Sp. zn. sukls28396/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 350 mg.

Jeden ml roztoku po rekonstituci praSku pomoci 7 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
obsahuje daptomycinum 50 mg.

Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 500 mg.

Jeden ml roztoku po rekonstituci praSku pomoci 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
obsahuje daptomycinum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok

Bledé Zluty az svétle hnédy lyofilizovany kola¢ nebo prasek.
pH po rekonstituci: mezi 4,0 az 5,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prlpravek Daptomycin Accordpharma je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekcei (viz body 4.4 a 5.1).
Komplikované kozni infekce a infekce mékkych tkani (¢cSSTI) u dospélych a pediatrickych
pacient (od 1 do 17 let).

- Pravostranna infek¢éni endokarditida (RIE) vyvoland bakterii Staphylococcus aureus u
dospélych pacientl. Je doporuceno, aby rozhodnuti o pouziti daptomycinu bylo ucinéno na
zaklad¢ antibakterialni citlivosti mikroorganismu a na zakladé porady s expertem. Viz body 4.4
ab5.1.

- Bakteriemie zpuisobend bakterii Staphylococcus aureus (SAB) u dospélych a pediatrickych
pacientt (1 rok az 17 let v€ku). Pfi pouziti u dospé€lych pacientd ma byt pouziti u bakteriemie
doprovazené RIE nebo cSSTI, zatimco u pediatrickych pacientt ma byt u bakteriemie
doprovazené cSSTI.

Daptomycin je ti¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim (viz bod 5.1). V ptfipad¢ smiSenych infekci,
kde je podezieni na gramnegativni bakterie a/nebo urcité typy anaerobnich bakterii, ma byt ptipravek

Daptomycin Accordpharma podavan spole¢né s vhodnym(i) antibakterialnim(i) latkami.

Je nutné vzit v ivahu oficialni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Byly provedeny klinické studie u pacientt, kteti dostavali nejmén¢ 30minutovou infuzi daptomycinu.
Klinické zkusenosti u pacientti s podavanim daptomycinu formou 2minutové injekce nejsou k dispozici.
Tento zptsob podani byl studovan pouze u zdravych dobrovolniki. Piesto, pokud porovname podani
jednorazovou injekci se stejnymi davkami podanymi formou 30minutové intravendzni infuze, nebyly
zaznamendny zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice ani bezpecnostnim profilu
daptomycinu (viz také body 4.8 a 5.2).

Davkovani

Dospeli
- ¢SSTI bez soucasné SAB: daptomycin v davce 4 mg/kg se podava jednou za 24 hodin po dobu 7—
14 dni nebo do vyléceni infekce (viz bod 5.1).

- ¢SSTI se SAB: daptomycin v davce 6 mg/kg se podava jednou za 24 hodin. Uprava davkovani u
pacientl s poruchou funkce ledvin viz nize. Délka terapie muze piekrocit 14 dni v souladu s
predpokladanym rizikem komplikaci u jednotlivého pacienta.

- Znama nebo suspektni pravostranna infek¢éni endokarditida vyvolana bakterii Staphylococcus
aureus: daptomycin v davce 6 mg/kg se podava jednou za 24 hodin. Uprava davkovani u pacientt
s poruchou funkce ledvin viz nize. Délka 1écby ma byt v souladu s dostupnymi oficialnimi
doporuc¢enimi.

Piipravek Daptomycin Accordpharma se podava intraven6zné v 0,9% roztoku chloridu sodného (viz
bod 6.6). Pripravek Daptomycin Accordpharma se nesmi podavat ¢astéji nez jednou denné.

Hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) se musi méfit na pocatku a dale v pravidelnych intervalech béhem
1é¢by (nejméné jednou tydné) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Daptomycin je eliminovan primarné ledvinami.

Vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem (viz tabulka a poznamky nize) ma byt pripravek
Daptomycin Accordpharma pouzivan u dospélych pacient s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu <80 ml/min) pouze pokud se predpoklada, ze o¢ekavany klinicky pfinos prevazi
potencidlni riziko. U vSech pacienti s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin musi byt peclivé
sledovana odpovéd’ na lécbu, funkce ledvin a hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) (viz také body 4.4 a
5.2). Davkovaci rezim daptomycinu u pediatrickych pacientl s poruchou funkce ledvin nebyl stanoven.

Uprava davky u dospélych pacientt s poruchou funkce ledvin podle indikace a clearance kreatininu

Indikace Clearance kreatininu | Doporuéené davkovani | Poznamky
cSSTI bez SAB > 30 ml/min 4 mg/kg jednou denné Viz bod 5.1
< 30 ml/min 4 mg/kg kazdych 48 hodin | (1,2)
RIE nebo cSSTI se > 30 ml/min 6 mg/kg jednou denné Viz bod 5.1
SAB
< 30 ml/min 6 mg/kg kazdych 48 hodin | (1,2)

¢SSTI = komplikované infekce kiize a mékkych tkani; SAB = bakteriemie S. aureus

(1) Bezpecnost a t¢innost davkovani s upravenym intervalem nebyly hodnoceny v kontrolovanych
klinickych studiich a doporuceni vychazi z udaji ziskanych z farmakokinetickych studii a
modelovych vysledkd (viz body 4.4 a 5.2).

(2) Stejné upravy davky, které jsou zaloZeny na farmakokinetickych tidajich od dobrovolnikd véetné
PK modelovych vysledki, jsou doporuceny u dospélych hemodialyzovanych pacienti nebo u
pacientl podstupujicich kontinualni ambulantni peritonealni dialyzu (CAPD). Kdykoli je to mozné,
ma byt Daptomycin Accordpharma ve dnech dialyzy podavan aZ po jejim dokonceni (viz bod 5.2).




Poruchy funkce jater

Pii podavani piipravku Daptomycin Accordpharma pacientim s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou
funkce jater (Child-Pughova tfida B) neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2). U pacientd s
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) nejsou k dispozici zadné idaje. Proto se pii
podavani piipravku Daptomycin Accordpharma takovymto pacientiim ma postupovat opatrné.

Starsi pacienti
U starsich pacientti se ma pouzivat doporucené davkovani, s vyjimkou pacientii s t€zkou poruchou
funkce ledvin (viz vySe a bod 4.4).

Pediatricka populace (1 az 17 let)
Doporucené davkovaci rezimy pro pediatrické pacienty podle véku a indikace jsou uvedeny nize.

Indikace
Vékova cSSTI bez SAB cSSTI spojena s SAB
skupina . PR Doba trvani . PR Doba trvani
Davkovaci rezim . Davkovaci rezim .
terapie terapie
5 mg/kg kazdych 7 mg/kg kazdych
12az 17 let | 24 hodin, infuze po 24 hodin, infuze po
dobu 30 minut dobu 30 minut
7 mg/kg kazdych 9 mg/kg kazdych
7az 11 let 24 hodin, infuze po 24 hodin, infuze po
dobu 30 minut dobu 30 minut
AZ 14 dni 1)
9 mg/kg kazdych 12 mg/kg kazdych
2az6 let 24 hodin, infuze po 24 hodin, infuze po
dobu 60 minut dobu 60 minut
10 mg/kg kazdych 12 mg/kg kazdych
laz<2let | 24 hodin, infuze po 24 hodin, infuze po
dobu 60 minut dobu 60 minut
cSSTI = komplikované infekce kiize a mekkych tkani; SAB = bakteriemie S. aureus;
(1) Minimalni délka 1écby piipravkem Daptomycin Accordpharma u pediatrické populace se SAB ma byt v
souladu s vnimanym rizikem komplikaci u jednotlivych pacientii. V souladu s vinimanym rizikem komplikaci
u jednotlivych pacienti muze byt tieba del§i podavani piipravku Daptomycin Accordpharma nez 14 dni.
Pramérna doba i.v. podavani ptipravku Daptomycin Accordpharma v pediatrické studii se SAB byla 12 dni s
rozmezim od 1 do 44 dnt. Délka 1é¢by ma byt v souladu s dostupnymi oficidlnimi doporu¢enimi.

Pripravek Daptomycin Accordpharma se podava intraven6zné v 0,9% roztoku chloridu sodného (viz
bod 6.6). Pripravek Daptomycin Accordpharma nema byt podan castéji nez jednou denné.

Hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) musi byt méteny pred zahajenim 1écby a v pravidelnych intervalech
(nejméné jednou tydné) béhem 1é¢by (viz bod 4.4).

Pripravek Daptomycin Accordpharma nema byt podavan pediatrickym pacientim do jednoho roku
vzhledem k riziku moznych ucinkd na muskularni, neuromuskularni a/nebo nervovy systém (bud’
periferni a/nebo centralni), které byly pozorovany u novorozenych sténat (viz bod 5.3).

Zpusob podani
U dospélych se piipravek Daptomycin Accordpharma podava intravendzni infuzi (viz bod 6.6) a
aplikuje se po dobu 30 minut, nebo intravendzni injekei (viz bod 6.6) a aplikuje se v pribéhu 2 minut.

U pediatrickych pacienti ve véku od 7 do 17 let se piipravek Daptomycin Accordpharma podava
intravendzni infuzi po dobu 30 minut (viz bod 6.6). U pediatrickych pacient ve véku od 1 do 6 let se
pripravek Daptomycin Accordpharma podava intravenozni infuzi po dobu 60 minut (viz bod 6.6).
Navod na rekonstituci a fedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.



