksena 2-6-vuotiaille lapsille, daptomysiininin kokonaispuhdistuma ja eliminaation
puoliintumisaika olivat samanlaiset eri annostasoilla, ja kokonaispuhdistuma oli suurempi ja
eliminaation puoliintumisaika oli lyhyempi kuin nuorilla. Kun daptomysiini& annettiin 6 mg/kg kerta-
annoksena 13-24 kuukauden ikéisille lapsille, daptomysiininin puhdistuma ja eliminaation
puoliintumisaika olivat samanlaiset kuin 2-6-vuotiailla lapsilla, jotka saivat daptomysiinia 4-10 mg/kg
kerta-annoksena. Néaiden tutkimusten tulokset osoittavat, etta ladkeainealtistus (AUC) on pediatrisilla
potilailla kaikilla annostasoilla yleensa pienempi kuin vastaavia annoksia saaneilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat, joilla on komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio

Daptomysiinin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin vaiheen 1V tutkimuksessa
(DAPPEDS-07-03) pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli gram-positiivisten patogeenien
aiheuttama komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio. Taulukossa 2 on yhteenveto daptomysiinin
farmakokinetiikasta tdman tutkimuksen potilailla. Daptomysiinialtistus oli toistuvien annosten jalkeen
samanlainen kaikissa ikaryhmissa, kun annos sovitettiin painon ja ian mukaan. Nailld annoksilla
havaitut farmakokineettisten suureiden arvot vastasivat komplisoitunutta iho- ja
pehmytkudosinfektiota sairastavilla aikuisilla tehdyssétutkimuksessa todettuja arvoja (kun Aikuisten
annostus oli 4 mg/kg kerran vuorokaudessa).

Taulukko 2 Daptomysiinin farmakokineettisten suureiden arvot (keskiarvo (keskihajonta))
DAP-PEDS-07-03-tutkimuksessa pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli komplisoitunut iho-
ja pehmytkudosinfektio

; .. 12-17 -vuotiaat 7-11 —vuotiaat 2-6 -vuotiaat 1-< 2-vuotiaat
Ikdryhma (N=6) (N=2)* (N=7) (N=30)°
Annos 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Infuusioaika 30 minuuttia 30 minuuttia 60 minuuttia 60 minuuttia
AUC .24
(ug<hr/mi) 387 (81) 438 439 (102) 466
Corax_(g/ml) 62,4 (104) 64.9, 74.4 81,9 (21,6) 79,2
Laskennallinen 53 (16) 46 38 (0.3) 5,04
ty» (h)
Puhdistuma
(mlh/kg) 13,3 (2,9) 16,0 214 (5,0 215

Farmakokineettisten suureiden arvot mééritettiin tilamalleista riippumattomalla analyysilla

 Yksittaiset arvot on ilmoitettu, koska vain kahdestatamén ikaryhmén potilaasta saatiin farmakokineettiset
néaytteet farmakokineettistd analyysia varten; AUC, laskennallinen puoliintumisaika (ty/;)ja painonmukainen

puhdistuma voitiin maarittadd vain toiselta naisté kahdesta potilaasta

b Farmakokineettinen analyysi tehtiin yhdistetysta farmakokineettisesté profiilista, joka perustuikaikkien

potilaiden ladkeainepitoisuuksien keskiarvoon kunakin ajankohtana

Pediatriset potilaat, joilla oli Staphylococcus aureus -bakteremia

Daptomysiinin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin vaiheen IV tutkimuksessa
(DAPPEDBAC- 11-02) pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli Staphylococcus aureus -
bakteremia. Taulukossa 3 on yhteenveto daptomysiinin farmakokinetiikasta tdmén tutkimuksen
potilailla. Daptomysiinialtistus oli toistuvien annosten jalkeen samanlainen kaikissa ikaryhmissé, kun
annos sovitettiin painon ja ian mukaan. N&illd annoksilla havaitut farmakokineettisten suureiden arvot
vastasivat Staphylococcus aureus -bakteremiaa sairastavilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa todettuja
arvoja (kun aikuisten annostus oli 6 mg/kg kerran vuorokaudessa).
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Taulukko 3 Daptomysiinin farmakokineettisten suureiden arvot (keskiarvo (keskihajonta)) DAP-
PEDBAC-11-02-tutkimuksessa pediatrisilla potilailla (1-17-vuctiailla), joilla oli Staphylococcus

aureus -bakteremia

Ikéryhma 12-17 -vuotiaat (N=13) | 7-11 -vuotiaat (N=19) 1-6 -vuotiaat (N=19)
AnNnos 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infuusioaika 30 minuuttia 30 minuuttia 60 minuuttia
AUC24n
(ugxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Corax_(g/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Laskennallinen 75(23) 60 (08) 51 (0,6)
ty2 (h)
Puhdistuma
(mih/kg) 12.4 (39) 159 (2,8) 199 (34)

Farmakokineettisten suureiden arvot laskettiin sovittamalla tutkimukseen osallistuneista yksittaisista potilaista
geratyt harvat farmakokineettiset ndytteet samaan matemaattiseen malliin
Keskiarvo (keskihajonta) on laskettu 2-6-vuotiaille potilaille, koska tutkimukseen ei osallistunut 1-< 2-vuotiaita

kerran vuorokaudessasaavilla 1-< 2-vuotiailla pediatrisilla potilailla AUC-arvot (vakaan tilan pitoisuus-
aikakdyran pinta-ala) olisivat verrannollisia daptomysiind annoksella 6 mg/kg kerran vuorokaudessasaavien

aikuisten arvoihin.

Liikalihavuus

Suhteessa normaalipainoisiin ihmisiin daptomysiinin systeeminen altistus AUC-arvona mitattuna oli
noin 28 % korkeampi kohtalaisen likalihavilla henkildilld (painoindeksi 25-40 kg/m®) ja 42 %
korkeampi darimmaisen liikalihavilla henkildilld (painoindeksi > 40 kg/m’). Annosta ei kuitenkaan
tarvitse muuttaa pelkéstéén liikalihavuuden takia.

Sukupuoli

Daptomysiinin farmakokinetiikassa ei ole todettu mitdan Kliinisesti merkittavia sukupuoleen liittyvia

eroja.

Munuaisten vajaatoiminta
Kun daptomysiinid annettiin laskimoon 30 minuutin kuluessa 4 mg/kg tai 6 mg/kg kerta-annoksena
aikuispotilaille, joilla oli jonkinasteinen munuaisten vajaatoiminta, daptomysiinin kokonaispuhdistuma
pieneni ja systeeminen altistus (AUC) lisdantyi, johtuen heikentyneestda munuaisten toiminnasta
(kreatiniinipuhdistuma véhentyi).

Farmakokineettisiin tietoihin ja mallinnukseen perustuen daptomysiinin  AUC oli ensimmaéisené

6 mg/kg annoksen jalkeisend paivana aikuisilla HD- ja CAPD-potilailla kaksinkertainen verrattuna
saman annoksen saaneisiin aikuispotilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Toisena 6 mg/kg
annoksen jalkeisend paivana daptomysiinin AUC oli aikuisilla HD- ja CAPD-potilailla noin 1,3-
kertainen verrattuna toisen 6 mg/kg annoksen saaneisiin aikuispotilaisiin, joiden munuaistoiminta oli
normaali. TAméan perusteella on suositeltavaa, ett aikuiset HD- ja CAPD-potilaat saavat

kohta 4.2).

Daptomysiinin annostusta ei tiedetd pediatrisilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Daptomysiinin farmakokinetiikka ei4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen muutu potilailla, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokan B maksan vajaatoiminta) verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin suhteutettuna sukupuolen, i&n ja painon mukaan. Annosta ei tarvitse muuttaa
annosteltaessa daptomysiinid potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Daptomysiinin
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farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh
luokka C).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Daptomysiinin annosteluun on liittynyt vaikeusastee ltaan vahéisesta lievaan
degeneratiivisia/regeneratiivisia muutoksia rotan ja koiran luustolinaksessa. Luustolihasten
mikroskooppiset muutokset olivat véhéisia (kohdistuivat noin 0,05 %:iin lihassaikeistd) ja suurempiin
annoksiin liittyi lisaksi kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suurenemista. Fibroosia tai rabdomyolyysia ei
havaittu. Kaikki lihasvaikutukset, myos mikroskooppiset muutokset, korjaantuivat taysin tutkimuksen
kestosta riippuen 1-3 kuukauden kuluessa annon lopettamisesta. Siledssa lihaksessa ja sydanlihaksessa
ei havaittu toiminnallisia eik& patologisia muutoksia.

Pienin havaittava (LOEL) rotille ja koirille myopatiaa aiheuttava pitoisuus oli 0,8-2,3-kertainen
ihmisen terapeuttiseen pitoisuuteen nahden kaytettdessé annosta 6 mg/kg (30 minuuttia kestava
infuusio laskimoon) potilaille, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Koska farmakokineettiset
ominaisuudet ovat verrannolliset (ks. kohta 5.2), kummankin antotavan turvallisuusmarginaalit ovat
hyvin samanlaiset.

Kaoirilla tehty tutkimus osoitti, ettd luuston myopatia vaheni kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon
jalkeen verrattuna saman vuorokausiannoksen jakamiseen useaan pieneen annokseen, mika viittaa
siihen, etté eldimille aiheutunut myopatia liittyy ensisijaisesti annosteluvélin pituuteen.

Vaikutuksia perifeeriseen hermostoon todettiin luustolihasvaikutustasoja korkeammilla annoksilla
aikuisilla rotilla ja koirilla ja ne liittyivat l&hinn& plasman C,.-arvoon. Perifeerisessé hermossa
todetuille muutoksille oli ominaista lieva viejahaarakkeen degeneraatio ja niihin liittyi usein
toiminnallisia muutoksia. Sekd mikroskooppiset etté toiminnalliset vaikutukset havisivat kokonaan

6 kuukaudessa annoksen jalkeen. Adreishermovaikutusten turvallisuusmarginaali oli rotilla 8-kertainen
ja koirilla 6-kertainen kun suurimman haitattoman annoksen huippupitoisuutta (C.) Verrattiin

30 minuuttia kesténeelld laskimoinfuusiolla saavutettuun huippupitoisuuteen potilailla, joilla oli
normaali munuaisten toiminta ja annos oli 6 mg/kg kerran vuorokaudessa.

Daptomysiinin lihastoksisuutta selvittaneet in vitro- ja muutamat in vivo —tutkimukset osoittavat, etta
toksisuus kohdistuu erilaistuneiden, spontaanisti supistuvien luustolihassolujen solukalvoon.
Solupinnan spesifistd rakenneosaa, johon vaikutus kohdistuu, ei ole tunnistettu. My6s mitokondrioiden
madrén vahenemisté tai vaurioitumista havaittiin. Taméan I6ydoksen patofysiologinen merkitys on
kuitenkin tuntematon, eik& silla ollut lihasten supistumiseen liittyvad vaikutusta.

