FACHINFORMATION

Daptomycin Accord 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

accord

Mai 2023

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Nierenfunktionsstérung
TELS In Klinischen Priifungen wurde Dapto- Daptomycin wird vorwiegend renal
Daptomycin Accord 350 mg Pulver mycin den Patienten mindestens eliminiert.
zur Herstellung einer Injektions-/Infu- 30 Minuten lang infundiert. Es gibt ) .
sionsldsung keine klinischen Erfahrungen an Pa- Angesichts der begrenzten klinischen
tienten mit der Anwendung von Dapto- Erfahrung $S|e)he ﬁ?beD”e ltmd Ar)mgr—_
mycin als 2 Minuten lang dauernde ungen unten) sollte Daptomycin bel
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Inj}éktion. Diese Anwendun%sart wurde erwachsenen Patienten mit Nieren-
ZUSAMMENSETZUNG nur an gesunden Probanden unter- funktionsstérung jeglicher Auspragung
Eine Durchstechflasche enthélt 350 mg sucht. Wenn jedoch dieselbe Dosis (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) nur
Daptomycin. zum Vergleich als intravenése 30-mi- angewendet werden, wenn der zu er-
niitige Infusion gegeben wurde, gab wartende Klinische Nutzen das po-
Ein ml enthélt 50 mg Daptomycin nach es keine klinisch bedeutsamen Unter- tenzielle Risiko Uberwiegt. Bei allen
Rekonstitution mit 7 ml Natriumchlo- schiede in der Pharmakokinetik und Patienten mit jeglichem Grad von
ridlésung 9 mg/ml (0,9%). beim Sicherheitsprofil von Daptomycin Nierenfunktionsstérung sollte ein sorg-
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.2). faltiges Monltorlng des klinischen An-
Vollstandige Auflistung der sonstigen SN%?grr:?un:kﬁngslivazhggglLPJ(r:gé'gr?r
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. i ; > -
Dosierung phosphokinase-(CPK-)Spiegels statt-
finden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
3. DARREICHUNGSFORM wﬁ Haut- und Welchteil Ein Dosisregime fiir Daptomycin fir pa-
} . — romplizierte Haut- un eichtell- diatrische Patienten mit Nierenfunktions-
rlélve'r zurl Herstellung einer Injektions-/ infektion (cSSTI) ohne gleichzeitig stérung wurde bisher nicht ermittelt.
niusionslosung. vorliegende SAB: Daptomycin
- o Accord 4 mg/kg wird einmal alle Dosisanpassung bei erwachsenen
e orforrios Lyophik 24 Stunden Uber einen Zeitraum Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
P 9 von 7-14 Tagen bzw. bis zum Ab- in Abhéngigkeit von Anwendungsge-
klingen der Infektion (siehe Ab- biet und Kreatinin-Clearance
4. KLINISCHE ANGABEN schnitt 5.1) gegeben. Siohe Tabello 1
. — cSSTI mit gleichzeitiger SAB: Dapto- lene labelle 1.
41 Anwendur.lgsgeblete. o mycin Accord 6 mg/kg wird einmal
Daptomycin Accord ist fiir die Be- alle 24 Stunden gegeben. Siehe Leberinsuffizienz
handlung der folgenden Infektionen unten zur Dosisanpassung bei Pa- : ;
angezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und tienten mit Nierenfunktionsstorung. E(':i oég \g;r;%l;igﬁt g: %it[?ggrtw?gp ggg:,
5-1)- Die Therapiedauer muss moglicher- mittelschwerer Leberinsuffizienz
- Erwachsene und pédiatrische Pa- weise langer als 14 Tage sein, ent- (Klasse B nach Child-Pugh) erfordert
tienten (|m Alter von 1 bis 17 Jahl’en) Sprechend dem Ko_mp“katlonerSIKO keine Dosisan passung (siehe Ab-
mit komplizierten Haut- und Weich- des einzelnen Patienten. schnitt 5.2). Uber die Behandlung von
teilinfektionen (cSSTI). — Bekannte oder vermutete RIE auf- Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
- Erwachsene Patienten mit rechts- grund von Staphylococcus aureus: zienz (Klasse C nach Child-Pugh)
seitiger infektidser Endokarditis DaptOPXF'nzﬁ‘Cgtordf mg/kg t‘;‘/"'d liegen keine Daten vor.
(RIE) aufgrund von Staphylococcus Sinmal ate uncen gegeven. Entsprechend sollte die Anwendun
aureus. Es wird empfohlen, bei der Siehe unten zur Dosisanpassung von Baptomycin Accord bei solcheﬁ
Entscheidung tiber die Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktions- Patienten vorsichtig erfolgen.
von Daptomycin die antibakterielle storung. Die Therapiedauer sollte
Empfindlichkeit des Erregers zu sich an den verfugbaren offiziellen Jiltere Patient
berlicksichtigen. Die Entscheidung Empfehlungen orientieren. ere Fatienten '
sollte von Fachleuten getroffen wer- ) o B Bei alteren Patienten sollte die emp-
den. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1. _Dap,tomyglg ;\PCOFdNW'tfd 'ntri\fen,gs fohlene Dosis angewendet werden,
T In einer 0,9%I1gen Natriumchloria- auBer bei schwerer Nierenfunktions-
- Erwachsene und padiatrische Pa- I6sung verabreicht (siehe Abschnitt stdrung (siehe oben und Abschnitt 4.4).
tlg?getn ('? ,/AItervon 1bis 17 Jéa\h&?n) 6.6). Daptomycin Accord sollte nicht
mit Staphylococcus-aureus-Bakte- = ; 5l ] ) )
riamie (SAB). Wahrend flr die Be- 8\2?& :rl]s einmal taglich angewendet Kinder und Jugendliche (im Alter von
handlung Erwachsener die Bakte- ) 1 bis 17 Jahren)
riamie mit einer RIE oder einer cSSTI Wahrend der Therapie sollten die Die empfohlenen Dosisregime fiir pa-
assoziiert sein sollte, sollte sie bei Kreatin-Phosphokinasewerte (CPK) diatrische Patienten bezogen auf Alter
Behandlung V.On _Klndern und Ju- Zu Behand|ungsbeginn und in rege|_ und Indikation sind im FOIgenden dar-
gendlichen mit einer cSSTI asso- maBigen Abstanden (mindestens ein- gestellt.
Ziiert sein. mal wochentlich) gemessen werden )
. o (siehe Abschnitt 4.4). Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 auf der
Daptomycin ist ausschlieBlich gegen folgenden Seite.
Gram-positive Bakterien aktiv (siehe
Abschnitt 5.1). Im Fall von Mischinfek-
tionen, bei denen der Verdacht auf | Tabelle 1
Gram-negative und/oder bestimmte : P :
Arten anaerober Bakterien besteht, Anwendungsgebiet gg::g]r:ge Dosisempfehlung Kommentar
sollte Daptomycin Accord gemein- - - — - -
sam mit (einem) geeigneten antibak- cSSTIl ohne SAB > 30 ml/min 4 mg/kg einmal taglich | Siehe Abschnitt 5.1
teru(ejllen Wirkstoff(en) angewendet <30 ml/min | 4 mg/kg alle 48 Stunden (1,2)
werden.
RIE oder 88T & | =30 mUmin | 6 mg/kg einmal taglich | Siehe Abschnitt 5.1
Die allgemein anerkannten Richtlinien .
fiir den angemessenen Gebrauch von <30 ml/min | 6 mg/kg alle 48 Stunden (1,2)
ant',m'kr,Ob'e,"en Wirkstoffen sind zu cSSTI = Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen; SAB = S. aureus-Bakteriamie
berlicksichtigen. (1) Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Anpassung des Dosisintervalls wurden nicht in kontrol-
lierten klinischen Prufungen untersucht. Die Empfehlung basiert auf pharmakokinetischen (PK)
Studien und Ergebnissen pharmakokinetischer Modellierung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
(2) Die gleiche Dosisanpassung, die auf pharmakokinetischen Daten an Probanden basiert, ein-
schlieBlich der Ergebnisse einer PK-Modellierung, wird fir erwachsene Patienten unter Hamo-
dialyse (HD) oder kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) empfohlen. Daptomy-
cin Accord sollte an Dialysetagen méglichst nach Abschluss der Dialyse gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.2).
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12 bis 17 Jahre
30-minutige Infusion