4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné

Pokud je po zahajeni 1é¢by daptomycinem identifikovano lozisko infekce jiné nez ¢cSSTI nebo RIE, ma
byt zvézeno zahijeni alternativni antibakterialni terapie s prokazanou ucinnosti v 1écbé tohoto
specifického typu infekce(i).

Anafylaktické/hypersenzitivni reakce
Pii podavani daptomycinu byly hlasené anafylaktické/hypersenzitivni reakce. Pokud se vyskytne
alergicka reakce na daptomycin, pferuste podavani a za¢néte s adekvatni 1é¢bou.

Pneumonie
V klinickych studiich bylo prokazano, ze daptomycin neni u¢inny pii 1é¢bé pneumonie. Daptomycin
proto neni indikovan k 1é¢b&é pneumonie.

RIE zptsobena bakterii Staphylococcus aureus

Klinické udaje o pouziti daptomycinu v 1é€bé RIE zpisobené bakterii Staphylococcus aureus jsou
limitované poctem 19 dospélych pacientii (viz ,,Klinickd G¢innost u dospélych pacientd™ bod 5.1).
Bezpecnost a t¢innost daptomycinu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let s pravostrannou infekéni
endokarditidou (RIE) vyvolanou bakterii Staphylococcus aureus nebyly stanoveny.

Uginnost daptomycinu u pacienti s nahradou chlopné nebo s levostrannou infekéni endokarditidou
zpusobenou bakterii Staphylococcus aureus nebyla prokazana.

Hluboké infekce
U pacienti s hlubokymi infekcemi je nutno bez odkladu provést pozadovany chirurgicky vykon (napf.
debridement, odstranéni protetickych pomicek, chirurgicky vykon k nahradé chlopné).

Enterokokové infekce

Neni dostatek diikazli, aby bylo mozné ucinit jakékoli zaveéry ohledné mozné klinické ucinnosti
daptomycinu proti enterokokovym infekcim, véetné bakterii Enterococcus faecalis a Enterococcus
faecium. Navic, davkovaci rezimy daptomycinu, které by mohly byt vhodné pro 1é¢bu enterokokovych
infekci, s bakteriemii nebo bez bakteriemie, nebyly stanoveny. Byly hlaseny piipady selhani
daptomycinu v 1é¢b¢ enterokokovych infekci, které byly véts§inou doprovazeny bakteriemii. V nékterych
ptipadech bylo selhani 1é¢by spojeno se selekei organismi snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténou
rezistenci organismi na daptomycin (viz bod 5.1).

Necitlivé mikroorganismy
Uzivani antibakterialnich latek mize podporovat prerustani necitlivych mikroorganismii. Pokud se v
pribéhu 1é¢by objevi superinfekce, je tfeba pfijmout odpovidajici opatteni.

Prijem vyvolany Clostridioides difficile
P1i uziti daptomycinu byl hlasen prijem vyvolany Clostridioides difficile (CDAD) (viz bod 4.8). Pokud
je CDAD suspektni nebo potvrzeny, mize byt nutné preruseni 1é¢by daptomycinem a nasazeni
odpovidajici klinicky indikované 1é¢by.

Laboratorni testovani 1ékovych interakei

Pokud byla k analyze pouzita ur¢ita rekombinantni tromboplastinova reagens, byly pozorovany falesné
prodlouZeni protrombinového ¢asu (PT) a zvyS$eni mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) (viz
také bod 4.5).

Kreatinfosfokindza a myopatie




V prabéhu 1é€by daptomycinem byly zaznamenany piipady zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK;
izoenzym MM) v plazmé ve spojeni s bolesti a/nebo slabosti svalt a pfipady myozitidy, myoglobinemie
a rhabdomyolyzy (viz také body 4.5, 4.8 a 5.3). V klinickych studiich se vyrazny nartst CPK v plazm¢
na >pétinasobek horni hranice normalu (Upper Limit of Normal, ULN) bez svalovych symptomu
vyskytl Castéji u pacientd 1écenych daptomycinem (1,9 %) nez u pacientl, kterym byly podavany
komparatory (0,5 %). Proto se doporucuje:

e CPK v plazmé se v prib¢hu 1é¢by ma méfit u vech pacientii na zacatku 1écby a pak v pravidelnych
intervalech (nejmén¢ jednou tydn¢).

e CPK se ma mefit Castéji (napt. kazdé 2-3 dny minimalné béhem prvnich dvou tydnt 1écby) u
pacientl s vySSim rizikem rozvoje myopatie. Napiiklad, u pacientt s jakymkoli stupném poruchy
funkce ledvin (clearance kreatininu <80 ml/min, viz také bod 4.2), v€etné hemodialyzovanych
pacientti nebo pacientll na CAPD, a pacienti, kteti uzivali dalsi [é€ivé ptipravky, o nichZ je znamo,
Ze souviseji s myopatii (napf. inhibitory reduktazy HMG-COoA, fibraty a cyklosporin).

e Nelze vyloudit, Ze u pacientd s hodnotou CPK na za¢atku 1é¢by vysSsi nez Snasobek horni hranice
normalu muize hrozit zvySené riziko dal§iho nartistu v pribéhu 1écby daptomycinem. To ma byt
vzato v uvahu pfi zahajeni 1écby daptomycinem a v pfipadé, Ze je daptomycin podavan, maji byt
tito pacienti sledovani Castéji nez jednou tydné.

e Daptomycin nema byt podavan pacientim, kteti uzivaji jiné 1é¢ivé piipravky souvisejici s myopatii,
ledaze by se predpokladalo, Ze ptfinos pro pacienta prevazi riziko.

e Pacienti maji byt v pribéhu 1é¢by pravidelné vySetfovani, nemaji-li znamky ¢i ptiznaky, které by
mohly ukazovat na myopatii.

e U pacientil, u nichz se objevi svalova bolest, citlivost, slabost nebo kiece nejasného ptvodu, se
maji hodnoty CPK sledovat kazdé 2 dny. Pfi vyskytu svalovych symptomil nejasného ptivodu ma
byt 1é¢ba daptomycinem pierusena v piipadé, Ze hodnota CPK je vyssi nez pétinasobek ULN.

Periferni neuropatie
Pacienti, u nichz se v prubéhu 1é¢by daptomycinem vyskytnou znamky nebo ptiznaky, které by mohly
ukazovat na periferni neuropatii, maji byt vysetfeni a ma byt zvazeno pteruseni [éCby daptomycinem
(viz body 4.8 a 5.3).

Pediatricka populace

Vzhledem k riziku moznych G¢inkti na muskularni, neuromuskularni a/nebo nervovy systém (bud’
periferni a/nebo centralni), které byly pozorovany u novorozenych S§ténat (viz bod 5.3), nema byt
daptomycin podavan pediatrickym pacientim mlad$im nez 1 rok.

Eozinofilni pneumonie

U pacienti, kterym byl podavan daptomycin, byla hlasena eozinofilni pneumonie (viz bod 4.8). Ve
vétsiné hlasenych piipadt spojenych s daptomycinem se u pacientii objevily horecka, dyspnoe s
hypoxickou respiracni insuficienci a difuznimi plicnimi infiltraty nebo organizujici se pneumonie.
Vétsina piipada se objevila po vice nez 2 tydnech 1éby daptomycinem a stav se zlepsil pfi preruseni
lécby daptomycinem a zahdjeni 1écby steroidy. Byly hlaseny rekurence eozinofilni pneumonie po
reexpozici. Pacienti, u nichZ se tyto znamky a ptiznaky b&hem lécby dapromycinem projevily, maji
podstoupit okamzité 1ékarské vySetieni véetné (pokud je zapotiebi) bronchoalveolarni lavaze, za ucelem
vylouceni jinych pficin (napt. bakterialnich infekci, mykotickych infekci, paraziti, jinych 1éCivych
ptipravkl). Lécba daptomycinem ma byt okamzité ukoncena a pokud je to vhodné, ma byt zahajena
1é¢ba systémovymi steroidy.

Zavazné kozni nezadouci uéinky

Béhem 1é¢by daptomycinem byly hlaseny zavazné kozni neZadouci reakce (SCAR), véetné 1ékové
reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a vezikulobuldzni vyrazka s nebo bez zasazeni
sliznic (Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom (SJS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)), které mohou
byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pfi piedepisovani 1é¢ivého piipravku maji byt pacienti
informovani o zndmkach a ptiznacich zdvaznych koznich reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se
objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, ma byt 1écba daptomycinem okamzité ukoncena a




maa byt zvazena alternativni 1é¢ba. Pokud se u pacienta vyvinula zavazna kozni nezadouci reakce béhem
1é¢by daptomyciem, nesmi byt u tohoto pacienta 1é¢ba daptomycinem uz nikdy znovu zahajena.

Tubulointersticialni nefritida

Po uvedeni daptomycinu na trh byla hlaSena tubulointersticidlni nefritida (TIN). Pacienti, u kterych se
behem lécby daptomycinem objevi horecka, vyrazka, eozinofilie a/nebo nové porucha funkce ledvin
nebo zhorseni poskozeni ledvin, maji podstoupit 1ékatrské vysetfeni. Pokud existuje podezieni na TIN,
ma byt daptomycin okamzité vysazen a ma byt zah4jena vhodna 1écba a/nebo opatteni.