Toisin kuin aikuiset koirat nuoret koirat ndyttivat olevan herkempia saamaan perifeerisia
hermovaurioita luustomyopatiaan verrattuna. Nuorilla koirilla kehittyi perifeerisen ja selk&ydinhermon
vaurioita annoksilla, jotka olivat alhaisemmat kuin luurankolihastoksisuuteen liittyvat annokset.

Daptomysiini aiheutti vastasyntyneilld koirilla ilmeisia Kliinisia 10ydoksia nytkahtelystd, raajojen
lihasjaykkyydesta ja heikentyneesta kyvystd kayttaa raajoja, mika aiheutti kehon painon laskua ja
yleiskunnon heikkenemistd annoksilla > 50 mg/kg/péiva ja miké& edellytti hoidon keskeyttdmista nailla
annosryhmilld. Matalammilla annoksilla (25 mg/kg/paivd) havaittiin lievid ja palautuvia Kliinisia
l6ydoksia nytkahtelysta ja yksi tapaus lihasjaykkyydesta ilman vaikutusta kehon painoon.
Histopatologista korrelaatiota ei havaittu ddreis- ja keskushermostokudoksessa tai luustolihaksissa
milladn annoksella ja tasta syysté haitallisten Kliinisten 10yddsten mekanismi ja kliininen merkitys on
tuntematon.

Lisdantymistoksisuuskokeissa ei ole todettu mitddn viitteitd vaikutuksista hedelméllisyyteen eiké

alkion/sikion tai syntyman jalkeiseen kehitykseen. Daptomysiini voi kuitenkin lapdisté istukan tiineilla
rotilla (ks. kohta 5.2). Daptomysiinin erittymista imettavien elainten maitoon ei ole tutkittu.
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Pitk&aikaisia karsinogeenisyystutkimuksia eiole tehty jyrsijéilla. Daptomysiini ei ollut mutageeninen
eiké klastogeeninen useissa in vivo ja in vitro -perimamyrkyllisyyskoke issa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n séatoéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Daptomycin Accordpharma ei ole fysikaalisesti eikd kemiallisesti yhteensopiva glukoosia sisaltavien
liuosten kanssa. Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen: Valmiin liuoksen kéyton aikainen kemiallinen ja fysikaalinen
sdilyvyys injektiopullossa on 12 tuntia 25 °C ja jopa 48 tuntia 2 °C-8 °C. Laimennetun liuoksen
kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys infuusiopusseissa on 12 tuntia 25 °C tai 24 tuntia 2 °C-8 °C
pitoisuuden ollessa véleissé 2,5 mg/ml, 10 mg/ml ja 20 mg/ml.

30 minuuttia kestavan infuusion yhteydessé kokonaissdilytysaika (kayttovalmiiksi sekoitettu liuos
injektiopullossa ja laimennettu liuos infuusiopussissa; ks. kohta 6.6) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia
(tai 24 tuntia 2 °C-8 °C).

2 minuuttia kestavén laskimonsiséisen injektion yhteydessa kayttovalmiiksi sekoitetun liuoksen
sdilytysaika injektiopullossa (ks. kohta 6.6) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia (tai 48 tuntia 2 °C-8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttaa valittomasti. Valmiste ei sisélla séilytysainetta
eiké bakteriostaattia. Ellei sita kaytetd valittomasti, kayton aikaiset séilytysajat ovat kayttajan vastuulla
eivatka ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C-8 °C ellei kayttévalmis sekoitus/laimennus ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kéyttokuntoon saatetun tai kayttokuntoon saatetun ja laimennetun laékevalmisteen sailytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Kertakayttoisia, tyypin |, kirkkaasta lasista valmistettuja 20 ml injektiopulloja, joissa harmaat
bromobutyylikumitulpat ja alumiinisulkimet seké keltaiset muoviset repaisykannet.

Daptomycin Accordpharma 500 mg injektio- / infuusiokuiva-aine liuosta varten
Kertakayttoisia, tyypin |, kirkkaasta lasista valmistettuja 20 ml injektiopulloja, joissa harmaat
bromobutyylikumitulpat ja alumiinisulkimet sek& syvéan siniset muoviset repéisykannet.

1 injektiopullon tai 5 injektiopulloa siséltavat pakkaukset. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole
Myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (Ja muut kasitte lyohjeet)

Daptomysiinin voi antaa aikuisille laskimoon 30 minuuttia kestdvana infuusiona tai 2 minuuttia
kestavénd injektiona. Daptomysiinid ei saa antaa pediatrisille potilaille 2 minuutta kestédvéana
injektiona. Daptomysiini pitd4 antaa 7-17-vuotiaille pediatrisille potilaille 30 minuuttia kestavéna
infuusiona. Daptomysiini pitdd antaa 60 minuuttia kestévéand infuusiona alle 7-vuotiaille pediatrisilla

valmistus vaatii myds seuraavanlaisen laimennusvaiheen:

Daptomycin Accordpharman anto 30 tai 60 minuuttia kestavéna infuusiona laskimoon

350 mg kuiva-ainetta siséltdvdn Daptomycin Accordpharma -infuusion pitoisuus 50 mg/ml
aikaansaadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste 7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetté.

500 mg kuiva-ainetta siséltdvan Daptomycin Accordpharma -infuusion pitoisuus 50 mg/ml
aikaansaadaan sekoittamalla kylmakuivattu valmiste 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetté.

Kylmakuivatun valmisteen liukeneminen kest&é noin 20 minuuttia. Taysin kayttévalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintya pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

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

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Accordpharma -infuusion

kayttovalmiiksi sekoittamisessa: Kylméakuivatun Daptomycin Accordpharman kaikkien

sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen yhteydessa tulee soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1 Polypropyleenistd valmistettu repéisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee esille.
Pyyhi kumitulppa alkoholia sisaltavalla puhdistuslapulla tai muulla antiseptisellda liuoksella ja
anna kuivua. Ala koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkdan muuhun pintaan
puhdistuksen jalkeen. Veda ruiskuun 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta
kayttamalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai laitetta, jossa ei ole
neulaa. Taman jalkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan I&pi sen keskiosan
kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

2. Injektiopulloa pyoritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdman jalkeen sen
annetaan seisté 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetddn kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. VVoimakasta ravistamista tulee vélttad vaahtoamisen estamiseksi.

4. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttda huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmamaaraisesti havaittavia hiukkasia. Kéayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Accordpharma -liuokset vaihtelevat variltddn vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

5. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos laimennetaan tdmén jalkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

Laimennus:

1 Poista tarvittava maara kayttovalmiiksi sekoitettua liuosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti
injektiopullosta kayttamalla uutta steriilia neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G
kaantamallg injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja tyonna
neula ylosalaisin k&&nnettyyn injektiopulloon. Pid& injektiopulloa ylosalaisin kdannettyna siten,
ettd neulankarki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, veda ménté dariasentoon, jotta saat yldsalaisin
kaannetysté injektiopullosta tarvittavan méaran liuosta ruiskuun.

2. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimaardinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.
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3. Siirrd tarvittava kayttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.
4. Kéyttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan tamén jalkeen 30 tai 60 minuuttia
kestavana infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Daptomycin Accordpharma 500 mg injektio- / infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Accordpharma-infuusion

kayttovalmiiksi sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Daptomycin Accordpharman kaikkien sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen

yhteydessa tulee soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1. Polypropyleenistd valmistettu repéisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee esille.
Pyyhi kumitulppa alkoholia sisaltavalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld liuoksella ja
anna kuivua. Ala koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkaan muuhun pintaan
puhdistuksen jélkeen. Vedé ruiskuun 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiinjektionestettd
kayttamalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai laitetta, jossa ei ole
neulaa. Tdman jalkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan I&pi sen keskiosan
kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

2. Injektiopulloa pyoritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdméan jélkeen sen
annetaan seista 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetddn kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee valttdd vaahtoamisen estamiseksi.

4. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttoa huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmamaaraisesti havaittavia hiukkasia. Kayttévalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Accordpharma-liuokset vaihtelevat variltdan vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

5. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos laimennetaan tdmén jalkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

Laimennus:
1 Poista tarvittava maara kayttévalmiiksi sekoitettua liuosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti

kaantamalla injektiopullo ylésalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja tyonna
neula ylosalaisin kaannettyyn injektiopulloon. Pida injektiopulloa ylosalaisin k&&nnettynd siten,
ettd neulankarki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, veda ménté dariasentoon, jotta saat ylosalaisin
kaannetysté injektiopullosta tarvittavan maaran liuosta ruiskuun.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméa&rdinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.
Siirré tarvittava kayttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.
Kéyttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan tamén jalkeen 30 tai 60 minuuttia
kestavana infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

~whn

Seuraavat aineet ovat osoittautuneet yhteensopiviksi Daptomycin Accordpharmaa siséltavien
infuusioliuosten kanssa: atstreonaami, keftatsidiimi, keftriaksoni, gentamysiini, flukonatsoli,
levofloksasiini, dopamiini, hepariini ja lidokaiini.

Daptomycin Accordpharman anto 2 minuuttia_kestdvand injektiona laskimoon (vain aikuispotilaille)
Laskimoon annettavan Daptomycin Accordpharma -injektion kayttovalmiiksi sekoittamiseen ei saa
kayttaa vettd. Daptomycin Accordpharma -valmisteen saa sekoittaa kayttdvalmiiksi vain 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuokseen.

350 mg kuiva-ainetta siséltdvan Daptomycin Accordpharma -injektion pitoisuus 50 mg/ml
aikaansaadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste 7 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetté.
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500 mg kuiva-ainetta siséltdvdn Daptomycin Accordpharma -injektion pitoisuus 50 mg/ml
aikaansaadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste 10 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetté.

Kylmakuivatun valmisteen liukeneminen kest&é noin 20 minuuttia. Taysin kayttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintya pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

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

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Accordpharma -injektion

kayttovalmiiksi sekoittamisessa: Kylmakuivatun Daptomycin Accordpharman kaikkien

sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee soveltaa aseptista tekniikkaa.

1 Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee esille.
Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvélla puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld liuoksella ja
anna kuivua. Ala koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkdaan muuhun pintaan
puhdistuksen jalkeen. Veda ruiskuun 7 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiinjektionestetté
kayttamalla steriili siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai laitetta, jossa ei ole
neulaa. Tamén jalkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan I&pi sen keskiosan
kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

2. Injektiopulloa pyoritetd&n kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdmén jélkeen sen
annetaan seista 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetaan kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee valttdd vaahtoamisen estamiseksi.

4. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttoa huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmamé&érdisesti havaittavia hiukkasia. Kéayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Accordpharma -liuokset vaihtelevat variltd&n vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

5. Poista kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinia ml:ssa) hitaasti injektiopullosta
kayttdmalla steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G.

6. Kaanné injektiopullo yldsalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyénna

neula ylosalaisin k&&nnettyyn injektiopulloon. Pid& injektiopulloa ylosalaisin kdannettyna siten,

ettd neulankarki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.

Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, veda mantéd aariasentoon, jotta saat ylosalaisin

kaannetysté injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimaardinen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.

Kéyttovalmiiksi saatettu liuos annetaan tdman jalkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvéana injektiona

laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

© o N

Daptomycin Accordpharma 500 mg injektio- / infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Daptomycin Accordpharma -injektion

kayttévalmiiksi sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Daptomycin Accordpharman kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee

soveltaa aseptista tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee esille.
Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvélla puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld liuoksella ja
anna kuivua. Ala koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkdaan muuhun pintaan
puhdistuksen jélkeen. Veda ruiskuun 10 mlaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiinjektionestettd
kayttdmalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai laitetta, jossa ei ole
neulaa. Tdmén jalkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan I&pi sen keskiosan
kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

2. Injektiopulloa pyoritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdmén jalkeen sen
annetaan seista 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetadan kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee valttd4 vaahtoamisen estamiseksi.
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4. Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttda huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmamaaraisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Daptomycin Accordpharma-liuokset vaihtelevat variltdén vaaleankeltaisesta
vaaleanruskeaan.

5. Poista kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinia ml:ssa) hitaasti injektiopullosta
kayttamalla steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G.

6. K&&anna injektiopullo ylésalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonna

neula ylosalaisin kaannettyyn injektiopulloon. Pidd injektiopulloa ylosalaisin kddnnettynd siten,

ettd neulankérki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.

Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, veda manta &éariasentoon, jotta saat ylosalaisin

kaannetysté injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméa&rainen liuos saadaksesitarvittavan annoksen.

Kéyttovalmiiksi saatettu liuos annetaan tdman jalkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvéana injektiona

laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

© o N

Daptomycin Accordpharma -injektiopullot on tarkoitettu vain kertak&yttoon.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee k&ytt&a heti valmiiksisaattamisen jélkeen (ks. kohta 6.3).

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

350 mg: 36096
500 mg: 36097

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2019
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, lésning
Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING
Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, l6sning

Varije injektionsflaska innehaller 350 mg daptomycin.
En ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 7 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till_injektions-/infusionsvétska, I6sning
Varije injektionsflaska innehaller 500 mg daptomycin.
En ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 10 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning
Svagt gul till ljust brun frystorkad kaka eller pulver.

pH efter rekonstituering: mellan 4,0 och 5,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Daptomycin Accordpharma ar avsett for behandling av foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1).

- Vuxna och pediatriska patienter (1 till 17 ar) med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
(cSSTI).

- Vuxna patienter med hogersidig infektios endokardit (RIE) orsakad av Staphylococcus aureus.
Det rekommenderas att organismens antibakteriella kanslighet tas i beaktande innan beslut fattas
om daptomycin ska anvéandas. Beslutet ska vara baserat pa rad fran expert. Se avsnitt 4.4 och
5.1.

- Vuxna och pediatriska (1 till 17 ar) patienter med Staphylococcus aureus-bakteriemi (SAB).
Hos vuxna ska anvandning vid bakteriemi vara associerat med RIE eller med cSSTI. Hos
pediatriska patienter ska anvandning vid bakteriemi vara associerat med cSSTI.

Daptomycin &r aktivt endast mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1). Vid blandade infektioner dar
gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba bakterier misstanks, ska Daptomycin Accordpharma
administreras tillsammans med andra lampliga antibakteriella medel.

Officiella riktlinjer om lamplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

| kliniska studier pa patienter gavs daptomycin som en infusion under minst 30 minuter. Klinisk
erfarenhet av administrering av daptomycin som en 2 minuter lang injektion saknas. Detta
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administreringssatt har enbart studerats pa friska frivilliga. Jamfort med samma dos av daptomycin
givet som en 30 minuter lang intravends infusion sags daremot inga kliniskt viktiga skillnader
avseende farmakokinetik eller sakerhetsprofil (se avenavsnitt 4.8 och 5.2).

Dosering

Vuxna

- cSSTI utan samtidig SAB: Daptomycin Accordpharma 4 mg/kg administreras en gang var
24:e timme i 7-14 dagar eller tills infektionen &r utlakt (se avsnitt 5.1).

- cSSTI med samtidig SAB: Daptomycin Accordpharma 6 mg/kg administreras en gang var
24:e timme. Se nedan for dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion. Behandlingen kan
behtva paga langre &n 14 dagar beroende pa den bedémda risken for komplikationer hos den
enskilda patienten.

- Kénd eller misstankt RIE orsakad av Staphylococcus aureus: Daptomycin Accordpharma
6 mg/kg administreras en gang var 24:e timme. Se nedan for dosjustering till patienter med
nedsatt njurfunktion. Behandlingens langd bor éverensstdamma med tillgangliga officiella
rekommendationer.

Daptomycin Accordpharma administreras intravendst i 0,9 % natriumkloridlésning (se avsnitt 6.6).
Daptomycin Accordpharma bor inte anvandas oftare &n en gang per dag.

Nivaer av kreatinfosfokinas (CPK) maste matas vid baseline ochvid regelbundna intervall (minst varje
vecka) under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Daptomycin utséndras huvudsakligen genom njurarna.

Pa grund av begransad klinisk erfarenhet (se tabell och fotnoter nedan) ska Daptomycin Accordpharma
anvandas till vuxna patienter med nagon grad av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min)
nar den forvantade kliniska nyttan anses Gvervaga den potentiella risken. Hos alla patienter med nagon
grad av nedsatt njurfunktion ska behandlingssvaret, njurfunktionen och kreatinkinasnivaerna (CK)
foljas noga (se &ven avsnitt 4.4 och 5.2). Doseringsregim for Daptomycin Accordpharma hos
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststéllts.

Dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion beroende pa indikation och
kreatininclearance
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Indikation Kreatininclearance Dosrekommendation Kommentarer

cSSTI utan SAB
> 30 ml/min 4 mg/kg en gang dagligen Se avshitt 5.1
< 30 mi/min 4 mg/kg var 48:e timme 1, 2

RIE eller ¢cSSTI

associerad med SAB > 30 ml/min 6 mg/kg en gang dagligen Se avsnitt 5.1
< 30 ml/min 6 mg/kg var 48 timme 1,2

cSSTI = komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner; SAB = Staphylococcus aureus-bakteriemi

(1) Sékerheten och effekten av justeringar i doseringsintervallet har inte utvarderats i kontrollerade
kliniska studier och rekommendationen &r baserad pa farmakokinetiska studier och resultat fran
modellering (se avsnitt 4.4 och 5.2).

(2) Samma dosjusteringar, vilka ar baserade pa farmakokinetiska data fran friska frivilliga och resultat
fran farmakokinetisk modellering, rekommenderas till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD). Daptomycin Accordpharma ska om méjligt
administreras efter avslutad dialys pa dialysdagar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nddvandig vid administrering av Daptomycin Accordpharma till patienter med
lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) (se avsnitt 5.2). Data saknas
betraffande patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och forsiktighet ska darfor
iakttas nar Daptomycin Accordpharma ges till dessa patienter.

Aldre patienter
Rekommenderade doser ska anvéandas till dldre patienter forutom till dem med svart nedsatt
njurfunktion (se ovan och avsnitt 4.4).

Pediatriska patienter (1 till 17 ar)

Rekommenderade doseringsregimer for pediatriska patienter baserat pa alder och indikation visas
nedan.

Indikation
Aldersgrupp cSSTI utan SAB cSSTI associerad med SAB
Doseringsregim Behandlingstid Doseringsregim Behandlingstid
5 mg/kg en gang var 7 mg/kg en gang var
. o 24 timme som 24:¢ timme som
124l 17 ar infusion under infusion under
30 minuter 30 minuter
7 mg/kg en gang var 9 mg/kg en gang var
7 till 11 &r 24:¢ timme som 24:¢ timme som
infusion under Upp till 14 dagar infusion under (1)
30 minuter 30 minuter
9 mg/kg en gang var 12 mg/kg en gang var
2 ill 6 &r 24 timme som 24:e timme som
infusion under infusion under
60 minuter 60 minuter
1till <2ar 10 mg/kg en gang 12 mg/kg engang var
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var 24:e timme som 24 timme som
infusion under infusion under
60 minuter 60 minuter

cSSTI = komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner; SAB = Staphylococcus aureus-bakteriemi;

(1) Kortaste behandlingstid med Daptomycin Accordpharma vid SAB hos barn ska vara i enlighet med
den beddmda risken for komplikationer hos den enskilda patienten. Behandlingstiden med
Daptomycin Accordpharma kan behova fortga i mer &n 14 dagar om detta &r i enlighet med den
beddémda risken for komplikationer hos den enskilda patienten. | den pediatriska studien av SAB, var
den genomsnittliga behandlingstiden med intravendst Daptomycin Accordpharma 12 dagar, med ett
intervall pa 1 till 44 dagar. Behandlingstiden ska vara i enlighet med tillgangliga officiella riktlinjer.

Daptomycin Accordpharma administreras intravendst i 0,9 % natriumkloridlsning (se avsnitt 6.6).
Daptomycin Accordpharma bor inte anvandas oftare an en gang per dag.

Kreatinfosfokinasnivaer (CK) maste matas vid baseline och vid regeloundna intervall (minst varje
vecka) under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Barn under ett ar ska inte ges Daptomycin Accordpharma eftersom det foreligger en mojlig risk for
paverkan pa det muskuldra systemet, neuromuskulara systemet och/eller nervsystemet (perifera
och/eller centrala nervsystemet), vilket observerades hos neonatala hundar (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt

Hos vuxna ges Daptomycin Accordpharma som intravends infusion (se avsnitt 6.6) administrerad
under en 30-minutersperiod eller som intravends injektion (se avsnitt 6.6) administrerad under en
2-minutersperiod.

Hos pediatriska patienter i aldern 7 till 17 ar ges Daptomycin Accordpharma som intravends infusion
administrerad under en 30-minutersperiod (se avsnitt 6.6). Hos pediatriska patienter i aldern 1 till 6 ar
ges Daptomycin Accordpharma som intravends infusion under en 60-minutersperiod (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Om en infektionshard, annan &n cSSTI eller RIE, identifieras efter det att behandling med daptomycin
har inletts ska alternativ antibakteriell behandling som har visat sig effektiv for behandling av den eller

de specifika infektioner som har identifierats dvervégas.