5 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

Bis zu 14 Tage

7 bis 11 Jahre
30-minutige Infusion

7 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

2 bis 6 Jahre
60-minutige Infusion

9 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

1 bis < 2 Jahre

60-mindtige Infusion

10 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

cSSTI = Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen; SAB = S. aureus-Bakteriamie

Tabelle 3

Alter Indikation

cSSTI assoziiert mit SAB

Dosisregime

Therapiedauer

12 bis 17 Jahre
30-minutige Infusion

7 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

Die Mindestdauer der Behand-
lung mit Daptomycin bei pa-

7 bis 11 Jahre
30-minutige Infusion

9 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

diatrischer SAB muss ent-
sprechend dem Risiko des
einzelnen Patienten flir Kom-

2 bis 6 Jahre
60-mindtige Infusion

12 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

plikationen gewahlt werden.
Eine l&angere Dauer der Be-

1 bis < 2 Jahre
60-minutige Infusion

12 mg/kg einmal alle 24 Stunden als

handlung mit Daptomycin als
14 Tage kann erforderlich sein,
je nach Beurteilung des Risi-
kos des einzelnen Patienten
fur Komplikationen. In der pa-
diatrischen Studie zu SAB be-
trug die mittlere Dauer der
Behandlung mit Daptomycin
i.v. 12 Tage, mit einem Bereich
von 1 bis 44 Tagen. Die Thera-
piedauer sollte den verflg-
baren offiziellen Leitlinien ent-

sprechen.

cSSTI = Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen; SAB = S. aureus-Bakteriamie

Daptomycin Accord wird intravends
in einer 0,9%igen Natriumchlorid-
I6sung verabreicht (siehe Abschnitt
6.6). Daptomycin Accord sollte nicht
haufiger als einmal taglich angewen-
det werden.