Porucha funkce ledvin

V prubéhu 1é¢by daptomycinem byla zaznamenana porucha funkce ledvin. Tézka porucha funkce ledvin
muze byt sama o sob¢ predispozici zvySovani hladin daptomycinu, coZ muze zvySovat riziko vzniku
myopatie (viz vyse).

Uprava davkovaciho intervalu daptomycinu je nutnid u dospélych pacienti, kteii maji clearance
kreatininu <30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). Bezpe¢nost a Gi¢innost davkovani s upravenym intervalem
podani nebyly hodnoceny v kontrolovanych klinickych studiich a doporuceni vychazi pfedev§im z
farmakokinetickych modelovych dat. Daptomycin ma byt u takovych pacientd podavan pouze v
ptipadech, kdy se predpoklada, ze oc¢ekavany klinicky pfinos ptevazi potencialni riziko.

Doporucuje se opatrnost pii podavani daptomycinu pacientim, ktefi jiz trpi uréitym stupném poruchy
funkce ledvin (clearance kreatininu <80 ml/min) pied zahajenim 1é€by daptomycinem. Doporucuje se
pravidelné sledovani funkce ledvin (viz také bod 5.2).

Navic se pravidelné sledovani funkce ledvin doporucuje v prubéhu soubézného podavani potencialné
nefrotoxickych agens, bez ohledu na pacientovu predchozi renalni funkci (viz také bod 4.5).

Davkovaci rezim daptomycinu u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nebyl stanoven.

Obezita

U obéznich osob s indexem t&lesné hmotnosti (BMI) >40 kg/m? , ale s hodnotou clearance kreatininu
>70 ml/min, byla hodnota AUCo... daptomycinu vyznamné zvysena (pramérné o 42 % vyssi) ve srovnani
s odpovidajicimi neobéznimi kontrolnimi osobami. K dispozici jsou jen omezené informace o
bezpecnosti a ucinnosti daptomycinu u velmi obéznich osob, a doporucuje se tudiz obezietnost.
Nicméné v soucasné dobé€ neexistuji dukazy o tom, Ze by byla nutna redukce davek(viz bod 5.2).

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Daptomycin podléha nepatrné az vibec metabolismu zprostiedkovanému cytochromem P450
(CYP450). Je nepravdépodobné, Ze by daptomycin mohl inhibovat nebo indukovat metabolismus
1é¢ivych pripravkll metabolizovanych systémem P450.

Interakeni studie pro daptomycin byly provedeny s aztreonamem, tobramycinem, warfarinem a
probenecidem. Daptomycin nemél zadny ucinek na farmakokinetiku warfarinu ani probenecidu a tyto
1écivé ptipravky nezménily farmakokinetiku daptomycinu. Farmakokinetika daptomycinu nebyla
vyznamn¢ pozmeéneéna aztreonamem.

Ackoli byly zjistény malé zmény ve farmakokinetice daptomycinu a tobramycinu pii spolecném
podavani intraven6zni infuze po dobu 30 minut pfi pouziti daptomycinu 2 mg/kg, nebyly tyto zmény
statisticky vyznamné. Interakce mezi daptomycinem a tobramycinem se schvalenou davkou
daptomycinu nejsou znamé. Pfi souasném podavani daptomycinu s tobramycinem je nutné dbat
zvysené opatrnosti.



ZkuSenosti se soubéznym podavanim daptomycinu a warfarinu jsou omezené. Studie s daptomycinem
a jinymi antikoagulancii kromé¢ warfarinu nebyly provedeny. U pacientt, kterym byly podavany
daptomycin a warfarin, ma byt antikoagulacni aktivita monitorovana n¢kolik dni po zahdjeni 1écby
daptomycinem.

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti, pokud jde o soucasné podani daptomycinu s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky, které mohou vyvolat myopatii (napf. inhibitory HMG-CoA reduktazy). Nicmén¢ byly
zaznamenany pripady vyrazného vzristu hodnot CPK a piipady rhabdomyolyzy u dospélych pacientli
uzivajicich néktery z téchto 1é¢ivych piipravku soucasné s daptomycinem. Doporucuje se, aby ostatni
medikace souvisejici s myopatii byly v prubéhu 1é¢by daptomycinem pokud mozno do¢asné pteruseny,
s vyjimkou piipadd kdy se predpokladd, ze ptinos soubézného podavani prevazi riziko. Neni-li mozné
vyhnout se soubéznému podavani, je tieba méfit hodnoty CPK ¢astéji nez jednou tydné a pacienti maji
byt pozorné sledovani, nemaji-li znamky ¢i pfiznaky, které by mohly ukazovat na myopatii. Viz body
44,484a5.3.

Daptomycin je primarné vylu€ovan renalni filtraci, a tak mohou byt plazmatické hladiny zvysené pfti
soub&zném podavani s 1é¢ivymi piipravky, které snizuji renalni filtraci (napi. NSAID a inhibitory COX-
2). Navic existuje moznost vyskytu farmakodynamickych interakci v priibéhu soubézného podavani v
disledku aditivnich renalnich Gc¢inkl. Proto se doporucuje obezietnost, jestlize je daptomycin podavan
soucasné s jakymkoli dal§im lé¢ivym ptipravkem, o némz je zndmo, Ze sniZzuje renalni filtraci.

V prubéhu sledovani daptomycinu po jeho uvedeni na trh byly zaznamenany piipady interference mezi
daptomycinem a urditymi reagens, kterd se pouzivaji pii nékterych testech ke stanoveni
protrombinového ¢asu/mezinarodniho normalizovaného poméru (PT/INR). Tato interference méla za
nasledek falesné prodlouzeni PT a zvySeni INR. Jestlize jsou u pacientt, kterym je podavan daptomycin,
pozorovany nevysvétlené abnormality hodnot PT/INR, ma byt vzata v potaz mozna interakce in vitro
pii laboratornich testech. Moznost chybnych vysledkl 1ze minimalizovat odbérem vzorki pro stanoveni
PT nebo INR pftiblizné v dobé, kdy jsou koncentrace daptomycinu v plazmé minimalni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani daptomycinu béhem te€hotenstvi. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo nepfimé Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pripravek Daptomycin Accordpharma lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to nezbytné nutné,
tj. pouze tehdy, jestlize ocekavany piinos prevazi mozné riziko.

Kojeni

V jednopiipadové studii u ¢lovéka byl daptomycin v davce 500 mg/den intravenézné podavan kojici
matce denné po dobu 28 dnl a vzorky matetského mléka pacientky byly odebirany 27.den béhem 24
hodin. Nejvyssi naméfena koncentrace daptomycinu v matefském mléce byla 0,045 mikrograma/ml,
coz je nizka koncentrace. Proto mé byt kojeni pferuSeno u kojicich Zen, kterym je podavan ptipravek
Daptomycin Accordpharma, dokud nebude ziskano vice zkusenosti.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se vlivu daptomycinu na fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.



Na zakladé zaznamenanych neZzadoucich ucinkd 1éku se predpoklada, ze piipravek Daptomycin
Accordpharma pravdépodobné nema u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byl daptomycin podan 2 011 dosp&lym osobam. Béhem téchto studii dostavalo 1
221 osob denni davku 4 mg/kg, z toho bylo 1 108 pacientti a 113 zdravych dobrovolnikti; 460 osob
dostavalo denni davku 6 mg/kg, z toho bylo 304 pacientti a 156 zdravych dobrovolnikt. V pediatrickych
studiich dostalo daptomycin 372 pacientt, z nichz 61 dostalo jednorazovou davku a 311 bylo 1é¢eno dle
doporuceni pro cSSTI nebo SAB (denni davka v rozmezi od 4 mg/kg do 12 mg/kg). Nezadouci ucinky
(. ty, které podle feSitele studie moznd, pravdépodobné nebo urcité souviseji s podavanym lécivym
ptipravkem) byly se stejnou Cetnosti zaznamenany jak u daptomycinu, tak u srovnavanych rezimu.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (Cetnost vyskytu ¢asté (>1/100 az <1/10)) jsou:

Mykotické infekce, infekce mocovych cest, kandidozy, anemie, izkost, insomnie, zavraté, bolesti hlavy,
hypertenze, hypotenze, gastrointestindlni a abdominalni bolesti, nauzea, zvraceni, zicpa, prujem,
flatulence, nadymani a distenze, abnormalni vysledky jaternich testd (zvySeni hladin
alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) nebo alkalické fosfatazy (ALP)),
vyrazka, svédéni, bolest koncetin, zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CK) v séru, reakce v misté
infuze, pyrexie, astenie.
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(obcas se projevujici jako organizujici se pneumonie), lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
symptomy (DRESS), angioedém a rhabdomyolyza.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

Nasledujici nezadouci ucinky byly v pribéhu 1é¢by a dal§iho sledovani zaznamenany s frekvenci
odpovidajici kategoriim velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci ucinky z klinickych studii a hlaSeni po uvedeni na trh