Anafylaxi/6verkanslighetsreaktioner
Anafylaxi/éverkéanslighetsreaktioner har rapporterats for daptomycin. Omen allergisk reaktion mot
daptomycin intréffar, avbryt anvandningen och sétt in lamplig behandling.

Pneumoni
Det har visats vid kliniska studier att daptomycin inte ar effektivt vid behandling av pneumoni.
Daptomycin &r darfor inte indicerat for behandling av pneumoni.

RIE orsakad av Staphylococcus aureus

Kliniska data fran anvandning av daptomycin vid behandling av RIE orsakad av Staphylococcus
aureus ar begransad till 19 vuxna patienter (se information fran kliniska studier i avsnitt 5.1).
Sakerheten och effekten av daptomycin hos barn och ungdomar under 18 ar med hogersidig infektios
endokardit (RIE) orsakad av Staphylococcus aureus har inte faststéllts.

Effekten av daptomycin har inte visats hos patienter med infektion pa protesklaff eller vanstersidig
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infektios endokardit pa grund av Staphylococcus aureus.

Djupt liggande infektioner
Patienter med djupt liggande infektioner bor erhdlla nodvéandigt kirurgiskt ingrepp sa fort som majligt
(t.ex. debridering, avidgsnande av protes, hjartklaffskirurgi).

Enterokockinfektioner

Data ar oftillrdckliga for att nagon slutsats ska kunna dras om majlig Klinisk effekt av daptomycin mot
infektioner orsakade av enterokocker, inklusive Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium.
Dessutom har ingen dosering av daptomycin faststéllts som skulle kunna vara lamplig for behandling
av enterokockinfektioner med eller utan bakteriemi. Behandlingssvikt med daptomycin vid behandling
av enterokockinfektioner, vanligen atfoljt av bakteriemi, har rapporterats. | vissa fall har
behandlingssvikt associerats med en selektion av organismer med nedsatt kénslighet eller resistens mot
daptomycin (se avsnitt 5.1).

Icke-kénsliga mikroorganismer
Anvandning av antibakteriella medel kan frdmja dvervéxt av icke kdnsliga mikroorganismer. Om
superinfektion uppstar under behandlingen ska lampliga atgarder vidtas.

Clostridium difficile-associerad diarré

Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats for daptomycin (se avsnitt 4.8). Om
CDAD missténks eller bekréftas kan det bli nddvéandigt att s&tta ut daptomycin och att satta in [amplig
behandling utifran Klinisk bild.

Interaktion lakemedel/laboratoriskt test

Skenbar forlangning av protrombintiden (PT) och 6kning av internationell normaliserad kvot (INR)
har observerats da vissa rekombinanta tromboplastin-reagenser anvants vid analysen (se dven
avsnitt 4.5).

Kreatinfosfokinas och myopati

Forhojt kreatinfosfokinas (CK, MM-isoenzym) i plasma associerat med muskelsméarta och/eller

muskelsvaghet samt fall av myosit, myoglobinemi och rabdomyolys har rapporterats under behandling

med daptomycin (se dvenavsnitt 4.5, 4.8 och 5.3). I kliniska studier intraffade mérkbara 6kningar av

CK i plasma till > 5 x 6vre normalgrans (ULN) utan muskelsymtom. Detta skedde oftare hos patienter

behandlade med daptomycin (1,9 %) &n hos dem som behandlades med jamforelseprodukter (0,5 %).

Det rekommenderas darfor att:

o CK i plasma mits vid baseline och med regelbundna intervall (minst en gang i veckan) for alla
patienter under behandlingen.

o CK bor matas oftare (t.ex. varannan-var tredje dag atminstone under de forsta tva veckorna av
behandlingen) hos patienter med storre risk for myopati. T.ex. patienter med nagon grad av
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min, se aven avsnitt 4.2), inklusive de som
genomgar hemodialys eller kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) och patienter som
tar andra lakemedel k&nda for att vara associerade med myopati (t.ex. HMG-CoA
reduktashammare, fibrater och ciklosporin).

o Det kan inte uteslutas att patienter, vars CK &r hogre an 5 ganger den 6vre normalgransen vid
baseline, kan ha stdrre risk for ytterligare dkningar under behandlingen med daptomycin. Detta
ska tas i beaktande vid insattande av behandling med daptomycin och, om daptomycin
administreras, ska dessa patienter kontrolleras oftare d&nen gang i veckan.

. Daptomycin bor inte administreras till patienter som tar andra lakemedel associerade med
myopati om inte den forvéntade nyttan anses 6vervéaga den potentiella risken.

o Patienter undersoks regelbundet under behandlingen betréffande tecken och symtom som kan
tyda pa myopati.

o CK-vérdet kontrolleras varannan dag hos patienter som utvecklar oforklarlig muskelsmarta, -
omhet, -svaghet eller -kramp. Behandlingen med daptomycin ska séttas ut vid ofdrklarliga
muskelsymtom om CK-vérdet blir hdgre an 5 ganger den dvre normalgransen.
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Perifer neuropati

Patienter som uppvisar tecken eller symtom som kan tyda pa perifer neuropati under behandlingen
med daptomycin ska undersokas och det bor Gvervagas ombehandlingen med daptomycin ska séttas ut
(se avsnitt 4.8 och 5.3).

Pediatrisk population

Barn under ett ar ska inte ges daptomycin eftersom det foreligger en mojlig risk for paverkan pa det
muskuldra systemet, neuromuskuldra systemet och/eller nervsystemet (perifera och/eller centrala
nervsystemet), vilket observerades hos neonatala hundar (se avsnitt 5.3).

Eosinofil pneumoni

Eosinofil pneumoni har rapporterats hos patienter som fatt daptomycin (se avsnitt 4.8). | de flesta
rapporterade fallen associerade med daptomycin, fick patienterna feber, dyspné med hypoxisk
respiratorisk insufficiens och diffusa lunginfiltrat eller organiserande pneumoni. Majoriteten av fallen
intréffade efter mer &n 2 veckor av behandling med daptomycin och forbattrades nar daptomycin sattes
ut och steroidterapi sattes in. Aterkommande eosinofil pneumoni har rapporterats efter aterinsattande
av daptomycin. Patienter som utvecklar dessa tecken och symtom da de far daptomycin bor snarast
genomga medicinsk utvardering, om lampligt innefattande bronkoalveolart lavage for att utesluta
andra orsaker (t.ex. bakterieinfektion, svampinfektion, parasiter, andra lakemedel). Daptomycin bor
sattas ut omedelbart och behandling med systemiska steroider bor nar sa ar lampligt séttas in.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har rapporterats under behandling med daptomycin. Svart nedsatt njurfunktion
kan i sig ge upphov till forhojd halt av daptomycin vilket kan oka risken for att myopati uppstar (se
ovan).

En justering av dosintervallet for daptomycin maste goras for vuxna patienter med kreatininclearance
< 30 mi/min (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sékerheten och effekten for dosjustering har inte utvarderats i
kontrollerade Kliniska studier och rekommendationen baseras huvudsakligen pa farmakokinetisk
modelleringsdata. Daptomycin ska darfor anvandas till dessa patienter endast om den forvéntade
kliniska nyttan anses Overvaga den potentiella risken.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av daptomycin till patienter vars njurfunktion redan ar
nedsatt i ndgon man (kreatininclearance <80 ml/min) innan behandlingen med daptomycin inleds.
Regelbunden kontroll av njurfunktionen rekommenderas (se dven avsnitt 5.2).

Dessutom rekommenderas regelbunden kontroll av njurfunktionen vid samtidig administrering av
potentiellt nefrotoxiska medel oavsett patientens njurstatus vid baseline (se dven avsnitt 4.5).

Doseringsregim for daptomycin till pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststallts.

Obesitet

Hos 6verviktiga med BMI (Body Mass Index) > 40 kg/m® men med kreatininclearance > 70 ml/min
var AUC,_,, fér daptomycin signifikant hdgre (medelvarde 42 % hdgre) an hos normalviktip matchad
kontroligrupp. Informationen om sdkerhet och effekt av daptomycin hos mycket 6verviktiga patienter
ar begransad och forsiktighet rekommenderas dérfor. For narvarande saknas emellertid belagg for att
dosreducering ar nodvandig (se avsnitt 5.2).

Hjdlpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nast intill
“patriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
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Daptomycin genomgar ringa eller ingen metabolism via cytokrom P450 (CYP450). Det &r osannolikt
att daptomycin hammar eller inducerar nedbrytning av lakemedel som metaboliseras av
P450-systemet.

Interaktionsstudier for daptomycin har genomforts med aztreonam, tobramycin, warfarin och
probenecid. Daptomycin hade ingen effekt pa farmakokinetiken for warfarin eller probenecid och
dessa lakemedel paverkade inte heller farmakokinetiken for daptomycin. Farmakokinetiken for
daptomycin paverkades inte signifikant av aztreonam.

Sma forandringar i farmakokinetiken for daptomycin och tobramycin observerades vid samtidig
administrering av en intravends infusion under 30 minuter med daptomycin 2 mg/kg, men dessa
forandringar var inte statistiskt signifikanta. Det &r ok&nt om interaktion foreligger mellan daptomycin
och tobramycin vid godké&nda doser av daptomycin. Samtidig anvandning av daptomycin och
tobramycin bor ske med forsiktighet.

Erfarenhet av samtidig administrering av daptomycin och warfarin &r begrénsad. Studier har inte
genomforts med daptomycin och andra antikoagulantia &nwarfarin. Hos patienter som far daptomycin
och warfarin bor antikoagulant aktivitet monitoreras under de forsta dagarna efter att daptomycin satts
in.

Erfarenhet ar begransad betraffande samtidig administrering av daptomycin med andra lakemedel som
kan utlésa myopati (t.ex. HMG-reduktashammare). Nagra fall av markbar forhojning av CK och fall
av rabdomyolys har dock intraffat hos vuxna patienter som har behandlats med ett sadant likemedel
samtidigt med daptomycin. Det rekommenderas att andra lakemedel associerade med myopati om
mojligt satts ut tilifalligt under behandlingen med daptomycin om inte nyttan med samtidig
administrering vager upp riskerna. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska CK matas oftare
an en gang i veckan och patienterna ska foljas noggrant betraffande tecken och symtom som kan tyda
pa myopati. Se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.3.

Daptomycin utsondras huvudsakligen genom njurfiltration och halten i plasma kan darfor stiga vid
samtidig administrering av likemedel som minskar sadan filtration (t.ex. NSAID och
COX-2-hdmmare). Dessutom kan en farmakodynamisk interaktion forekomma under samtidig
administrering pa grund av additiva njureffekter. Forsiktighet ska darfor iakttas nar daptomycin
administreras samtidigt med ett annat lakemedel som ar ként for att reducera njurfiltrationen.