Der Kreatinphosphokinase-(CPK-)
Spiegel muss vor und in regelmaBigen
Abstanden (mindestens wochentlich)
wéahrend der Behandlung bestimmt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kindern und Jugendlichen im Alter
von unter einem Jahr sollte Daptomy-

Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Bei Erwachsenen wird Daptomycin
Accord als intravendse 30-mindtige
Infusion angewendet (siehe Abschnitt
6.6) oder als intravendse Injektion

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 7 bis 17 Jahren wird Daptomy-
cin Accord als intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten
verabreicht (siehe Abschnitt 6.6). Bei
Kindern und Jugendlichen im Alter
von 1 bis 6 Jahren wird Daptomycin
Accord als intravendse Infusion tGber
einen Zeitraum von 60 Minuten ver-
abreicht (siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution und Ver-
dinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Allgemein

Wenn nach Beginn einer Behandlung
mit Daptomycin Accord ein anderer
Infektionsherd als ¢cSSTI oder RIE
identifiziert wird, sollte eine alterna-

Tabelle 2 Anaphylaxie/Uberempfindlichkeits-
p—— reaktionen

Alter Indikation Bei Anwendung von Daptomycin

cSSTI ohne SAB wurde Uber Anaphylaxie/Uberempfind-

Dosisregime Therapiedauer lichkeitsreaktionen berichtet. Wenn

eine allergische Reaktion gegen Dapto-
mycin Accord auftritt, ist die Anwen-
dung abzubrechen und eine entspre-
chende Therapie einzuleiten.

Pneumonie

In klinischen Studien hat sich gezeigt,
dass Daptomycin bei der Behand-
lung einer Pneumonie nicht wirksam
ist. Daptomycin Accord ist daher zur
Behandlung einer Pneumonie nicht
indiziert.

RIE aufgrund von Staphylococcus
aureus

Die klinischen Daten zur Anwendung
von Daptomycin zur Behandlung einer
RIE aufgrund von Staphylococcus
aureus sind auf 19 erwachsene Pati-
enten begrenzt (siehe ,,Klinische Wirk-
samkeit bei Erwachsenen” im Ab-
schnitt 5.1). Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Daptomycin bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren
mit rechtsseitiger infektidser Endo-
karditis (RIE) verursacht durch Sta-
phylococcus aureus sind nicht erwie-
sen.

Die Wirksamkeit von Daptomycin bei
Patienten mit Infektionen kinstlicher
Klappen oder mit linksseitiger infektio-
ser Endokarditis aufgrund von Sta-
phylococcus aureus wurde nicht nach-
gewiesen.

Tiefe Infektionen

Bei Patienten mit tiefen Infektionen
sollten erforderliche chirurgische Ein-
griffe (z. B. Debridement, Entfernung
von Prothesen, Eingriffe zum Klappen-
ersatz) unverzliglich erfolgen.

Infektionen durch Enterokokken

Uber die mégliche klinische Wirksam-
keit von Daptomycin bei Infektionen
durch Enterokokken, einschlieBlich
Enterococcus faecalis und Entero-
coccus faecium, kénnen angesichts
unzureichender Datenlage keinerlei
Schlisse gezogen werden. AuBer-
dem gibt es kein etabliertes Dosis-
regime fiir Daptomycin zur Behand-
lung von Enterokokken-Infektionen
mit oder ohne Bakteridmie. Es wurde
Uiber ein fehlendes Ansprechen der
Therapie mit Daptomycin hauptsach-

cin aufgrund des Risikos moglicher | 4.3 Gegenanzeigen lich bei Enterokokken-Infektionen im
Effekte auf das Muskelsystem, das - o . Zusammenhang mit Bakterizmie be-
neuromuskuldre System und/oder Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- richtet. In manchen Fallen wurde das
das (periphere und/oder zentrale) Ner- stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 fehlende Ansprechen der Behandlung
vensystem nicht verabreicht werden. genannten sonstigen Bestandteile. mit bestimmten Organismen mit redu-
Derartige Effekte wurden bei neuge- zierter Empfindlichkeit oder Resistenz
borenen Hunden beobachtet (siehe | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- auf Daptomycin assoziiert (siche Ab-

schnitt 5.1).

Nicht empfindliche Mikroorganismen

Der Gebrauch von antibakteriellen
Substanzen kénnte ein UberméaBiges
Wachstum nicht empfindlicher Mikro-
organismen fordern. Kommt es wah-

tiber einen Zeitraum von 2 Minuten tive antibakterielle Therapie erwogen rend der Therapie zu einer Superinfek-
(siehe Abschnitt 6.6). werden, deren Wirksamkeit bei der tion, sollten geeignete MaBnahmen
Behandlung der vorliegenden spezi- getroffen werden.
fischen Infektion nachgewiesen wurde.
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Clostridioides-difficile-assoziierte Di-
arrhd

Unter Daptomycin trat Clostridioides-
difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)
auf (siehe Abschnitt 4.8). Bei vermu-
teter oder bestatigter CDAD muss
Daptomycin Accord moglicherweise
abgesetzt und je nach klinischer In-
dikation eine entsprechende Behand-
lung eingeleitet werden.

Beeinflussung von Labortests durch
das Arzneimittel

Eine falsch verlangerte Prothrombin-
zeit (PT) und falsch hohe INR-Werte
(INR: International Normalised Ratio)
wurden beobachtet, wenn bestimmte
rekombinante Thromboplastin-Rea-
genzien fiir den Nachweis verwendet
wurden (siehe Abschnitt 4.5).