TFidy organovych systému Frekvence NeZadouci u¢inky
Infekce a infestace Casté: Mykotické infekce, infekce mocovych cest,
kandiddza
Méné casté: Fungemie
Neni znamo™:  Prijem vyvolany bakterii Clostridioides difficile**
Poruchy krve a lymfatického ~ Casté: Anemie
systému Méné casté: Trombocytemie, eozinofilie, zvySeni INR,
leukocytoza
Vzacné: Prodlouzeni protrombinového ¢asu (PT)

Neni znamo™:  Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo™:

Hypersenzitivita** projevujici se izolovanymi spontannimi
hlaSenimi vcetné (ale ne pouze) angioedému, plicni
eozinofilie, pocitu orofaryngealniho otoku, anafylaxe**,
reakce spojené s infuzi véetné nasledujicich symptomu:
tachykardie, sipani, pyrexie, tfesavka, generalizované
zrudnuti, vertigo, synkopa a kovova chut

Poruchy metabolismu a vyzivy ~ Méné casté: Snizena chut’ k jidlu, hyperglykemie, porucha
elektrolytové rovnovahy
Psychiatrické poruchy Casté: Uzkost, insomnie




Poruchy nervového systému

Casté:

Zavratg, bolesti hlavy

Meneé caste:

Méné casté: Parestezie, poruchy vnimani chuti, tremor, podrazdéni oci
Neni znadmo*:  Periferni neuropatie **

Poruchy ucha a labyrintu Méné casté: Vertigo

Srdeéni poruchy Méné Casté: Supraventrikularni tachykardie, extrasystola

Cévni poruchy Casté: Hypertense, hypotenze
Meéné casté: Zrudnuti

Respira¢ni, hrudni a Neni znamo*:  Eozinofilni pneumonie**, ka3el

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté: Gastrointestinalni a abdominalni bolest, nauzea, zvracent,

zacpa, prujem, plynatost, nadymani a distenze
Dyspepsie, glositida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Abnormalni vysledky jaternich testti? (zvy3eni hladin
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy
(AST) nebo alkalické fosfatazy (ALP))

soustavy a pojivové tkan¢

Mené caste:

Neni znamo™:

Vzacné: Zloutenka
Poruchy kiize a podkozni tkangé  Casté: Vyrazka, svédéni
Méné casté: Koptivka
Neni zndmo*:  Akutni generalizovana exantematézni pustuloza ( AGEP),
1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS) **, vesikulobul6zni vyrazka s nebo bez postizeni
sliznic ( SJS nebo TEN)**
Poruchy svalové a kosterni Casté: Bolest koncetin, zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy

(CPK)? v séru

Myozitida, zvySeny myoglobin, svalova slabost, bolest
svall, artralgie, zvySeni hladiny laktatdehydrogenazy
(LDH) v séru, svalové kiece

Rhabdomyolyza®**

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéne caste:

Porucha funkce ledvin véetné renalniho selhani a renalni
insuficience, zvyseni hladiny kreatininu v séru

Neni znamo*:  Tubulointersticialni nefritida (TIN) **
Poruchy reprodukéniho systému  Méné caste: Zanét pochvy
aprsu
Celkové poruchy a reakce Casté: Reakce v misté aplikace infuze, pyrexie, astenie
V misté aplikace Meéné casté: Unava, bolest

* Zalozeno na hlaseni po uvedeni na trh. Protoze tyto reakce jsou hlaSeny dobrovolné z populace o
neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé stanovit jejich frekvenci, a proto jsou kategorizovany, jako
neni zndmo.

** Viz bod 4.4.

! Agkoli je piesny vyskyt eozinofilni pneumonie v souvislosti s uzivanim daptomycinu neznamy, dosud
hlaseny podil na spontannim hlaseni je velmi nizky (<1/10 000).

2 Pii nekterych piipadech myopatie se zvy$enim hladiny CPK a svalovymi ptiznaky byly u pacientl
zjistény také zvySené hladiny aminotransferaz. Tato zvySeni hladin aminotransferaz byla
pravdépodobné spojena s Gc¢inky na kosterni svalovinu. Vétsina zvysSeni hladin aminotransferaz byla
stupné 1-3 a upravila se po ukonceni 1écby.

%V piipadech, kdy byly dostupné klinické informace o pacientech umoziujici posouzent, pfiblizng 50
% pripadl se vyskytlo u pacientt s jiz dfive existujici poruchou funkce ledvin, nebo u pacientd, kteti
soubézné uzivali 1€¢ivé ptipravky, které mohou zpisobit rhabdomyolyzu.

Udaje o bezpe&nosti tykajici se podani daptomycinu 2minutovou intravendzni injekei vyplyvaji ze dvou
farmakokinetickych studii u zdravych dospélych dobrovolniki. Obé metody podani daptomycinu,
2minutova intravenozni injekce a 30minutova intravendzni infuze, mély na zaklad¢é vysledku téchto
studii podobnou bezpecnost a profil snasenlivosti. Mezi metodami nebyl vyznamny rozdil v lokalni
snasenlivosti nebo v povaze a frekvenci nezadoucich u¢inkd.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu.




Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipadé preddvkovani se doporucuje podplrna lécebna péce. Daptomycin je z téla pomalu vylucovan
hemodialyzou (pfiblizné 15 % podané davky je odstranéno za 4 hodiny) nebo peritonealni dialyzou
(ptiblizné 11 % podané davky je odstranéno za 48 hodin).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jind antibakterialni
lé¢iva, ATC kod: JO1XX09

Mechanismus tucinku
Daptomycin je ptirodni cyklicky lipopeptid, ktery je u¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim.

Mechanismus uc¢inku zahrnuje vazbu (za pfitomnosti iontd kalcia) na membrany bakterialnich bunék
jak v riistové, tak i stacionarni fazi, coz zpuisobuje depolarizaci a vede k rychlé inhibici syntézy proteind,
DNA a RNA. To ma za nasledek odumieni bakterialni butiky s nepatrnou lyzou bunék.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy (PK/PD)

Daptomycin vykazuje in vitro rychlou, na koncentraci zavislou baktericidni aktivitu proti
grampozitivnim organismum a v in vivo zvifecich modelech. V modelech na zvitatech koreluji hodnoty
AUC/MIC a Cmax /MIC koreluje s uinnosti a predikovanym usmrcenim bakterii in vivo pii
jednorazovych davkach ekvivalentnich lidskym davkam pro dospélé 4 mg/kg a 6 mg/kg jednou denné.

Mechanismy rezistence

Byly hlaSeny kmeny se sniZenou citlivosti na daptomycin zejména pti podavani pacientim s obtizné
1é¢itelnymi infekcemi a/nebo po podéavani po delsi dobu. Pfedevsim byly hlaseny ptipady selhani 1écby
u pacientt s infekci Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis nebo Enterococcus faecium véetné
pacientl s bakteriemii, které byly spojeny se selekci mikroorganismti se snizenou citlivosti nebo
rezistenci na daptomycin béhem 1é¢by.

Mechanismus(y) rezistence na daptomycin neni (nejsou) dosud pln¢ objasnén(y).

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace), kterou stanovil Evropsky vybor pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST) pro stafylokoky a streptokoky (s vyjimkou S. pneumoniae) jsou <1
mg/l pro citlivé a >1 mg/l pro rezistentni.

Citlivost

Prevalence rezistence se mize u vybranych druhii liSit geograficky a v Case, a proto je zadouci ziskat
mistni informace o rezistenci, zejména pokud se 1é¢i zavazné infekce. Podle potieby ma byt vyhledana
odborna pomoc, jestlize je lokalni prevalence rezistence takova, ze pfinos pfipravku je pfinejmensim u
nekterych typt infekei sporny.

ObvyKkle citlivé druhy
Staphylococcus aureus™
Staphylococcus haemolyticus
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Koaguldza-negativni stafylokoky
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*
Streptococcus pyogenes®
Streptokoky skupiny G
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp
Inherentné rezistentni organismy
Gramnegativni organismy
* oznacuje druhy, u nichZ se ma za to, Ze G€innost proti nim byla uspokojiveé prokazana v klinickych
studiich.

Klinické téinnost u dospélych pacientii

Ve dvou klinickych studiich s dospe€lymi pacienty tykajicich se komplikovanych infekci kiize a mékkych
tkani spliiovalo 36 % pacientti 1é¢enych daptomycinem kritéria syndromu systémové zanétlivé odpovédi
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Nej¢astéjsim typem 1é¢ené infekce byla infekce
rany (38 % pacientil), zatimco 21 % mélo velké abscesy. Tato omezeni skupin lé¢enych pacienti maji
byt brana v uvahu pii rozhodovani o pouziti daptomycinu.

V randomizované kontrolované oteviené studii S 235 dospélymi pacienty s bakteriemii vyvolanou
bakterii Staphylococcus aureus (tj. nejméné jedna pozitivni hemokultura Staphylococcus aureus
ptredchazejici prvni davee) splnilo 19 ze 120 pacientt 1écenych daptomycinem kritéria pro RIE. Jedenact
z 19 pacienti mélo infekci zpusobenou bakterii Staphylococcus aureus s citlivosti na meticillin a 8
infekci meticillin — rezistentni bakterii Staphylococcus aureus. Pomér uspé$nosti u pacienti s RIE je
uveden v nasledujici tabulce.