Vid uppfoljningsstudier efter att produkten godkants for forsaljning har fall rapporterats av
interaktioner mellan daptomycin och vissa reagens som anvands i analyser for PT/INR
(protrombintid/internationell normaliserad kvot). Denna interaktion ledde till skenbar forlingning av
PT och forhdjning av INR. Om oférklarliga onormala PT/INR-vérden observeras hos patienter, som
far daptomycin, ska eventuell interaktion med laboratorieprovet in vitro beaktas. Risken att felaktiga
resultat erhalls kan minimeras genom att prov for PT- eller INR-test tas vid tidpunkten for lagsta
daptomycinkoncentration i plasma (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
For daptomycin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller

indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal utveckling, fosterutveckling, foérlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Daptomycin Accordpharma ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nodvéandigt dvs.
endast om den forvantade nyttan 6vervéager den potentiella risken.

Amning
I en human fallstudie administrerades daptomycin intravendst i en dos av 500 mg/dag under 28 dagar
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till enammande kvinna och pa dag 27 insamlades prov av kvinnans brostmjolk under en
24-timmarsperiod. Den hogst uppmatta koncentrationen av daptomycin i brostmjolken var

0,045 mikrog/ml, vilket &ren lag koncentration. Till dess att mer erfarenhet finns, ska amning avbrytas
da Daptomycin Accordpharma administreras till ammande kvinnor.

Fertilitet
Inga kliniska data pa fertilitet finns tillgangligt for daptomycin. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.

Pa basis av rapporterade ogynnsamma reaktioner mot likemedlet betraktas det som osannolikt att
Daptomycin Accordpharma paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

| kliniska studier behandlades 2 011 vuxna deltagare med daptomycin. | dessa studier erhéll

1 221 deltagare en daglig dos pa 4 mg/kg, av vilka 1 108 var patienter och 113 friska frivilliga;

460 deltagare erholl en daglig dos pa 6 mg/kg, av vilka 304 var patienter och 156 friska frivilliga. 1
pediatriska studier behandlades 372 patienter med daptomycin, av vilka 61 erhéll en engangsdos och
311 erholl en terapeutisk regim for cSSTI eller SAB (dagliga doser varierande fran 4 mg/kg till

12 mg/kg). Biverkningar (vilka ansvarig provare i studien bedémde som mdjligtvis, sannolikt eller
definitivt relaterade till lAkemedlet) observerades i liknande frekvens fér daptomycin som for
jamforelseprodukter.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna (frekvens vanlig (> 1/100, < 1/10)) &r:
Svampinfektioner, urinvagsinfektion, candidainfektion, anemi, angest, sémnloshet, yrsel, huvudvark,
hypertension, hypotension, gastrointestinal- och buksmarta, illamaende, krakningar, forstoppning,
diarré, flatulens, uppblasthet och buksvullnad, onormala leverfunktionstester (forhojt
alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt fosfatas (ALP)),
hudutslag, pruritus, smarta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas (CK) i serum, reaktioner pa
infusionsstéllet, pyrexi, asteni.

Mindre frekvent rapporterade, men mer allvarliga biverkningar inkluderar éverkanslighetsreaktioner,
eosinofil pneumoni (vilket emellanat yttrar sig som organiserande pneumoni), likemedelsutslag med
eosinofili och systemiska symptom (DRESS), angioddem och rabdomyolys.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar rapporterades under behandling och uppféljningsperiod med féljande frekvens:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tiligéngliga data):

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter godkannande for
forsaljning
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga:

Mindre vanliga:

Svampinfektioner, urinvagsinfektion,
candidainfektion

Fungemi

Ingen kand Clostridium difficile-associerad diarré**
frekvens*:
Blodet och lymfsystemet Vanliga: Anemi

Mindre vanliga:

Trombocytemi, eosinofili, 6kning av internationell
normaliserad kvot (INR), leukocytos

Rare: Forlangd protrombintid (PT)
Ingen kéand Trombocytopeni
frekvens*:
Immunsystemet Ingen kénd Overkanslighet**, namnd 1 enstaka spontana
frekvens*: rapporter, omfattade men var inte begrénsad till

angioddem, lakemedelsutslag med eosinofili och
systemiska symptom (DRESS), pulmonar eosinofili,
vesikobullsa utslag som paverkar slemhinnor och
kansla av orofaryngeal svullnad, anafylaxi**,
infusionsreaktioner omfattande féljande symtom:
takykardi, vasande andning, pyrexi, rigor, systemisk
rodnad, vertigo, synkope och metallsmak

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga:

Minskad aptit, hyperglykemi, elektrolytobalans

Psykiska storningar Vanliga: Angest, somnloshet

Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvark

nervsystemet Mindre vanliga: ~ Parestesi, smakrubbningar, tremor, dgonirritation
Ingen kand Perier neuropati**
frekvens*:

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

Vertigo

Hjartat

Mindre vanliga:

Supraventrikular takykardi, extrasystole

Blodkarl

Vanliga:

Mindre vanliga:

Hypertension, hypotension
Rodnad

Andningsvagar, brostkorg och  Ingen kand Eosinofil pneumoni™*, hosta
mediastinum frekvens*:
Magtarmkanalen Vanliga: Gastrointestinal- och buksmarta, illamaende,

Mindre vanliga:

krékningar, forstoppning, diarré, flatulens,
uppblasthet och buksvullnad
Dyspepsi, glossit

Lever och gallvagar Vanliga: Onormala leverfunktionstester® (forhojt
alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt
fosfatas (ALP))

Séllsynta: Gulsot
Hud och subkutan vavnad Vanliga: Hudutslag, pruritus
Mindre vanliga:  Urticaria

Ingen kand Akut generaliserad exantematds pustulos
frekvens*:
Muskuloskeletala systemet Vanliga: Smarta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas

och bindvav

Mindre vanliga:

Ingen kand
frekvens*:

(CK)?iserum

Myosit, forhojt myoglobin, muskular svaghet,
muskelsmarta, atralgi, 6kad laktatdehydrogenas (LD)
i serum, muskelkramper

Rabdomyolys® **
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Njurar och urinvagar Mindre vanliga:  Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt och
njurinsufficiens, forhojt kreatinin i serum

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga:  Vaginit

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Vanliga: Reaktioner pa infusionsstallet, pyrexi, asteni
symtom vid Mindre vanliga: ~ Trotthet, smérta

administreringsstallet
*

Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt
fran en population av okand storlek ar det inte mojligt att berdkna entillforlitlig frekvens, och
kategoriseras darfor som ingen kand frekvens.
**  Seavsnitt 4.4.
Den exakta incidensen av eosinofil pneumoni associerad med daptomycin ar okand, da
rapporteringsfrekvensen av spontana rapporter idag ar mycket lag (< 1/10 000).
I vissa fall av myopati med forhojt CK och muskelsymtom uppvisade patienterna aven forhojda
transaminaser. Dessa transaminasokningar var sannolikt relaterade till skelettmuskeleffekterna.
De flesta transaminasokningar var av toxicitetsgrad 1-3 och gick tillbaka nar behandlingen sattes
ut.
Nér klinisk information om patienterna blev tiliganglig for bedémning, faststélldes att ca 50 %
av fallen intréaffade hos patienter med nedsatt njurfunktion sedan tidigare eller patienter som
samtidigt behandlades med lakemedel kénda for att ge upphov till rabdomyolys.

Sakerhetsdata avseende administrering av daptomycin som en 2 minuter lang intravends injektion har
erhallits fran tva farmakokinetiska studier pa vuxna friska frivilliga. Dessa studieresultat visar att
bégge administreringssatten av daptomycin, 2 minuter lang intravends injektion respektive 30 minuter
lang intravends infusion, har en jamforbar sékerhets- och tolerabilitetsprofil. Ingen relevant skillnad
forelag vad géller lokal tolerabilitet eller biverkningstyp/biverkningsfrekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering
| fall av 6verdosering rekommenderas stodbehandling. Daptomycin utséndras langsamt ur kroppen

genom hemodialys (ca 15 % av den administrerade dosen elimineras pa 4 timmar) eller genom
peritonealdialys (ca 11 % av den administrerade dosen elimineras pa 48 timmar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvindning, Ovriga antibakteriella
medel, ATC-kod: JO1XX09

Verkningsmekanism
Daptomycin &r en cyklisk, naturlig lipopeptid som ar aktiv endast mot grampositiva bakterier.
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Verkningsmekanismen omfattar bindning (i narvaro av kalciumijoner) till bakteriemembran hos bade
vaxande och stationdra celler, vilket orsakar depolarisering och leder till snabb inhibition av protein-,
DNA.- och RNA-syntes. Resultatet &r bakterieddd med forsumbar cellys.

PK/PD-férhéllande

Daptomycin uppvisar snabb, koncentrationsberoende, baktericid aktivitet mot grampositiva
organismer in vitro och i djurmodeller in vivo. I djurmodeller korrelerar AUC/MIC och C.,/ MIC med
effekt och predikterad bakterieddd in vivo vid engangsdoser motsvarande humana vuxna doser om

4 mg/kg och 6 mg/kg en gang dagligen.

Resistensmekanismer

Stammar med nedsatt kénslighet for daptomycin har rapporterats, speciellt under behandling av
patienter med svarbehandlade infektioner och/eller efter langvarig administrering. Behandlingssvikt
har sérskilt rapporterats hos patienter med infektioner orsakade av Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis eller Enterococcus faecium, inklusive bakteriemiska patienter, och har under
behandling associerats med en selektion av organismer med nedsatt kanslighet eller resistens mot
daptomycin.

Resistensmekanismerna for daptomycin ar inte helt k&nda.

Brytpunkter

Brytpunkter for minsta hammande koncentration (MIC) faststallda av EUCAST (European Committe
on Antimicrobial Susceptibility Testing) for stafylokocker och streptokocker (utom S. pneumoniae) ar
Kiénslig <1 mg/l och Resistent > 1 mg/I.

Kanslighet

Resistensens utbredning kan variera geografiskt och tidsméssigt for vissa arter och det &r 6nskvart att
ha lokal information till hands i synnerhet vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska expert
radfragas om prevalensen av lokal resistens ar sddan att medlets nytta ar ifragasatt for atminstone vissa
infektionstyper.

Vanligtvis kansligaarter

Staphylococcusaureus *

Staphylococcus haemolyticus

Koagulasnegativa stafylokocker

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Grupp G streptokocker

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Naturligt resistenta organismer

Gramnegativa organismer

* anger arter mot vilka det anses att aktivitet har visats i kliniska studier i tillfredsstéllande
utstrackning.