Kreatinphosphokinase und Myopathie

Wahrend der Therapie mit Daptomy-
cin wurde Uber Anstiege der Kreatin-
phosphokinase-Werte im Plasma
(CPK; MM-Isoenzym) berichtet, die
mit Muskelschmerzen bzw. Muskel-
schwache sowie Fallen von Myositis,
Myoglobindmie und Rhabdomyolyse
assoziiert waren (siehe Abschnitte 4.5,
4.8 und 5.3). Ausgepréagte Plasma-
CPK-Erhéhungen auf tber das Finf-
fache der oberen Normalgrenze (ULN)
ohne Muskelsymptome waren inner-
halb klinischer Studien bei Patienten
unter Daptomycin gegentiber Patien-
ten unter Vergleichspréparaten haufi-
ger zu verzeichnen (1,9% vs. 0,5%).
Es wird daher Folgendes empfohlen:

e Wahrend der Therapie sollten die
Plasma-CPK-Werte bei allen Pati-
enten zu Behandlungsbeginn und
anschlieBend in regelméBigen Ab-
stédnden (mindestens einmal wochent-
lich) gemessen werden.

e Bei Patienten, die ein erhdhtes Ri-
siko zur Entwicklung einer Myopa-
thie haben, sollte die CPK haufiger
(z. B. alle 2-3 Tage zumindest wah-
rend der ersten beiden Wochen der
Behandlung) gemessen werden:
z. B. bei Patienten mit jedweder Aus-
pragung einer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance < 80 ml/
min; siehe Abschnitt 4.2), einschlieB-
lich Patienten unter Hamodialyse
oder CAPD, und Patienten unter
Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln, die bekanntlich mit Myo-
pathie assoziiert sind (z. B. HMG-
CoA-Reduktasehemmer, Fibrate
und Ciclosporin).

e Eskann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass bei Patienten mit CPK-
Ausgangswerten oberhalb des
Flanffachen der oberen Normal-
grenze ein erhohtes Risiko weiterer
CPK-Anstiege wahrend der Dapto-
mycin-Therapie besteht. Dies sollte
beachtet werden, wenn bei solchen
Patienten eine Daptomycin-Therapie
eingeleitet wird. In diesem Fall sollte
das Monitoring der Patienten haufi-
ger als einmal pro Woche erfolgen.

e Daptomycin Accord sollte nicht bei
Patienten angewendet werden, die
gleichzeitig andere mit Myopathie
assoziierte Arzneimittel erhalten, es
sei denn, der Nutzen fUr den Patienten
Uberwiegt voraussichtlich das ent-
sprechende Risiko.
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e Wahrend der Therapie sollten die
Patienten regelméBig auf Zeichen
und Symptome beobachtet werden,
die auf eine Myopathie hindeuten
kénnten.

e Bei allen Patienten, bei denen es
zu Muskelschmerzen, Muskelemp-
findlichkeit, Muskelschwéache oder
Muskelkrampfen unklarer Genese
kommt, sollten die CPK-Werte alle
2 Tage Uberwacht werden. Treten
unklare Muskelsymptome auf, so
sollte Daptomycin Accord abge-
setzt werden, wenn die CPK-Werte
auf Uber das Funffache der oberen
Normalgrenze ansteigen.

Periphere Neuropathie

Im Fall von Patienten, bei denen es
wéhrend der Therapie mit Daptomy-
cin Accord zu Zeichen und Sym-
ptomen kommt, die auf eine periphere
Neuropathie hindeuten kdnnten, sollte
eine Untersuchung erfolgen und ein
Absetzen von Daptomycin erwogen
werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.3).

Kinder und Jugendliche

Péadiatrische Patienten unter einem
Alter von einem Jahr sollten aufgrund
des Risikos von potenziellen Effekten
auf das muskulare, neuromuskulére
und/oder nervése System (sowohl
peripher als auch zentral), die bei neu-
geborenen Hunden beobachtet wor-
den sind, kein Daptomycin erhalten
(siehe Abschnitt 5.3).

Eosinophile Pneumonie

Es wurden Félle eosinophiler Pneumo-
nie bei Patienten unter Behandlung
mit Daptomycin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). In den meisten Féllen,
die im Zusammenhang mit Daptomy-
cin berichtet wurden, entwickelten
die Patienten Fieber, Atemnot mit hy-
poxischer, respiratorischer Insuffizienz
und diffusen Lungeninfiltraten oder
eine organisierende Pneumonie. Die
Mehrzahl dieser Falle trat nach mehr
als 2 Wochen Behandlung mit Dapto-
mycin Accord auf; nach Absetzen von
Daptomycin und Beginn einer Ste-
roid-Therapie trat eine Besserung ein.
Von einem Wiederauftreten der eosino-
philen Pneumonie bei Reexposition
wurde berichtet. Patienten, die wah-
rend der Behandlung mit Daptomy-
cin Accord die genannten Anzeichen
und Symptome entwickeln, sollten
sich sofort einer arztlichen Unter-
suchung unterziehen, die, wenn an-
gemessen, auch eine bronchoalveo-
lare Lavage beinhaltet, um andere
Ursachen (z. B. bakterielle Infektion,
Pilzinfektion, Parasiten oder andere
Arzneimittel) auszuschlieBen. Dapto-
mycin Accord sollte sofort abgesetzt
und, wenn erforderlich, eine Behand-
lung mit systemischen Steroiden ein-
geleitet werden.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen (severe cuta-
neous adverse reactions, SCARs), ein-
schlieBlich der Arzneimittelwirkung mit
Eosinophilie und systemischen Sym-
ptomen (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS) und
des vesikulo-bullésen Ausschlags mit
oder ohne Befall der Schleimhaut

(Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
oder Toxischer Epidermaler Nekro-
lyse (TEN)), welche lebensbedrohlich
oder todlich sein kdnnen, wurden in
Zusammenhang mit Daptomycin be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Zum Zeit-
punkt der Verschreibung sollten die
Patienten Uber die Anzeichen und
Symptome schwerer Hautreaktionen
informiert und engmaschig tiberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Sym-
ptome auftreten, die auf diese Reak-
tionen hindeuten, muss Daptomycin
sofort abgesetzt werden und eine
alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden. Wenn der Patient
unter Anwendung mit Daptomycin
eine schwere Hautreaktion entwickelt
hat, darf eine Behandlung mit Dapto-
mycin bei diesem Patienten niemals
wieder erfolgen.