Populace Daptomycin Komparator Pol?sl;g;noozs(:;l“
n/N (%) n/N (%) (95 % CI)

ITT (intention to treat) populace

RIE 8/19 (42,1 %) 7/16 (43,8 %) -1.6 % (-34.6; 31.3)

PP (per protocol) populace

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

Selhani 1é¢by z divodu perzistujici nebo relabujici infekce Staphylococcus aureus bylo pozorovano u
19/120 (15,8 %) pacientd 1é¢enych daptomycinem, u 9/53 (16,7 %) 1é¢enych vankomycinem a u 2/62
(3,2 %) lécenych protistafylokokovym semisyntetickym penicilinem. Tyto ptipady zahrnuji selhani
1écby u Sesti pacientil lécenych daptomycinem a jednoho pacienta 1é¢eného vankomycinem,
infikovanych bakteriemiemi Staphylococcus aureus, u kterych doslo k narastu MIC pro daptomycin
be&hem 1é¢by nebo po jejim ukonceni (viz vyse uvedené ,,Mechanismy rezistence®). Vétsina pacientd, u
kterych byla 1é¢ba neuspé&$na z divodu perzistujici nebo relabujici infekce Staphylococcus aureus, méla
hlubokou infekci a nepodstoupila nezbytny chirurgicky vykon.

Klinicka tc¢innost u pediatrickych pacientt

Bezpecnost a uc¢innost daptomycinu byly hodnoceny u pediatrickych pacienti ve véku od 1 do 17 let
(Studie DAP-PEDS-07-03) s c¢SSTI vyvolanymi grampozitivnimi patogeny. Pacienti byli zafazovani
postupné do vékem definovanych skupin a byla jim podavana jednou denn¢ na véku zavisla davka pod
dobu az 14 dni, nasledovné:

e Vékova skupina 1 (n=113): 12 az 17 let lécena daptomycinem v davce 5 mg/kg nebo srovnavanou
standardni 1écbou (SOC);

o V¢kova skupina 2 (n=113): 7 az 11 let 1écena daptomycinem v davce 7 mg/kg nebo SOC;
Vékova skupina 3 (n=125): 2 az 6 let 1é¢ena daptomycinem v davce 9 mg/kg nebo SOC;

o V¢kova skupina 4 (n=45): 1 az <2 roky lé¢ena daptomycinem v davce 10 mg/kg nebo SOC.
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Primarnim cilem studie DAP-PEDS-07-03 bylo zhodnotit bezpe¢nost 1é¢by. Sekundarni cile zahrnovaly
hodnoceni tG¢innosti na véku zavislé davky intravenozniho daptomycinu v porovnani se standardni
1écbou. Kli€ovym cilem pro Gcinnost byl zadavatelem definovany klinicky vysledek terapeutického
testu (test-of-cure, TOC), ktery byl definovan a zaslepen lékafskym feditelem. Ve studii bylo 1é¢eno
celkem 389 subjektt, z nichz byl daptomycin podavan 256 subjektim a standardni 1é¢ba 133 subjektim.
Ve vSech populacich byla mira klinické uspé$nosti srovnatelnd mezi rameny s daptomycinem a SOC,
coz podporuje analyzu primérni u¢innosti v ITT populaci.

Souhrn zadavatelem definovaného klinického vysledku TOC:

Klinicky uspéch u pediatrickych pacientii s cSSTI

Daptomycin Komparator
n/N (%) n/N (%) % rozdil
Intent-to-treat 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modifikovany intent-to-treat 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Klinicky hodnotitelny 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologicky hodnotitelny (ME) 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Celkova terapeutickd odpovéd’ byla podobna v ramenech s daptomycinem a SOC u infekci vyvolanych
MRSA, MSSA a Streptococcus pyogenes (viz tabulka nize; ME populace); podil odpovédi napfic t€émito
b&znymi patogeny ¢inil >94 % pro ob¢ 1éCebna ramena.

Souhrn celkové terapeutické odpovédi podle typu patogenu pii zahajeni 1é€by (ME populace):

Celkova taspésnost 2 u pediatrickych
Patogen pacientu s cSSTI
n/N (%)
Daptomycin Komparator
Staphylococcus aureus citlivy na meticilin (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
?Sgg)g\(;coccus aureus rezistentni na meticilin 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

& Subjekty dosahujici klinického uspéchu (klinickd odpovéd “vyléCeni” nebo “zlepSeni”) a
mikrobiologického uspéchu (iroven odpovédi patogenu “eradikace” nebo “predpokladand eradikace™)
jsou klasifikovany jako celkovy uspéch 1écby.

Bezpecnost a téinnost daptomycinu byly hodnoceny u pediatrickych pacientl ve véku 1 rok az 17 let
(studie DAP-PEDBAC-11-02) s bakteriemii zptisobenou bakterii Staphylococcus aureus. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 do vékovych skupin a podle veku jim byly podavany davky jednou denné
az po dobu 42 dnt, a to nasledujicim zptisobem:

o Vékova skupina 1 (n=21): 12 az 17 let, 1é¢ba daptomycinem v davce 7 mg/kg nebo SOC;
o V¢kova skupina 2 (n = 28): 7 az 11 let, 1éCba daptomycinem v davce 9 mg/kg nebo SOC;
o V¢kova skupina 3 (n=32): 1 az 6 let, 1é¢ba daptomycinem v davce 12 mg/kg nebo SOC;

Priméarnim cilem studie DAP-PEDBAC-11-02 bylo posouzeni bezpecnosti intravendzné podavaného
daptomycinu ve srovnani s SOC antibiotiky. Sekundamni cile zahrnovaly: klinicky vysledek zalozeny na
zaslepeném posouzeni klinické odpovédi (aspéch [1éEba, zlepSeni], selhani nebo nehodnotitelnost) na
navstéve, kde probihal TOC; a mikrobiologicka odezva (spés$nost, selhani nebo nehodnotitelnost) na
zaklad¢ vyhodnoceni pivodniho infekéniho patogenu pii TOC.

Celkem bylo do této studie zafazeno 81 subjektt, coz zahrnovalo 55 subjektl, které dostavaly
daptomycin, a 26 subjektt, které¢ dostavaly standardni péci. Do studie nebyli zafazeni pacienti ve véku
1 rok az <2 roky. Ve v8ech populacich byla mira klinické ispéSnosti mezi rameny S daptomycinem a
SOC srovnatelna.

Shrnuti klinickych vysledki dle zaslepené¢ho posouzeni pii TOC:
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Klinicky aspéch u pediatrickych pacientii se SAB

Daptomycin Komparator
n/N (%) n/N (%) % rozdil
Modifikovany intent-to-treat (MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3
Mikrobiologicky modifikovana
intent-to-treat (MMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0
Klinicky hodnotitelni (CE) 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0

Mikrobiologické vysledky pti TOC u ramen 1é¢enych daptomycinem a SOC pro infekce zpuisobené
MRSA a MSSA jsou uvedeny v nasledujici tabulce (populace mMITT).

Mikrobiologicka mira uspéSnosti se SAB
Patogen n/N (%)
Daptomycin Komparator
Staphylococcus aureus citlivy na meticilin (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin 0 0
(MRSA) 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daptomycinu je obecné linearni a nezavisla na Case pii davkach 4 az 12 mg/kg
podavanych jako jednorazové denni davky 30minutovou intravendzni infuzi po dobu az 14 dni zdravym
dospélym dobrovolnikiim. Koncentraci odpovidajicich rovnovaznému stavu se dosahuje pfi treti denni
davce.

Daptomycin podavany 2minutovou intravenozni injekci také vykazoval farmakokinetiku zavislou na
davce ve schvaleném terapeutickém davkovém rozmezi od 4 do 6 mg/kg. U zdravych dospélych jedinct
byla po podani 30minutové intravendzni infuze ¢i 2minutové intravenozni injekce zjisténa srovnatelna
expozice (AUC a Crnax).

Studie na zvifatech ukazaly, Ze po peroralnim podani neni daptomycin v Zadném vyznamnéj$im rozsahu
absorbovan.

Distribuce

Distribu¢ni objem daptomycinu v rovnovazném stavu u zdravych dospélych subjekta byl priblizné

0,1 /kg a byl nezavisly na davce. Studie provadéné na potkanech tykajici se distribuce ve tkanich
ukazaly, ze daptomycin je po jednorazovém podani i opakovaném podavani pouze v men$i miie
prostupuje hematoencefalickou a placentarni bariéru.

Daptomycin je reverzibiln€ vazan na proteiny v lidské plazmé zpsobem nezavislym na koncentraci. U
zdravych dospélych dobrovolnikii a dospélych pacientd 1éCenych daptomycinem cCinila vazba na
proteiny v pruméru asi 90 % vcetné osob s poruchou funkce ledvin.

Biotransformace

Ve studiich in vitro nebyl daptomycin metabolizovan lidskymi jaternimi mikrozomy. Studie in vitro s
lidskymi hepatocyty prokazuji, Ze daptomycin neinhibuje ani neindukuje aktivity nasledujicich izoforem
lidského cytochromu P450: 1A2,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 3A4. Je nepravdépodobné, Ze daptomycin
inhibuje nebo indukuje metabolismus 1é¢ivych piipravki metabolizovanych systémem P450.