Klinisk effekt hos vuxna

I tva kliniska studier pa vuxna av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner uppfyllde 36 % av
patienterna som behandlades med daptomycin kriterierna for systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom
(SIRS). Den vanligaste typen av behandlad infektion var sarinfektion (38 % av patienterna) medan

21 % hade storre abscesser. Dessa begréansningar hos den behandlade patientpopulationen ska beaktas
nar beslut fattas om daptomycin ska anvandas.

I en randomiserad, kontrollerad Gppen studie pa 235 vuxna patienter med Staphylococcus
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aureus-bakteriemi (dvs. minst en positiv blododling av Staphylococcus aureus innan erhallen forsta
dos) uppfylide 19 av de 120 patienterna behandlade med daptomycin kriteriet for RIE. Av dessa

19 patienter var 11 infekterade med meticillinkénslig och 8 med meticillinresistent Staphylococcus
aureus. Frekvensen lyckade behandlingar for patienter med RIE presenteras i tabellen nedan.

Population Daptomycin | Jamforelseprodukt Skg‘;? :n'dlﬁi/rfgad
n/N (%) n/N (%) Frekvens (95 % KI)

ITT (intention to treat) population

RIE 8/19 (42,1 %) 7116 (43,8 %) -1,6 % (-34,6, 31,3)

PP (per protocol) population

RIE 6/12 (50,0 %) 4/8 (50,0 %) 0,0 % (-44,7, 44,7)

Behandlingssvikt pa grund av recidiv eller ihallande Staphylococcus aureus-infektioner observerades
hos 19/120 (15,8 %) av patienterna behandlade med daptomycin, 9/53 (16,7 %) av patienterna
behandlade med vankomycin och 2/62 (3,2 %) av patienterna behandlade med ett semisyntetiskt
anti-stafylokockpenicillin. Bland dessa sviktande patienter var sex patienter behandlade med
daptomycin och en patient behandlad med vankomycin infekterade med Staphylococcus aureus som
utvecklade forhdjda MIC-vérden av daptomycin under eller efter behandling (se
”Resistensmekanismer” ovan). De flesta patienter som sviktade pa grund av ihallande eller
recidiverande Staphylococcus aureus-infektioner hade djupt liggande infektioner och erhdll inte
nodvandigt kirurgiskt ingrepp.

Klinisk effekt hos pediatriska patienter

Sakerhet och effekt for daptomycin studerades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 17 ar (studie
DAP-PEDS-07-03) med cSSTI orsakade av grampositiva patogener. Patienterna inkluderades stegvis i
valdefinierade aldersgrupper och gavs aldersberoende doser en gang dagligen i upp till 14 dagar enligt
foljande:

o Aldersgrupp 1 (n=113): 12 till 17 &r behandlades med daptomycin med dosen 5 mg/kg eller med
standardbehandling (Jamforelseprodukt);

o Aldersgrupp 2 (n=113): 7 till 11 &r — behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller
med standardbehandling;

o Aldersgrupp 3 (n=125): 2 till 6 &r — behandlades med daptomycin med dosen 9 mg/kg eller med
standardbehandling;

. Aldersgrupp 4 (n=45): 1 till < 2 ar— behandlades med daptomycin med dosen 10 mg/kg eller
med standardbehandling.

Den primara malsattningen med studien DAP-PEDS-07-03 var att utvardera séakerheten med
behandlingen. Sekundara mal inkluderade en bedomning av effekten av aldersberoende doser av
intravenost daptomycin i jamforelse med standardbehandling. Det viktigaste effektmattet var det
sponsordefinierade utfallet vid tillféllet for klinisk beddémning (test-of-cure, TOC), som definierades
av enblindad medicinsk expert. Totalt 389 patienter behandlades i studien, av vilka 256 patienter fick
daptomycin och 133 patienter fick standardbehandling. | samtliga populationer var frekvensen kliniskt
lyckade behandlingar jamforbara mellan daptomycin och standardbehandlingen, vilket stoder den
primara effektanalysen i ITT-populationen.
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Sammanfattning av sponsordefiniert utfall vid tillfallet for klinisk bedémning TOC:

Kliniskt lyckad be handling vid pediatrisk cSSTI

Daptomycin Jamforelseprodukt
n/N (%) n/N (%) % skillnad
Intent-to-treat 227/257 (88,3%) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modifierad intent-to-treat 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 09
Kliniskt utvérderbara 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -15
Mikrobiologiskt utvarderingsbara (ME) 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -18

Det sammantagna behandlingssvaret var ocksa jamforbart mellan grupperna som fatt daptomycin
respektive standardbehandling for infektioner orsakade av MRSA, MSSA och Streptococcus pyogenes
(se tabellen nedan; i den mikrobiologiskt utvarderingsbara populationen (ME)); frekvensen av de som
svarat pa behandlingen var > 94 % i bada behandlingsarmarna vid dessa gemensamma patogener.

Sammanfattning av det sammantagna behandlingssvaret efter typ av patogen vid baseline
(ME-populationen):

Total frekvens lyckade behandlingar® mot
Patogen pediatrisk cSSTI
n/N (%)
Daptomycin Jamforelseprodukt
Meticillinkdnsliga Staphylococcus aureus (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Meticillinkdnsliga Staphylococcus aureus (MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

“Patienter som uppnatt klinisk lyckad behandling (kliniskt svar utlakt” eller >forbattrad”) och
mikrobiologisk lyckad behandling (patogen-nivarespons “eradikererad” eller *formodat eradikerad™)
ar klassificerade som sammantaget lyckade behandlingar.

Sakerheten och effekten av daptomycin utvarderades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 17 ar
(studien DAP-PEDBAC-11-02) med bakteriemi orsakad av Staphylococcus aureus. Patienterna blev
randomiserade i forhallandet 2:1 till aldersgrupper och erhéll aldersbaserade doser en gang dagligen i
upp till 42 dagar pa foljande vis:

. Aldersgrupp 1 (n=21): 12 till 17 ar behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller med
standardbehandling (jamforelseprodukt);

. Aldersgrupp 2 (n=28): 7 till 11 &r behandlades med daptomycin med dosen 9 mg/kg eller med
standardbehandling;

. Aldersgrupp 3 (n=32): 1 till 6 &r behandlades med daptomycin med dosen 12 mg/kg eller med
standardbehandling

Den primara malsattningen med studien DAP-PEDBAC-11-02 var att utvéardera sékerheten med
intravenos daptomycin jamfort med standardbehandling med antibiotika. Sekundara mal inkluderade:
Kliniskt utfall baserat pa den blindade utvéarderarens bedomning av kliniskt svar (lyckad behandling
[utlakt, forbattrad], misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar behandling) vid besdket for TOC
samt mikrobiologiskt svar (lyckad behandling, misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar
behandling) baserat pa utvérdering av baseline infektios patogen vid TOC.

Totalt 81 patienter behandlades i studien, av vilka 55 patienter fick daptomycin och 26 patienter fick
standardbehandling. Inga patienter i aldern 1 till < 2 ar inkluderades i studien. | samtliga populationer
var frekvensen kliniskt lyckade behandlingar jamforbara mellan grupperna som fick daptomycin och
standardbehandling.
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Sammanfattning av det kliniska utfallet vid TOC (definerat av blindad utvérderare):
Kliniskt lyckad be handling vid pediatrisk

SAB
Daptomycin Jamforelseprodukt
n/N (%) n/N (%) % skillnad

Modifierad intent-to-treat

(MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 93 %
Mikrabiologiskt modifierad

intent-to-treat (MMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Kliniskt utvarderingsbara 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 150 %

Det mikrobiologiska utfallet vid TOC for behandlingsgrupperna som fick daptomycin och
standardbehandling for infektioner orsakade av MRSA och MSSA presenteras i tabellen nedan
(mMITT-population).

Frekvens lyckad mikrobiell behandling
Patogen vid pediatrisk SAB
n/N (%)
Daptomycin Jamforelseprodukt
Meticillinkdnslig Staphylococcusaureus (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
Meticillinkanslig Staphylococcusaureus (MRSA) 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for daptomycin ar generellt linjar och oberoende av tid vid doser om 4 till 12 mg/kg
administrerat som en daglig engangsdos via en 30 minuter lang intravends infusion i upp till 14 dagar
till vuxna friska frivilliga. Steady-state-koncentrationer uppnas vid den tredje dagliga dosen.

Daptomycin uppvisar dosproportionell farmakokinetik i det godkanda terapeutiska dosintervallet 4 till
6 mg/kg dven efter administrering av en 2 minuter lang intravends injektion. En jamforbar exponering
(AUC och Cp.) kunde visas hos friska vuxna efter administrering av daptomycin som en 30 minuter
lang intravends infusion eller en 2 minuter lang intravends injektion.

Djurstudier har visat att daptomycin inte absorberas i signifikant utstrackning efter oral administrering.

Distribution

Distributionsvolymen av daptomycin vid steady-state var ca 0,1 I/kg hos friska vuxna oberoende av
dos. Studier av distributionen i vavnad hos rattor visade att daptomycin endast minimalt forefaller
penetrera blod-hjarnbarriaren och placentabarriaren bade efter engangsdos och upprepade doser.

Daptomycin binds reversibelt till humana plasmaproteiner oberoende av koncentration. Hos vuxna
friska frivilliga och vuxna patienter behandlade med daptomycin var proteinbindningen i genomsnitt
omkring 90 % inklusive hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Metabolism

I studier in vitro metaboliserades daptomycin inte av humana levermikrosomer. Studier in vitro med
humana hepatocyter indikerar att daptomycin inte hdmmar eller inducerar aktivitet hos foljande
humana cytokrom P450-isoformer: (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4). Det &r osannolikt att
daptomycin hammar eller inducerar nedbrytningen av lakemedel som metaboliseras av P450-systemet.

Efter infusion av 14C-daptomycin hos friska vuxna, var radioaktiviteten i plasma likvérdig med

koncentrationen som uppmattes i mikrobiologisk analys. Inaktiva metaboliter observerades i urin,
bestamt som skillnaden i de totala radioaktiva koncentrationerna och de mikrobiologiskt aktiva
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koncentrationerna. | en separat studie upptécktes inga metaboliter i plasma, dock detekterades mindre
mangder av tre oxidativa metaboliter och en oidentifierad forening i urin. Plats fér metabolism har inte
identifierats.

Eliminering

Daptomycin utséndras huvudsakligen via njurarna. Samtidig administrering av probenecid och
daptomycin har ingen effekt pa farmakokinetiken for daptomycin hos manniska. Detta tyder pa
minimal eller ingen aktiv tubuldar utséndring av daptomycin.

Efter intravends administrering &r plasmaclearance av daptomycin cirka 7 till 9 ml/h/kg och
njurclearance ar 4 till 7 ml/h/kg.