Tubulo-interstitielle Nephritis

Tubulo-interstitielle Nephritis (TIN)
wurde in Zusammenhang mit Dapto-
mycin nach dessen Markteinflihrung
berichtet. Patienten, die wahrend der
Behandlung mit Daptomycin Fieber,
Hautausschlag, Eosinophilie und/oder
eine neu auftretende oder sich ver-
schlechternde Nierenfunktionsstérung
entwickeln, sollten medizinisch unter-
sucht werden. Wenn Verdacht auf TIN
besteht, muss Daptomycin unverziig-
lich abgesetzt und eine geeignete Be-
handlung und/oder geeignete MaB3-
nahmen eingeleitet werden.

Nierenfunktionsstérung

Wahrend der Behandlung mit Dapto-
mycin wurde Uber Nierenfunktions-
stdrung berichtet. Eine schwere Nieren-
funktionsstérung kann fir sich allein
ebenfalls fUr eine Erhéhung der Dapto-
mycin-Spiegel préadisponieren, die
wiederum das Myopathie-Risiko stei-
gern kann (siehe oben).

Im Fall von erwachsenen Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von
< 30 ml/min ist eine Anpassung des
Daptomycin-Dosisintervalls erforder-
lich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit einer Anpassung des Dosisinter-
valls wurden nicht in kontrollierten
klinischen Priifungen untersucht. Die
Empfehlung basiert v.a. auf Daten aus
pharmakokinetischer Modellbildung.
Daptomycin Accord sollte bei solchen
Patienten nur angewendet werden,
wenn damit gerechnet werden kann,
dass der zu erwartende klinische Nut-
zen das potenzielle Risiko Uberwiegt.