Po infuzi 14C-daptomycinu byla u zdravych dospélych plazmaticka radioaktivita podobna koncentraci
stanovené mikrobiologickym vySetfenim. V moci byly zjistény neaktivni metabolity, prokazané jako
rozdil mezi celkovou koncentraci radioaktivity a mikrobiologicky aktivni koncentraci. V samostatné
studii nebyly v plazmé zjistény zadné metabolity a v moci bylo zji§téno malé mnozstvi tii oxida¢nich
metabolitl a jedna neidentifikovana slozka. Misto metabolismu nebylo zjisténo.
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Eliminace

Daptomycin je vylucovan primarné ledvinami. Soub&zné podavani probenecidu a daptomycinu nema
zadny vliv na farmakokinetiku daptomycinu u lidi, coz svéd¢i o minimalni az zadné aktivni tubularni
sekreci daptomycinu.

Po intraven6znim podani je plazmatickd clearance daptomycinu piiblizné¢ 7 az 9 ml/h/kg a rendlni
clearance daptomycinu je 4 az 7ml/h/kg.

Ve studii hmotnostni bilance provadéné s vyuzitim radioaktivné zna¢eného materialu bylo 78 % podané
davky izolovano z moci na zakladé celkové radioaktivity, zatimco néalez nezménéného daptomycinu v
moci byl piiblizné 50 % davky. Piiblizné 5 % podaného radioaktivné znaceného ptipravku bylo
vylouceno stolici.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Po intravendznim podani jednorazové davky daptomycinu 4 mg/kg po dobu 30 minut byla u starsich
pacientt (> 75 let véku) praimérna celkova clearance daptomycinu piiblizné o 35 % niz§i a primérna
AUC., byla pfiblizné o 58 % vys§i v porovnani se zdravymi mladymi jedinci (18 az 30 let ve¢ku).
Nebyly zjistény zadné rozdily v Cmax. Tyto uvedené rozdily jsou nejspiSe zptisobeny béznym poklesem
renalnich funkci pozorovanych u geriatrické populace.

Na zékladé samotného véku neni nutna zadna uprava davkovani. Nicméné je tfeba posoudit renalni
funkeci a v pfipadg, Ze existuje ditkaz t€zké poruchy funkce ledvin ma byt davka redukovana.

Déti a dospivajici (1 az 17 let véku)

Farmakokinetika daptomycinu u pediatrickych subjekti byla hodnocena ve 3 farmakokinetickych
studiich s jednorazovou davkou. Po jednorazovém podani daptomycinu v davce 4 mg/kg byla celkova
clearance normalizovana podle t€lesné hmotnosti a polo¢asu eliminace daptomycinu u dospivajicich (ve
véku 12-17 let) s infekci zplsobenou grampozitivnimi bakteriemi podobnd celkové clearance u
dospélych. Po jednorazovém podani daptomycinu v davce 4 mg/kg byla celkova clearance daptomycinu
u déti ve veéku 7-11 let s infekei zplisobenou grampozitivnimi bakteriemi vyssi nez u dospivajicich,
zatimco elimina¢ni polo¢as byl krat$i. Po jednorazovém podani daptomycinu v davce 4, 8 nebo 10
mg/kg byly celkova clearance a eliminac¢ni poloc¢as daptomycinu u déti ve véku 2-6 let pii riznych
davkach podobné; celkova clearance byla vyssi a elimina¢ni polocas byl kratsi nez u dospivajicich. Po
jednorazovém podani daptomycinu v davce 6 mg/kg byly clearance a elimina¢ni polo¢as daptomycinu
u déti ve veéku 13-24 meésicti podobné jako u déti ve veku 2-6 let, které dostaly jednorazovou davku 4
az 10 mg/kg. Vysledky téchto studii ukazuji, ze expozice (AUC) u pediatrickych pacientd jsou pfi vSech
davkach obecné nizsi nez u dospélych pacienttl, jimz byly podany srovnatelné davky.

Pediatricti pacienti s ¢SSTI

Byla provedena studie faze 4 (DAP-PEDS-07-03) s cilem zhodnotit bezpecnost, Gc¢innost a
farmakokinetiku daptomycinu u pediatrickych pacientii (1 rok az 17 let vcetn€) s cSSTI zptisobenou
grampozitivnimi patogeny. Farmakokinetika daptomycinu u pacientl zarazenych v této studii je shrnuta
v tabulce 2. Po podani vice davek byla expozice daptomycinu po tpravé davky podle télesné hmotnosti
a véku u riznych vé€kovych skupin podobna. Plazmatické expozice dosazené t€émito davkami byly
srovnatelné s témi, které byly dosazeny ve studii s dospélymi s cSSTI (po podani davky 4 mg/kg jednou
denné u dospélych).

Tabulka 2 Primérné hodnoty (standardni odchylky) farmakokinetickych parametrd daptomycinu u
ediatrickych pacientli s cSSTI (ve véku 1 rok az 17 let) ve studii DAP-PEDS-07-03

Vekové rozmezi  |12-17 let (N=6)| 7-11 let (N=2)?| 2-6 let (N=7) | | Tokaz<2let

(N=30)°
5 mg_/kg 30 7 mg_/kg 30 ? mg_/kg 60 10 mg/kg 60 minut
minut minut minut

Davka trvani infuze
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AUCO-24hr
(nexbod/m]) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crmax (ug/ml) 62,4 (104) | 64,9:744 | 81,9(21,6) 79,2
Zdanlivy t 1/2 (hod) | 5,3 (1,6) 4.6 3,8 (0,3) 5,04
Cl/thm (miihod/kg)  |13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Hodnoty farmakokinetickych parametrti byly odhadnuty nekompartmentovou analyzou

@ Uvedeny hodnoty jednotlivych pacientl, protoZze pouze u dvou pacientd z této v&kové skupiny byly k dispozici
farmakokinetické vzorky umoziujici farmakokinetickou analyzu; AUC, zdanlivy t 1/2 a Cl/t.hm. bylo mozné ur¢it pouze u
jednoho ze dvou pacienti

b Farmakokinetickd analyza souhrnného farmakokinetického profilu se primérnymi koncentracemi viech subjektii v kazdém
casovém bod¢

Pediatricti pacienti se SAB

Byla provedena studie faze 4 (DAP-PEDBAC-11-02) s cilem zhodnotit bezpecnost, Gfinnost a
farmakokinetiku daptomycinu u pediatrickych pacientd (1 rok az 17 let vcetné) se SAB.
Farmakokinetika daptomycinu u pacienti zatazenych v této studii je shrnuta v tabulce 3. Po podani vice
davek byla expozice daptomycinu po upraveé davky podle télesné hmotnosti a véku v riznych vékovych
skupinach podobna. Plazmatické expozice dosazené témito davkami byly srovnatelné s expozicemi
dosazenymi ve studii s dospélymi se SAB (po podani davky 6 mg/kg jednou denné¢ u
dospélych).

Tabulka 3 Primérné hodnoty (standardni odchylky) farmakokinetickych parametri daptomycinu u
pediatrickych pacient se SAB (1 rok az 17 let véku) ve studii DAP-PEDBAC-11-02

Vekové rozmezi 12-17 let (N=13) 7-11 let (N=19) 1 rok az 6 let (N=19)*
Davka trvani infuze 7 mg/kg 30 minut 9 mg/kg 30 minut 12 mg/kg 60 minut
AUCO0-24hr (ugxhod/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Cmax (ng/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Zdanlivy t1/2 (hod) 7,5(2,3) 6,0 (0,8) 5,1(0,6)
Cl/t.hm. (ml/hod/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Hodnoty farmakokinetickych parametri byly odhadnuty z nékolika shromazdénych vzorkd jednotlivych pacient zafazenych
ve studii pomoci modelového pfistupu.

* Primérna hodnota (standardni odchylka) byla vypoctena pro pacienty ve véku 2 roky az 6 let, nebot’ do studie nebyli zatazeni
z&dni pacienti ve véku 1 rok az <2 roky. Simulace vyuzivajici popula¢ni farmakokineticky model ukazala, ze AUCss (plocha
pod kiivkou koncentrace-¢as v ustaleném stavu) daptomycinu u pediatrickych pacient ve v€ku 1 rok az <2 roky, kterym je
podavana davka 12 mg/kg jednou denné, by byla srovnatelna s davkou 6 mg/kg jednou denné u dospélych pacientd.

Obezita

Ve srovndni s neobéznimi osobami byla systémova expozice daptomycinu méfend pomoci AUC
piiblizné o 28 % vyssi u osob s mirnou obezitou (BMI 25-40 kg/m?) a 0 42 % vyssi u osob s t&zkou
obezitou (BMI >40 kg/m?). Nicméné se ma za to, Ze pouze na zédkladé samotné obezity neni nutna zadna
uprava davkovani.