Vid en massbalansstudie med radioaktivt markt substans aterfanns 78 % av den administrerade dosen
med avseende pa total radioaktivitet i urin, medan oférandrat daptomycin i urinen var cirka 50 % av
dosen. Omkring 5 % av administrerat radioaktivt méarkt substans utsondrades i feces.

Sarskilda populationer

Aldre

Efter administrering av en intravends engangsdos av daptomycin pa 4 mg/kg under en 30 minuter lang
period var genomsnittligt totalclearence av daptomycin ca 35 % lagre och genomsnittligt AUC,_, var
ca 58 % hogre hos dldre (> 75 ar) jamfort med hos friska yngre (18-30 ar). Det var ingen skillnad i
Crax Skillnaderna observerades troligen till foljd av sadan forsamring av njurfunktionen som normalt
ses hos dldre patienter.

Det kravs ingen dosjustering enbart efter alder. Patientens njurstatus ska dock bedémas och dosen
minskas vid tecken pa svart nedsatt njurfunktion.

Barn och ungdomar (1 till 17 ar)

Farmakokinetiken for daptomycin hos pediatriska patienter utvarderades i en farmakokinetisk studie
baserad pa 3 engangsdoser. Efter administrering av en engangsdos om 4 mg/kg av daptomycin var
totalclearance, normaliserat for vikt och halveringstid for daptomycin hos ungdomar (12-17 ars alder)
med grampositiv infektion, likvéardig den for vuxna. Efter administrering av en engangsdos om

4 mg/kg av daptomycin var totalclearance for daptomycin hos barn i 7-11 ars alder med grampositiv
infektion hogre &n hos ungdomar medan halveringstiden var kortare. Efter administrering av en
engangsdos om 4, 8 eller 10 mg/kg av daptomycin var totalclearance och halveringstid for daptomycin
hos barn i 2-6 ars alder likvardig vid de olika doseringarna; totalclearance var hogre och
halveringstiden var kortare an hos ungdomar. Efter administrering av en engangsdos om 6 mg/kg av
daptomycin var clearance och halveringstid for daptomycin hos barn i aldern 13-24 manader likvardig
den for barn som erhallit en engangsdos om 4-10 mg/kg. Resultaten fran dessa studier visar att oavsett
dosering, ar exponeringen (AUC) hos pediatriska patienter i allmanhet lagre &n hos vuxna vid
jamforbara doser.

Pediatriska patienter med cSSTI

En fas 4-studie (DAP-PEDS-07-03) genomfordes for att utvardera sékerhet, effekt och farmakokinetik
for daptomycin hos pediatriska patienter (inkluderande 1 till 17 ar gamla) med cSSTI orsakade av
grampositiva patogener. Farmakokinetiken for daptomycin hos patienter i denna studie sammanfattas i
tabell 2. Efter administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvardig mellan de
olika aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i
plasma efter dessa doser var likvardiga med de som uppnaddes i cSSTI-studien med vuxna (efter
administrering av 4 mg/kg en gang dagligen till vuxna).

Tabell 2 Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos pediatriska
patienter med cSSTI (L till 17 ars alder) i studien DAP-PEDS-07-03
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Aldersintervall | 12-17 & (N=6) | 7-11 &r (N=2)° 2-6 &r (N=7) 1 g,"\:zg()z)fr

Dos 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg

Infusionstid 30 minuter 30 minuter 60 minuter 60 minuter

AUC0—24hr
(ugxhr/mi) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crrax (ng/mi) 62,4 (10,4) 649, 744 819 (21,6) 79,2
Apparent t1/2 (hr) 53 (1,6) 4,6 38 (03) 5,04
CL/vikt

(mlrhr/kg) 13,3 (29) 16,0 214 (5,0) 215

Virden pa farmakokinetiska parametrar uppskattade med icke-kompartment analys

a Individuella varden rapporterades eftersom endast tva patienter i den hér aldersgruppen lamnade prov som behdvdes for den
farmakokinetiska analysen; AUC;apparent ty, och CL/vikt kunde endast bestammas for en av de tva patienterna.

b Farmakokinetisk analys utford paden poolade farmakokinetiska profilen med genomsnittliga koncentrationer fran patienter
vid varje tidpunkt

Pediatriska patienter med SAB

En fas 4-studie (DAP-PEDBAC-11-02) genomfdrdes for att utvardera sékerhet, effekt och
farmakokinetik av daptomycin hos pediatriska patienter (inkluderande 1 till 17 ar gamla) med SAB.
Farmakokinetiken for daptomycin hos patienter i denna studie sammanfattas i tabell 3. Efter
administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvardig mellan de olika
aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i plasma
efter dessa doser var likvardiga med de som uppnaddes i SAB-studien med vuxna (efter administrering
av mg/kg en gang dagligen till vuxna).

Tabell 3 Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos pediatriska
patienter med SAB (1 till 17 ars alder) i studien DAP-PEDBAC-11-02

Aldersintervall 12-17 ar (N=13) 7-11 ar (N=19) 1till 6 ar (N=19)*
Dos 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infusionstid 30 minuter 30 minuter 60 minuter
AUCq24nr
(ugxhr/mi) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Crex (ng/mi) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Apparent t1/2 (hr) 75 (23) 6,0 (0,8) 51 (0,6)
CL/vikt 124 (39) 159 (28) 199 (34)
(ml/hr/kg) AT AT AT

Vérden pa farmakokinetiska parametrar up pskattade med hjalp av ett modell-baserat tillvigagangssétt med ett begransat antal
insamlade farmakokinetiska prov fran enskilda patienter i studien.

*M edelvarde (standardavvikelse) beraknat for patienter i aldern 2 till 6 ar, eftersom inga patienteri aldern 1 till < 2 ar
inkluderades i studien. Simulering med hjélp av en populationsfarmakokinetisk modell visade att AUC (arean under
koncentration-tidskurvan vid steady state) fér daptomycin hos pediatriska patienter i aldern 1 till < 2 ar som fatt 12 mg/kg en
gang dagligen var jamforbar med AUC hos vuxna patienter som fatt 6 mg/kg en géng dagligen.

Obesitet

I jamforelse med normalviktiga personer var systemisk exponering for daptomycin, uppmatt som
AUC, ca 28 % hogre hos mattligt dverviktiga personer (BMI 25-40 kg/m®) och 42 % hégre hos mycket
overviktiga personer (BMI > 40 kg/m?). Dosanpassning betraktas dock inte som nédvéndig baserat
enbart pa obesitet.

Kon

Inga Kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for daptomycin har observerats.

Nedsatt njurfunktion
Efter administrering av en engangsdos daptomycin om 4 mg/kg eller 6 mg/kg intravendst under en
30 minuter lang period, till vuxna med olika grad av nedsatt njurfunktion, minskade totalclearance
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(CL) av daptomycin medan systemisk exponering (AUC) 6kade med minskande njurfunktion
(kreatininclearance).

Baserat pa farmakokinetiska data och modellering var AUC for daptomycin under den forsta dagen
efter administrering av en dos 6 mg/kg till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) 2 ganger hogre an den observerad hos vuxna patienter
med normal njurfunktion och som erhéll samma dos. P& den andra dagen efter administrering aven
dos 6 mg/kg till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller CAPD var AUC for daptomycin
ungefar 1,3 ganger hogre dn den observerad efter en andra dos 6 mg/kg till vuxna patienter med
normal njurfunktion. Det rekommenderas darfor att vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) far daptomycin en gang var 48:e timme i dos
rekommenderad for den typ av infektion som behandlas (se avsnitt 4.2).

Doseringsregimen for daptomycin hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte
faststéllts.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for daptomycin forandras inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh Klass B nedsatt leverfunktion) i jamforelse med friska frivilliga av samma kén, alder och
vikt efter en engangsdos pa 4 mg/kg. Dosen behdver darfor inte anpassas vid administrering av
daptomycin till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Farmakokinetiken for daptomycin hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) har inte utvérderats.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Administrering av daptomycin med minimala till lindriga degenerativa/regenerativa forandringar i
skelettmuskulatur hos ratta och hund. De mikroskopiska forandringarna i skelettmuskulaturen var
minimala (ungefar 0,05 % av myofibrerna var paverkade) och vid de hogre doserna atfoljdes de av
forhojt CK. Ingen fibros eller rabdomyolys observerades. Alla muskeleffekter, inklusive
mikroskopiska férandringar, var helt reversibla inom 1-3 manader efter behandlingens slut beroende
pa studiens langd. Inga funktionella eller patologiska forandringar observerades i glatt- eller
hjartmuskulatur.

Den ldgsta nivan for observerbar effekt (LOEL) for myopati hos ratta och hund intraffade vid
exponering vid 0,8 till 2,3 ganger den humana behandlingsdosen 6 mg/kg (30 minuter lang intravends
infusion) hos patienter med normal njurfunktion. Eftersom farmakokinetiken (se avsnitt 5.2) ar
jamforbar ar sakerhetsmarginalerna for de bada administreringssatten mycket likartade.

En studie pa hundar visade att myopati i skelettmuskulatur reducerades vid administrering en gang
dagligen jamfort med uppdelad dosering med samma totala dagliga dos, vilket antyder att de
myopatiska effekterna hos djur framst var relaterade till tid mellan doser.

Effekter pa perifera nerver observerades vid hogre doser 4n dem som associeras med effekter pa
skelettmuskulatur hos fullvuxna rattor och hundar och var huvudsakligen relaterade till C . i plasma.
Forandringar i perifera nerver kannetecknades av minimal till latt axonal degeneration och atféljdes
ofta av funktionsforandringar. Bade de mikroskopiska och funktionella effekterna hade helt forsvunnit
inom 6 manader efter behandlingens slut. Sakerhetsmarginalen for perifer nervpaverkan hos rattor och
hundar ar 8 respektive 6 ganger baserat pa jamforelse av C ., varden for icke-observerbara effekter
(NOEL) med det C, som astadkoms vid dosering med dosen 6 mg/kg som en 30 minuter lang
intravends infusion en gang dagligen till patienter med normal njurfunktion.

Resultaten fran in vitro- och ett antal in vivo-studier, med malsattning att undersoka mekanismen for
muskeltoxicitet av daptomycin, tyder pa att plasmamembranet pa differentierade, spontant
kontraherande muskelceller ar angreppspunkten for toxicitet. Den specifika komponent pa cellytan
som ar det direkta malet har inte identifierats. Mitokondriell forlust/skada observerades ocksa, men
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vilken roll eller betydelse detta har for patofysiologin ar emellertid ok&nd. Detta fynd var inte
associerat med nagra effekter pa muskelkontraktion.