Die Verabreichung von Daptomycin
Accord an erwachsene Patienten mit
einer bereits vor Beginn der Therapie
mit Daptomycin Accord bestehenden
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 80 ml/min) erfordert Vor-
sicht. Eine regelméBige Kontrolle der
Nierenfunktion wird empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eine regelméBige Kontrolle der Nie-
renfunktion wird auBerdem empfoh-
len, wenn gleichzeitig potenziell ne-
phrotoxische Wirkstoffe angewendet
werden - unabhangig von der Nieren-
funktion des Patienten vor Therapie-
beginn (siehe Abschnitt 4.5).
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Ein Dosisregime flir Daptomycin hemmer), liegen nur begrenzt Erfah- Stillzeit
Accord fur padiatrische Patienten mit rungen vor. Bei erwachsenen Patien- In einer Einzelfallstudie am Menschen
Nierenfunktionsstdrung wurde bisher ten unter gleichzeitiger Behandlung erhielt eine stillende Mutter 28 Tage
nicht ermittelt. mit einem dieser Arzneimittel und lang taglich Daptomycin als intra-
Daptomycinist es allerdings in einigen vendse Gabe in einer Dosis von
Ubergewicht Féllen zu deutlich erh6hten CPK-Wer- 500 mg/Tag. Am Tag 27 wurden Pro-
. i ; ten und zu Fallen von Rhabdomyolyse ben der Muttermilch tiber einen Zeit-
Bei ubergewichtigen Probanden mit gekommen. Es wird daher empfohien 54 Stund t
einem Korpermasseindex (Body- andere mit Myopathie assoziierte Arz- raum von £5 Srndsn entnomimen.
Mass-Index; BMI) > 40 kg/m?, aber neimittel wihrend der Behandlun Die hochste in der Muttermilch ge-
; I ; > - andiung messene Daptomycin-Konzentration
einer Kreatinin-Clearance > 70 ml/min, mit Daptomycin Accord mdglichst b ;
war die AUCQ-c von Daptomycin ge- voriibergehend abzusetzen, sofern betrug 0,045 pig/m, wobei es sich um
genlber nicht Ubergewichtigen ver- der Nutzen einer gleichzeitigen An- einen geringen Wert handelt.
gleichbaren Kontrollen signifikant er- wendung das entsprechende Risiko Solange keine weiteren Erfahrungen
hoht (im Mittel 42% hdéher). Die Infor- nicht iiberwiegt. Lasst sich eine gleich- vorliegen, soll daher wéhrend der Be-
mationen zur Unbedenklichkeit und zeitige Anwendung nicht vermeiden handlung mit Daptomycin Accord das
Wirksamkeit von Daptomycin bei stark so sollten die CPK-Werte haufiger als Stillen unterbrochen werden.
Ubergewichtigen Personen sind be- einmal wéchentlich gemessen und die
%r:néﬁvy;?ier (Ijsetu\t/gtrs'lefzggcgheg?cfﬁ?s' Patienten sorgfaltig auf Zeichen und Fertilitat
genwartlg deutet jed - Symptome beobachtet werden, die Fiir Daptomycin gibt es keine Klini-
darauf hin, dass eine Dosisreduktion auf eine Mvopathie hindeuten kénnten It
erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2). (siehe AbSny'?nitte 4.4, 4.8 und 5.3) S.Chent Iﬁatgp éur Femlgat' III(?I’G)}(_?G'
- G -9)- rimentelle Studien ergaben keine Hin-
Dieses Arzneimittel enthalt weniger - : weise auf direkte oder indirekte gesund-
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ool Eiteation slimmiers Be: gision. heitsschadliche Wirkungen in Bezug
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu zeitiger Anwendung mit Arzneimit- auf Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).
»natriumfrei®. teln, die die renale Filtration vermin-
dern (z. B. NSAIDs und COX-2-Hem- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
4.5 Wechselwirkungen mit anderen mer), kdnnen die Plasmaspiegel daher tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Arzneimitteln und sonstige Wech- erhoht sein. Wahrend einer gleich- Bedienen von Maschinen
selwirkungen K/Ieglglli?:rr]wsee:tb\e/gn%tﬁgt ;L;?(%rgeg%lie Es wurden keine Studien zu den Aus-
Daptomycin durchlauft einen nur ge- Schgn Wechse|wir|fl)_jngen Wege¥1 addi- erkunger.] au.f c.jle VerkehrStuqhtlg-
ringen bzw. keinen Uber das Cyto- tiver renaler Wirkungen. Im Fall einer keit und die Fahigkeit zum Bedienen
chrom-P450-System (CYP450) ver- parallelen Anwendung von Daptomy- von Maschinen durchgefiirt.
mittelten Metabolismus. Es ist un- cin mit anderen Arzneimitteln, die be-
wahrscheinlich, dass Daptomycin den kanntlich die renale Filtration vermin- Auf Grundlage der gemeldeten Neben-
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt dern, ist entsprechend vorsichtig vor- wirkungen ist davon auszugehen,
oder induziert, die Uber das P450- zugehen. dass Auswirkungen von Daptomycin
System metabolisiert werden. auf die Verkehrstuchtigkeit und das
) o Nach Markteinfihrung wurden Falle Egﬁ;i?iﬂ \S/%Tj Maschinen unwahr-
Wechselwirkungsstudien fur Daptomy- von Wechselwirkungen zwischen infich sind.
cin wurden mit Aztreonam, Tobramycin, Daptomycin und bestimmten Rea-
Warfarin und Probenecid durchge- genzien gemeldet, die in manchen | 4.8 Nebenwirkungen
fihrt. Daptomycin hatte keinen Ein- Tests zur Bestimmung der Prothrom- . . . ,
fluss auf die Pharmakokinetik von binzeit/International Normalised Ratio Unersicht iber das Sicherheitsprofi
Warfarin od_er Rrobenecid, und d_ie (PT/INR) eingesetzt werden. Diese 2.011 erwachsene Personen wurden
Pharmakokinetik von Daptomycin Wechselwirkung filhrte zu einer fal- innerhalb klinischer Studien mit Dapto-
wurde durch diese Arzneimittel eben- schen PT-Verldngerung und INR-Er- mycin behandelt. 1.221 Personen,
fglls nicht verandert. Aztreonam ver- héhung. Falls bei Patienten unter von denen 1.108 Patienten und 113
anderte die Pharmakokinetik von Daptomycin unerklarliche, aufféllige gesunde Probanden waren, erhielten
Daptomycin nicht signifikant. PT-/INR-Werte beobachtet werden, in diesen Studien eine tagliche Dosis
o . sollte an eine mégliche in-vitro-Inter- von 4 mg/kg; 460 Personen (304
Bei gleichzeitiger Anwendung von aktion mit dem Labortest gedacht Patienten und 156 gesunde Proban-
Daptomycin (in einer Dosierung von werden. Die Méglichkeit falscher Er- den) erhielten eine tagliche Dosis von
2 m.g/kg) unq '.Ifo'bramycilj als intra- gebnisse I&sst sich auf ein Mindest- 6 mg/kg. In Studien mit Kindern und
ver1.osell3q-m|nut|ge Infusion wurden maB beschrénken, indem die Proben Jugendlichen erhielten 372 Patienten
geringfligige Anderungen der Phar- fir PT- oder INR-Untersuchungen Daptomycin; 61 von diesen erhielten
makokinetik beobachtet, diese waren etwa zum Zeitpunkt der niedrigsten eine Einzeldosis und 311 ein Therapie-
jedoch nicht statistisch signifikant. Konzentration von Daptomycin im regime fur cSSTI oder SAB (mit Tages-
Die Wechselwirkung zwischen Dapto- Plasma entnommen werden (siche dosen im Bereich von 4 mg/kg bis
mycin und Tobramycin bei Gabe einer Abschnitt 4.4). 12 mg/kg). Nebenwirkungen (d. h.
zugelassenen Daptomycin-Dosis ist Reaktionen, deren Zusammenhang
unbekannt. Bei gleichzeitiger Anwen- L mit dem Arzneimittel vom Priifer als
dung von Daptomycin Accord und | 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und méglich, wahrscheinlich oder eindeu-
Tobramycin ist Vorsicht geboten. Stillzeit tig eingestuft wurde) wurden fir Dapto-
Schwangerschaft mycin und Vergleichspréparate mit
Zur simultanen Anwendung von Dap- FirD inli keine Klinisch ahnlichen Haufigkeiten berichtet.
tomycin und Warfarin liegen nur be- ur Daptomycin liegen keine klinischen
grenzte Erfahrungen vor. Zur Verab- Daten tber Schwangere vor. Tierex- Die am haufigsten berichteten Neben-
reichung von Daptomycin mit ande- perimentelle Studien ergaben keine wirkungen (mit einer Haufigkeit von
ren Antikoagulantien als Warfarin wur- Hinweise auf direkte oder indirekte ,haufig® (= 1/100, < 1/10)) sind:
den keine Studien durchgefiihrt. Bei gesundheitsschadliche Wirkungen in Pilzinfekti H infekti
i : Bezug auf Schwangerschaft, embryo- ilzinfektionen, Harnwegsinfektion,
Patienten unter Daptomycin Accord - 5 _
; i nale/fetale Entwicklung, Geburt oder Candidainfektion, Anamie, Angst, In
und Warfarin sollte in den ersten Tagen . 9, (A€l ie. Schwindel. Kopfsch
inlei ie mi postnatale Entwicklung (siehe Ab- somnie, schwindel, kopischmerzen,
nach Einleitung der Therapie mit . H N
) . . schnitt 5.3). ypertonie, Hypotonie, gastrointesti
Daptomycin Accord die antikoagula- nale Schmerzen, Bauchschmerzen,
tive Aktivitat Gberwacht werden. Daptomycin Accord darf wahrend der L:]t-)-e”éfi? Frbre%hﬁn' Oft')'sht:patci?B* I?iar—
Uber eine simultane Anwendung von Schwangerschaft nicht angewendet ;igﬁ (Balgh%]afﬁcr?) eggnlérrrﬁlgle ngbeer;:
Daptomycin mit anderen Arzneimit- werden, s sei denn, dies ist eindeu- funktionswerte (erhhte Alanin-Amino-
teln, die eine Myopathie auslésen tig erforderlich, d. h. nur wenn der zu it
kénnen (z. B. HMG-CoA-Reduktase- erwartende Nutzen das mégliche transferase (ALT), Aspartat-Amino
i Risiko iiberwiegt. transferase (AST) oder Alkalische
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Phosphatase (ALP)), Ausschlag, Pru- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- sistenz dafiir spricht, dass der Nutzen
ritus, Gliederschmerzen, erhdhte Se- SCHAFTEN des Wirkstoffs bei zumindest einigen
rum-Kreatinphosphokinase (CPK), 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Infektionstypen fraglich ist, sollte er-