Pohlavi
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice daptomycinu ve vztahu k
pohlavi.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednorazové davky daptomycinu 4 mg/kg nebo 6 mg/kg intravendézné po dobu 30 minut
dospélym osobam s riznym stupném poruchy funkce ledvin celkova clearance (CL) daptomycinu klesla
a systémova expozice (AUC) vzrostla, protoze renalni funkce (clearance kreatininu) klesla.
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Na zakladé farmakokinetickych dat a modelaci byla AUC daptomycinu béhem prvniho dne po podani
davky 6 mg/kg dospélym pacientim s HD nebo CAPD 2krat vyssi nez AUC zjisténa u dospélych
pacientl s normalni rendlni funkci, ktefi uzivali stejnou davku. Druhy den po podani davky 6 mg/kg
dospélym pacientim s HD a CAPD byla AUC daptomycinu pfiblizn€¢ 1,3krat vyssi nez AUC zjisténa
po druhé dévce 6 mg/kg u dospélych pacientii s normalni renalni funkci. Na tomto zdkladé je
doporuceno, aby byl dospélym pacientim s HD nebo CAPD podavéan daptomycin jednou za kazdych
48 hodin v davce doporucené pro typ léceného onemocnéni (viz bod 4.2).

Davkovaci rezim daptomycinu u pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nebyl stanoven.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika daptomycinu se u osob s mirnou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh B
jaterniho poskozeni) po podani jednordzové davky 4 mg/kg neméni ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky odpovidajiciho pohlavi, véku a télesné hmotnosti. Pii podavani daptomycinu pacientiim s
mirnou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani. Farmakokinetika daptomycinu u osob
s tézkou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh C) nebyla hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podavani daptomycinu bylo u potkani a psi spojeno s minimalnimi az mimymi
degenerativnimi/regenerativnimi zménami kosternich svalii. Mikroskopické zmény v kosternim
svalstvu byly minimalni (zasazeno bylo pfiblizn€ 0,05 % svalovych vlaken) a u vyssich dévek byly
provazeny zvySenim CPK. Nebyla pozorovana zadna fibr6za ani rhabdomyolyza. V zavislosti na délce
trvani studie se v priabéhu 1-3 mésici po ukonceni 1écby vsechny svalové ucinky, vcéetné
mikroskopickych zmén, pln¢€ vratily k normalu. Nebyly pozorovany zadné funkéni nebo patologické
zmény v hladkém nebo srde¢nim svalstvu.

Tvvr

expozi¢nim hladinam, které odpovidaly 0,8 az 2,3nasobku humannich terapeutickych hladin pti davce
6 mg/kg (30minutova intravendzni infuze) u pacienti s normalni funkci ledvin. Protoze je
farmakokinetika (viz bod 5.2) srovnatelna, je mira bezpecnosti obou zplisobdl podani velmi podobna.

Studie u pst prokazala, ze vyskyt myopatie kosterniho svalstva byl snizeny pii podani jednou denné ve
srovnani s frakcionovanym podavanim stejné celkové denni davky, coz naznacuje, Ze myopaticky
ucinek u zvirat souvisel zejména s intervalem mezi davkami.

Uginky na periferni nervy byly u dospélych potkanii a psii pozorovany pii vyssich davkach, nez byly
davky spojené s U¢inky na kosterni svalstvo, a vztahovaly se primarn€ k Cmax v plazmé. Zmény
perifernich nervii byly charakterizovany minimalni az mirnou axonalni degeneraci a byly casto
doprovézeny funkénimi zménami. Ustup mikroskopickych i funkénich zmén byl dokonéen do 6 mésicti
po podavani. Bezpecnostni interval pro u€inky na periferni nervy u potkani a pst jsou 8nasobné, resp.
6nasobné pii porovnani hodnot Cmax hladiny, pfi které nebyl pozorovan zadny tcinek (NOEL — No
Observed Effect Level), s Cmax dosaZzenymi u pacientti s normalni funkci ledvin pii davee 6 mg/kg
30minutovou intravendzni infuzi jednou denng.

Zaveéry in vitro studii a nekterych in vivo studii navrzenych k objasnéni mechanismu myotoxicity
daptomycinu naznacuji, ze cilem toxicity je plazmatickd membrana diferencovanych spontanné se
kontrahujicich kosternich svalll. Specificka ¢ast bunééného povrchu, ktera je ptimo vystavena piisobeni
daptomycinu, nebyla identifikovana. Byla také pozorovana ztrata/poskozeni mitochondrii, nicméné
uloha a vyznam tohoto zji$téni v celkové patologii nejsou znamy. Toto zjisténi nebylo spojeno s u¢inkem
na svalové kontrakce.

Na rozdil od dospélych pst se nedospéli psi jevili jako vice citlivi k poSkozenim perifernich nervl ve

srovnani s myopatii kosterniho svalstva. U nedospélych psii vznikla poskozeni perifernich a miSnich
nervu pii davkovani niz§im, nez bylo davkovani spojené s toxicitou kosterniho svalstva.
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Daptomycin v davkach >50 mg/kg/den zpisobil u novorozenych pst klinicky vyznamné zaskuby,
svalovou rigiditu koncetin a zhorSené pouzivani koncetin, coz mélo za nasledek ubytek télesné
hmotnosti a celkové telesné kondice a vedlo k piedéasnému ukonceni 1éCby v této davkovaci skuping.
Pti nizsich davkach (25 mg/kg/den) byly pozorovany mirné a reverzibilni klinické ptiznaky zaskubt a
jeden ptipad svalové rigidity bez vlivu na télesnou hmotnost. V tkani periferniho a centralniho
nervového systému nebo kosterniho svalstva nebyla pfi z4dné davce objevena histopatologicka
korelace, proto mechanismus a klinicka vyznamnost téchto nezadoucich u¢inkl nejsou znamy.

Pfi testovani reprodukéni toxicity se neprokazaly zadné ucinky na plodnost, embryofetalni nebo
postnatalni vyvoj. Daptomycin nicméné muize prochazet placentou u biezich samic potkanti (viz bod
5.2). Vylu¢ovani daptomycinu do matetského mléka u zvifat nebylo zkoumano.

Dlouhodobé studie karcinogenity u hlodavci nebyly provadény. V baterii testii genotoxicity
provedenych in vivo i in vitro nebyl daptomycin mutagenni ani klastogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Daptomycin Accordpharma neni fyzikaln€ ani chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi
glukoézu. Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Po rekonstituci: Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku v injekéni lahvicce pred
pouzitim byla prokazana po dobu 12 hodin pii teploté¢ 25 °C a az 48 hodin pii teploté 2 °C—8 °C.
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku v infuznich vacich je stanovena na 12 hodin pfi
teploté 25 °C nebo 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C pro koncentrace 2,5 mg/ml, 10 mg/ml a 20 mg/ml.

Pro 30minutovou intraven6zni infuzi (rekonstituovany roztok v injek¢ni lahvicce a natedény roztok v
infuznim vaku; viz bod 6.6) nesmi soucet doby uchovavani pii teploté 25 °C prekrocit 12 hodin (nebo
24 hodin pfi teploté 2 °C-8 °C).

Pro 2minutovou intravendzni injekci nesmi doba uchovavani rekonstituovaného roztoku v injekéni
lahvicce (viz bod 6.6) pii teplote 25 °C prekrocit 12 hodin (nebo 48 hodin pfi teploté 2 °C-8 °C).

Nicméné, z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. V tomto pfipravku neni
pouzit zadny konzervacni prostfedek nebo bakteriostatické ¢inidlo. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné¢ by doba
uchovavani neméla byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C, pokud se rekonstituce/nafedéni
neprovadély v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a po jeho rekonstituci a nasledném
nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
Jednorazova 20 ml injek¢ni lahvicka z €irého skla tfidy I se Sedou brombutylovou pryzovou zatkou a
hlinikovym uzévérem se zlutym plastovym odtrhovacim vickem.

Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
Jednorazova 20 ml injek¢ni lahvicka z ¢irého skla tfidy I se Sedou brombutylovou pryzovou zatkou a
hlinikovym uzavérem se modrym plastovym odtrhovacim vickem.

Dostupné v baleni obsahujicim 1 injek¢ni lahvicku nebo 5 injekénich lahvicek. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

U dospélych pacientd mize byt daptomycin podavan intravendzné bud’ jako 30minutova infuze nebo
jako 2minutova injekce. Daptomycin nema byt podavan jako 2minutova injekce pediatrickym
pacientim. Pediatrickym pacientim ve v€ku 7 az 17 let ma byt daptomycin podavan 30minutovou
infuzi. Pediatrickym pacientim mlads$im 7 let, kterym se podava davka 9-12 mg/kg, ma byt daptomycin
podavan po dobu 60 minut (viz body 4.2 a 5.2). Ptiprava infuzniho roztoku vyzaduje dalsi krok fedéni,
jak je podrobné¢ popsano nize.

Ptipravek Daptomycin Accordpharma podavany 30minutovou nebo 60minutovou intraven6zni infuzi
Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro infuzi se ziska
rekonstituci lyofilizovaného ptipravku pomoci 7 ml injek¢éniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9
mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml piipravku Daptomycin Accordpharma 500 mg praSek pro infuzi se ziska
rekonstituci lyofilizovaného ptipravku pomoci 10 ml injekéniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9
mg/ml).