Juvenila hundar, i motsats till fullvuxna hundar, tycks vara kansligare for skador pa perifera nerver an
pa skelettmuskulatur. Juvenila hundar utvecklade skador pa perifera nerver och spinalnerver vid lagre
doser &n de som associeras med toxicitet i skelettmuskulatur.

Hos neonatala hundar orsakade daptomycin uttalade kliniska tecken pa muskelryckningar samt
forsamrad funktion och muskelstelhet i extremiteterna, vilket resulterade i minskad kroppsvikt och
nedsatt allméntillstand vid doser > 50 mg/kg/dag. Detta foranledde att behandling sattes ut tidigt i de
grupper som erholl dessa doser. Vid lagre dosnivaer (25 mg/kg/dag) observerades milda och reversibla
Kliniska tecken pa muskelryckningar samt ett fall av muskelstelhet utan nagon paverkan pa
kroppsvikten. Det féreldg ingen histopatologisk korrelation i vavnad i det perifera och centrala
nervsystemet eller i skelettmuskulaturen vid nagon dosniva, och mekanismen och klinisk relevans for
dessa negativa kliniska fynd ar darmed okanda.

Reproduktionstoxikologiska prov visade inga tecken pa effekter pa fertilitet, embryonal utveckling,

och/eller fosterutveckling eller postnatal utveckling. Daptomycin kan emellertid passera placenta hos
draktig ratta (se avsnitt 5.2). Utsondring av daptomycin i mjolk hos digivande djur har inte studerats.

Langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts pa gnagare. Daptomycin befanns inte vara
mutagent eller klastogent i en serie tester av genotoxicitet in vivo och in vitro.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Daptomycin Accordpharma ar inte fysikaliskt eller kemiskt kompatibelt med Iosningar som innehaller
glukos. Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av den rekonstituerade lsningen i
injektionsflaskan har visats for 12 timmar vid 25 °C och upp till 48 timmar vid 2 °C-8 °C. Kemisk och
fysikalisk stabilitet for den utspadda Iosningen i infusionspasar har faststallts till 12 timmar vid 25 °C
eller 24 timmar vid 2 °C-8 °C for koncentrationsintervall 2,5 mg/ml, 10 mg/ml och 20 mg/ml.

For en 30 minuter lang intravends infusion ska den totala forvaringstiden (rekonstituerad Iosning i
injektionsflaska och utspadd losning i infusionspase, se avsnitt 6.6) vid 25 °C inte dverskrida
12 timmar (eller 24 timmar vid 2 °C-8 °C).

For en 2 minuter lang intravends injektion ska forvaringstiden for den rekonstituerade I6sningen i
injektionsflaska (se avsnitt 6.6) vid 25 °C inte 6verskrida 12 timmar (eller 48 timmar vid 2 °C-8 °C).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Produkten innehaller inga
konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel. Omden inte anvands omedelbart ar forvaringstiden
fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara mer &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C,
savida inte rekonstituering/utspadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska
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forhallanden.

6.4 Sarskilda forvarningsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstitution samt efter rekonstitution och spadning finns
i avsnitt 6.3.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektions-/infusionsvéatska, 6sning
20 ml injektionsflaska for engangsbruk i klart glas av typ | med gra bromobutylgummipropp och
aluminiumkapsyl med gult snépp-lock av plast.

Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, l6sning

20 ml injektionsflaska for engangsbruk i klart glas av typ | med gra bromobutylgummipropp och
aluminiumkapsyl med kungsblatt snapp-lock av plast.

Tillhandahalls i férpackningar om 1 injektionsflaska eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion (och évrig hantering)

Till vuxna kan daptomycin administreras intraventst som en infusion under 30 minuter eller som en
injektion under 2 minuter. Daptomycin ska inte administreras som en 2 minuter lang injektion till
pediatriska patienter. Pediatriska patienter i aldern 7 till 17 ar ska ges daptomycin som en infusion
under 30 minuter. Hos pediatriska patienter som &r yngre an 7 ar och som ges en dos om 9-12 mg/kg,
ska daptomycin administreras under 60 minuter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Rekonstituering av ldsningen
for infusion kréver ett extra utspadningssteg, vilket beskrivs nedan.

Daptomycin Accordpharma som en 30 eller 60 minuter lang intravends infusion

En koncentration om 50 mg/ml av Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till infusionsvétska
erhalls genom beredning av den frystorkade produkten med 7 ml natriumkloridlosning for injektion
9 mg/ml (0,9 %).

En koncentration om 50 mg/ml av Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till infusionsvatska
erhalls genom beredning av den frystorkade produkten med 10 ml natriumkloridlésning for injektion
9 mg/ml (0,9 %).

Den frystorkade produkten tar cirka 20 minuter att I6sa upp. Den beredda produkten ar en Klar losning.
Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan.

Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning

For beredning av Daptomycin Accordpharma som intravenos infusion, folj nedanstaende instruktioner:

Aseptisk teknik ska genomgaende anvéandas vid rekonstituering eller spadning av frystorkat

Daptomycin Accordpharma.

For rekonstituering:

1 Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk l6sning och lat den torka.
Efter rengdring, ror inte gummiproppen och Iat den inte vidréra ndgon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som ar 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans vagg.

2. Rotera flaskan varsamt sa att produkten vats fullstandigt och lat darefter sta i 10 minuter.
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3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills en klar rekonstituerad [6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4, Fore anvandning ska den rekonstituerade losningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har l6sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade losningar med
Daptomycin Accordpharma kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Den rekonstituerade losningen ska darefter spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
(normal volym 50 ml).

For spadning:

1 Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en ny steril nal som &r 21 gauge eller mindre i diameter genom att vanda injektionsflaskan
upp och ner sa att Igsningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en injektionsspruta och for
in nalen i den upp och nervanda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp och ner och dra upp
[6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i I6sningen. Innan nalen tas ur, dra ut kolven sa
langt det gar sa att den l6sning som kréavs dras upp fran den upp och nervanda injektionsflaskan.

2. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av I6sning sa att korrekt dos erhalls.

3. Overfor den 6nskade rekonstituerade dosen till 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

4. Den rekonstituerade och utspadda losningen ska darefter infunderas intravendst under 30 eller

60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning

For beredning av Daptomycin Accordpharma som intravends infusion, folj nedanstaende instruktioner:

Aseptisk teknik ska genomgaende anvéndas vid rekonstituering eller spadning av frystorkat

Daptomycin Accordpharma.

For rekonstituering:

1. Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av

gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 6sning och lat den torka.

Efter rengoring, ror inte gummiproppen och lat den inte vidréra ndgon annan yta. Dra upp 10 ml

natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril

overforingsnal som &dr 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans vagg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten vats fullstandigt och lat darefter sta i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills enklar rekonstituerad I6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade losningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har losts upp och att inga partiklar ar kvar innan anvandning. Rekonstituerade
[6sningar med Daptomycin Accordpharma kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Den rekonstituerade 16sningen ska darefter spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
(normal volym 50 ml).

no

For spadning:

1 Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en ny steril nal som &r 21 gauge eller mindre i diameter genom att vanda injektionsflaskan
upp och ner sa att lésningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en injektionsspruta och for
in ndlen i den upp och nervénda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp och ner och dra upp
[6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i Idsningen. Innan nalen tas ur, dra ut kolven sa
langt det gar sa att onskad mangd 16sning dras upp fran den upp och nervanda injektionsflaskan.
Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt dverskott av losning sa att korrekt dos erhalls.
Overfor den dnskade rekonstituerade dosen till 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).
Den rekonstituerade och utspadda losningen ska darefter infunderas intravendst under 30 eller
60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

~whn

Foljande har visats vara kompatibla vid tillsats till infusionslosningar som innehaller Daptomycin
Accordpharma: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin,
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heparin och lidokain.

Daptomycin Accordpharma som en 2 minuter lang intravenos injektion (endast vuxna patienter)

Anvand inte vatten for rekonstituering av Daptomycin Accordpharma for intravends injektion.
Daptomycin Accordpharma ska enbart rekonstitueras med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %).

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektionsvatska erhalls
genom beredning av den frystorkade produkten med 7 ml natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml
(0,9 %).

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till injektionsvétska erhalls
genom beredning av den frystorkade produkten med 10 ml natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml
(0,9 %).

Den frystorkade produkten tar cirka 20 minuter att I6sa upp. Den rekonstituerade produkten &r en klar
[6sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan.

Daptomycin Accordpharma 350 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning

For beredning av Daptomycin Accordpharma som intravends injektion, f6lj nedanstaende

instruktioner: Aseptisk teknik ska genomgaende anvandas vid rekonstituering av frystorkat

Daptomycin Accordpharma.

Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av

gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk Isning och Iat den torka.

Efter rengdring, ror inte gummiproppen och Iat den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 7 ml

natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril

overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans végg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten vats fullstandigt och lat darefter std i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills enklar rekonstituerad I6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4, Fore anvandning ska den rekonstituerade losningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har l6sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade losningar med
Daptomycin Accordpharma kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. 5 Avlagsna langsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter.

6. Viénd injektionsflaskan upp och ner sa att I6sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en
ny injektionsspruta och for in nalen i den upp och nervéanda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp
och ner och dra upp losningen i sprutan medan nalen halls langst ner i losningen. Innan nalen tas
ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all I6sning dras upp fran den upp och nervanda
injektionsflaskan.

N

7. Byt till enny nal infor den intravendsa injektionen.
8. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av [6sning sa att korrekt dos erhalls.
9. Den rekonstituerade losningen ska darefter administreras som en langsam intravends injektion

under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

Daptomycin Accordpharma 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
For beredning av Daptomycin Accordpharma som intravends injektion, f6lj nedanstaende
instruktioner: Aseptisk teknik ska genomgaende anvandas vid rekonstituering av frystorkat
Daptomycin Accordpharma.
Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk Isning och Iat den torka.
Efter rengdring, ror inte gummiproppen och Iat den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 10 ml
natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som dr 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
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injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans vagg.

2. Rotera flaskan varsamt sa att produkten vats fullstandigt och lat darefter sta i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills en klar rekonstituerad 16sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade losningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade lésningar med
Daptomycin Accordpharma kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter.

6. Vand injektionsflaskan upp och ner sa att I6sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvéand en
ny injektionsspruta och for in nalen i den upp och nervanda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp I6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i lésningen. Innan nalen tas
ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all I6sning dras upp fran den upp och nervanda
injektionsflaskan.

7. Byt till enny nal infor den intravendsa injektionen.
8. Avldgsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av Isning sa att korrekt dos erhalls.
9. Den rekonstituerade losningen ska darefter administreras som en langsam intravends injektion

under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

Injektionsflaskor med Daptomycin Accordpharma &r endast avsedda for engangsbruk.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering (se avsnitt 6.3).
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

350 mg: 36096
500 mg: 36097

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2019
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