Reaktionen an der Infusionsstelle,
Pyrexie, Asthenie.

Zu den weniger haufig berichteten,
jedoch schwerwiegenderen Neben-
wirkungen zahlen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, eosinophile Pneu-
monie (vereinzelt zeigt sich das Bild
einer organisierenden Pneumonie),
DRESS-Syndrom (Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen), Angioddeme und Rhab-
domyolyse.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die nachstehend aufgefiihrten Neben-
wirkungen wurden wéhrend der The-
rapie sowie wahrend der Nachbeob-
achtung mit einer Haufigkeit von sehr
haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflig-
baren Daten nicht abschéatzbar) be-
richtet:

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

Die Sicherheitsdaten zur Anwendung
von Daptomycin als 2-minditige intra-
venodse Injektion stammen aus zwei
Pharmakokinetik-Studien mit gesun-
den erwachsenen Freiwilligen. Beide
Methoden der Anwendung von Dapto-
mycin, die 2-minUtige intravendse In-
jektion und die 30-mindtige intrave-
nose Infusion, hatten auf Grundlage
dieser Studienergebnisse ein ahnliches
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.
Es gab keinen relevanten Unterschied
in der lokalen Vertraglichkeit oder der Art
und Haufigkeit von Nebenwirkungen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotika zur systemischen Anwen-
dung, andere Antibiotika, ATC-Code:
JO1XX09

Wirkmechanismus

Bei Daptomycin handelt es sich um
ein ausschlieBlich gegen Gram-posi-
tive Bakterien aktives, natirliches zy-
klisches Lipopeptid.

Der Wirkmechanismus umfasst eine
Bindung (in Gegenwart von Calcium-
lonen) an Bakterienmembranen von
Zellen in der Wachstums- und statio-
naren Phase, was eine Depolarisa-
tion bewirkt und zu einer raschen
Hemmung der Protein-, DNA- und
RNA-Synthese fiihrt. Dies wiederum
resultiert im bakteriellen Zelltod bei
vernachléssigbarer Zell-Lyse.

PK/PD-Verhaltnis

Daptomycin zeigt in vitro und in vivo
in Tiermodellen eine rasche, konzen-
trationsabhangige bakterizide Aktivi-
tét gegen Gram-positive Organismen.
In Tiermodellen hat sich gezeigt, dass
AUC/MHK und C,ax /MHK bei Anwen-
dung von Einzeldosen, die Human-
dosen fiir Erwachsene von 4 mg/kg
und 6 mg/kg einmal taglich entspre-
chen, mit der Wirksamkeit und der
erwarteten Abtétungsrate in vivo korre-
lieren.

Resistenzmechanismen

Besonders bei Patienten mit schwer
behandelbaren Infektionen und/oder
bei Anwendung Uber l&ngere Zeitrdume
wurde Uber Stdmme mit einer verrin-
gerten Empfindlichkeit gegenliber
Daptomycin berichtet. Im Besonde-
ren gab es Berichte Uber ein fehlendes
Ansprechen der Therapie bei Patien-
ten, die mit Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis oder Entero-
coccus faecium infiziert waren, ein-
geschlossen Patienten mit Bakteria-
mie, assoziiert mit bestimmten Orga-
nismen mit reduzierter Empfindlich-
keit oder Resistenz auf Daptomycin
wahrend der Behandlung.