Rozpusténi lyofilizovaného ptipravku trva piiblizné 20 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je ¢iry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pripravek Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok

Pii ptipravé ptipravku Daptomycin Accordpharma k intraven6zni infuzi dodrzujte nasledujici postup:
Pii rekonstituci nebo nafedéni lyofilizovaného piipravku Daptomycin Accordpharma pouzivejte po
celou dobu aseptickou techniku.

Pro rekonstituci:

1. Odstrante polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stfedni ¢ast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej oschnout.
Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem. Natahnéte 7
ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky za pouziti sterilni transferni
jehly o priméru 21 G nebo mensim nebo do bezjehlového zatizeni, poté roztok pomalu injikujte
sttedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla sméfuje ke sténé injek¢ni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tieba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni pripravku, a pak se
nechd 10 minut stat.

3. Nakonec se injekéni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani €irého
rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo zpénéni
piipravku.

4. Rekonstituovany roztok je tieba pec¢livé zkontrolovat a ujistit se tak, Ze pfipravek je v roztoku, a
pied pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat nepfitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku. Barva
rekonstituovaného roztoku ptipravku Daptomycin Accordpharma byva bled¢ zluta az svétle hnéda.

5. Rekonstituovany roztok je pak tfeba natedit s pouzitim 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)
(obvykly objem 50 ml).
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Pro naredent:

1.

w

Pomalym pievracenim lahvicky umoznéte, aby roztok dotekl az k zatce a za pouziti nové sterilni
jehly o priméru 21 G nebo mensSim pomalu natdhnéte rekonstituovany roztok (50 mg
daptomycinu/ml) z obracené injek¢ni lahvicky. S pouzitim stiikacky se jehla vpravi do obracené
injekéni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicce je tfeba hrot jehly béhem nasévani
roztoku do stfikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky se pist zatdhne
az na konec stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok z otocené injekcni lahvicky pienesen do
injekeni stiikacky.

Odstrante vzduch, velké bubliny a ptebyteény roztok ze stiikacky, abyste ziskali pozadovanou
davku.

Pteneste potfebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).
Rekonstituovany a nafedény roztok se poté podadva pomalou miniméalné 30minutovou nebo
60minutovou intravendzni infuzi podle pokynti v bodé 4.2.

Pripravek Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok

Pii ptipravé ptipravku Daptomycin Accordpharma k intraven6zni infuzi dodrzujte nasledujici postup:
Pii rekonstituci nebo fedéni lyofilizovaného ptipravku Daptomycin Accordpharma pouzivejte po celou
dobu aseptickou techniku.

Pro rekonstituci:

1.

3.

Odstraiite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni Cast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej oschnout.
Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem. Natahnéte
10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky za pouziti sterilni
transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim nebo do bezjehlového zatizeni, poté roztok pomalu
injikujte sttedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla sméfuje ke sténé injekéni lahvicky.
Injekéni lahvickou je tieba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smacéeni pripravku, a pak se
necha 10 minut stat.

Nakonec se injekéni lahvickou n€kolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého
rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protfepavani, aby se zamezilo zpénéni
ptipravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba peclive zkontrolovat a ujistit se tak, ze prasek je jiz zcela rozpusten,
a pred pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat nepiitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku. Barva
rekonstituovaného roztoku ptipravku Daptomycin Accordpharma byva svétle Zluta az svétle hnéda.
Rekonstituovany roztok ma byt nafedén 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) (typicky
objem 50 ml).

Pro naredent:

1.

w

Pomalym pfevracenim lahvicky umoznéte, aby roztok dotekl aZ k zatce a za pouZiti sterilni jehly o
priméru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok (50 mg daptomycinu/ml) z
obracené injek¢ni lahvicky. S pouzitim stfikacky se jehla vpravi do obracené injekeni lahvicky. V
roztoku v obracené injek¢ni lahvicce je tfeba hrot jehly béhem nasavéani roztoku do stiikacky
umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky se pist zatdhne az na konec
stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok z oto¢ené injekéni lahvi¢ky pienesen do injekéni
stiikacky.

Odstranite vzduch, velké bubliny a ptebyteény roztok ze stiikacky, abyste ziskali pozadovanou
davku.

Pfeneste potfebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).
Rekonstituovany a nafedény roztok se poté podava pomalou minimalné 30minutovou nebo
60minutovou intravendzni infuzi podle pokynti v bodé 4.2.

Nasledujici latky se prokazaly jako kompatibilni v pfipadé jejich pridavani do infuznich roztoki
obsahujicich ptipravek Daptomycin Accordpharma: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin,
flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin a lidokain.
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Piipravek Daptomycin Accordpharma podavany 2minutovou intravendzni injekci (pouze dospélym
pacientiim)

Pro rekonstituci pfipravku Daptomycin Accordpharma pro intraven6zni injekci nesmi byt pouzita voda.
Pripravek Daptomycin Accordpharma smi byt rekonstituovan pouze s 0,9% roztokem chloridu sodného
(9 mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injekci se ziska
rekonstituci lyofilizovaného piipravku pomoci 7 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9
mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injekci se ziska
rekonstituci lyofilizovaného pfipravku pomoci 10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9
mg/ml).

Rozpusténi lyofilizovaného ptipravku trva pfiblizn¢ 20 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je ¢iry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pripravek Daptomycin Accordpharma 350 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok

Pii ptipravé ptipravku Daptomycin Accordpharma k intraveno6zni injekci dodrzujte nasledujici postup:
Pfi rekonstituci lyofilizovaného piipravku Daptomycin Accordpharma pouzivejte po celou dobu
aseptickou techniku.

1. Odstrante polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stfedni Cast pryzové zatky. Otifete pryZovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej oschnout.
Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabrante jejimu dotyku s jinym povrchem. Natahnéte 7
ml injekéniho roztoku 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stiikacky za pouziti sterilni
transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim nebo do bezjehlového zatizeni, poté roztok pomalu
vstiiknéte stfedem pryzové zatky do lahvicky, pti¢emz jehla sméfuje ke stén¢ injekéni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni pripravku, a pak se
nechd 10 minut stat.

3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani Cirého
rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protfepavani, aby se zamezilo zpénéni
pripravku.

4. Rekonstituovany roztok je tieba pec¢livé zkontrolovat a ujistit se tak, Ze ptipravek je v roztoku, a
ptred pouzitim je tfeba vizualn€ zkontrolovat nepfitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku. Barva
rekonstituovaného roztoku ptipravku Daptomycin Accordpharma byva bledé zluta az svétle hnéda.

5. Za pouziti sterilni jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natdhnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injekéni lahvicky.

6. Injekéni lahvicka se otoc€i, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi do
obracené injekéni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahviéee je tieba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stfikacky umistit velmi nizko. Ped odstranénim jehly z injekéni lahvicky se
pist zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl veskery roztok z otocené injekcni lahvicky pfenesen
do injekeni stiikacky.

Jehla se nahradi novou jehlou pro intravendzni injekci.

8. Odstranite vzduch, velké bubliny a piebyte¢ny roztok ze stiikaCky, abyste ziskali pozadovanou
davku.

9. Rekonstituovany roztok se poté podava pomalou minimalné 2minutovou intravendzni injekci podle
pokynti v bod¢ 4.2.

~

Pripravek Daptomycin Accordpharma 500 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok
Pii piipravé pripravku Daptomycin Accordpharma k intravenozni injekci dodrzujte nasledujici postup:
Pii rekonstituci lyofilizovaného piipravku Daptomycin Accordpharma pouZivejte po celou dobu
aseptickou techniku.
1. Odstraite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stfedni Cast pryzové zatky. Otiete pryZovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej oschnout.
Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem. Natahnéte
10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky za pouziti sterilni
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7.

transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim nebo do bezjehlového zafizeni, poté roztok pomalu
injikujte sttedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla smétuje ke sténé injekeni lahvicky.
Injekéni lahvickou je tieba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni pripravku, a pak se
necha 10 minut stat.

Nakonec se injekéni lahvickou nekolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskédni ¢irého
rekonstituovaného roztoku. Je tfeba se vyvarovat prudkého protfepavani, aby se zamezilo zpénéni
pripravku.

Rekonstituovany roztok je tieba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze ptipravek je v roztoku, a
ptred pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat nepiitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku. Barva
rekonstituovaného roztoku ptipravku Daptomycin Accordpharma byva svétle zluta az svétle hnéda.
Za pouziti sterilni jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injekéni lahvicky.

Injekéni lahvicka se otoci, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi do
obracené injekeni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicce je tieba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stfikacky umistit velmi nizko. Pied odstranénim jehly z injekéni lahvicky se
pist zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl veskery roztok z otoc¢ené injek¢ni lahvicky prenesen
do injekeni stikacky.

Jehla se nahradi novou jehlou pro intraven6zni injekci.

Odstrante vzduch, velké bubliny a piebyte¢ny roztok ze stiikacky, abyste ziskali pozadovanou
davku.

Rekonstituovany roztok se poté podava pomalou minimalné 2minutovou intravenézni injekci podle
pokynti v bod¢ 4.2.

Injek¢ni lahvicky ptipravku Daptomycin Accordpharma jsou pouze na jedno pouziti.
Z mikrobiologického hlediska musi byt pripravek pouzit bezprostfedné po rekonstituci (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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