Die Mechanismen fur die Entstehung
einer Resistenz gegen Daptomycin
sind nicht vollstéandig bekannt.

Grenzwerte (Breakpoints)

Die von EUCAST (European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) fur Staphylokokken und
Streptokokken (mit Ausnahme von
S. pneumoniae) festgelegten Grenz-
werte fiir die minimale Hemmkonzen-
tration (MHK) entsprechen: empfind-

forderlichenfalls qualifizierte Beratung
in Anspruch genommen werden.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Staphylococcus aureus*
Staphylococcus haemolyticus
Koagulasenegative Staphylokokken
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis*

Streptococcus pyogenes*
Streptokokken der Gruppe G
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Von Natur aus resistente
Organismen

Gram-negative Organismen

* kennzeichnet Spezies, gegen die sich
im Rahmen klinischer Studien in zufrieden-
stellender Weise Aktivitat gezeigt hat.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

In zwei an Erwachsenen durchge-
fuhrten klinischen Studien zu kompli-
zierten Haut- und Weichteilinfektionen
erflllten 36% der mit Daptomycin be-
handelten Patienten die Kriterien fur
eine systemische Entzindungsreak-
tion (SIRS; systemic inflammatory re-
sponse syndrome). Der am haufigsten
behandelte Infektionstyp bestand in
Wundinfektionen (38% der Patienten),
wohingegen 21% der Patienten gro-
Bere Abszesse aufwiesen. Diese Be-
grenztheit der behandelten Patienten-
populationen sollte bei der Entschei-
dungsfindung Uber eine Anwendung
von Daptomycin Accord bertcksich-
tigt werden.

In einer randomisierten, kontrollierten,
offenen Studie an 235 erwachsenen
Patienten mit Staphylococcus-aureus-
Bakteriamie (d. h. mindestens eine
positive Staphylococcus-aureus-Blut-
kultur vor Erhalt der ersten Dosis) er-
fullten 19 von 120 der mit Daptomy-
cin behandelten Patienten die Krite-
rien einer RIE. Von diesen 19 Patien-
ten waren 11 mit Methicillin-sensitiven
und 8 mit Methicillin-resistenten Sta-
phylococcus-aureus-Erregern infiziert.
Die Erfolgsraten bei RIE-Patienten
sind in Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7.

4.9 Uberdosierung lich < 1 mg/l und resistent > 1 mg/I.
Im Fall einer Uberdosierung sollte
eine unterstiitzende Versorgung er- Empfindlichkeit
folgen. Daptomycin wird durch Hamo- Die Préavalenz der Resistenz kann fiir
dialyse (ungeféhr 15% der verabreich- ausgewdhlte Spezies geographisch
ten Dosis werden lber 4 Stunden und zeitlich variieren. Ortliche Infor-
ausgeschieden) oder Peritonealdia- mationen zur Resistenzsituation sind
lyse (ungeféhr 11% der verabreich- wiinschenswert, insbesondere bei
ten Dosis werden Uber 48 Stunden der Behandlung schwerer Infektionen.
ausgeschieden) langsam aus dem Wenn die értliche Pravalenz der Re-
Korper entfernt.

FI_97025_V.06 Seite 5 von 12




FACHINFORMATION

Daptomycin Accord 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

accord

Mai 2023

Tabelle 4: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten nach Markteinfiihrung
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Héufig: Pilzinfektionen, Harnwegsinfektion, Candidainfektion
Erkrankungen Gelegentlich: Fungamie
Nicht bekannt*: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd**
Erkrankungen des Blutes und | Haufig: Anémie
des Lymphsystems Gelegentlich: Thrombozythémie, Eosinophilie, INR-Erhdhung (INR: Inter-
national Normalised Ratio), Leukozytose
Selten: Verlangerte Prothrombinzeit (PT)
Nicht bekannt™: Thrombozytopenie
Erkrankungen des Nicht bekannt*: Uberempfindlichkeit*, manifestiert durch vereinzelte Spontan-
Immunsystems berichte u. a. Uber Angioddeme, pulmonale Eosinophilie, Geflihl
einer oropharyngealen Schwellung, Anaphylaxie™, Reaktionen
auf die Infusion, darunter folgende Symptome: Tachykardie,
pfeifendes Atemgerausch, Pyrexie, Rigor, Hitzewallungen,
Vertigo, Synkope und metallischer Geschmack
Stoffwechsel- und Gelegentlich: Verminderter Appetit, Hyperglykdmie, Stérung des Elektrolyt-
Ernahrungsstdérungen haushalts
Psychiatrische Erkrankungen | Haufig: Angst, Insomnie
Erkrankungen des Héufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich: Parasthesie, Geschmacksstérung, Tremor, Augenreizung
Nicht bekannt: Periphere Neuropathie**
Erkrankungen des Ohrs und Gelegentlich: Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich: Supraventrikuldre Tachykardie, Extrasystole
GefaBerkrankungen Héufig: Hypertonie, Hypotonie
Gelegentlich: Gesichtsrétungen (Flushes)
Erkrankungen der Atemwege, | Nicht bekannt*: Eosinophile Pneumonie™*, Husten
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Héufig: Magen- und Darmschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Obstipation, Diarrhd, Flatulenz, Vollegefiihl und
Distension (Blahbauch)
Gelegentlich: Dyspepsie, Glossitis
Leber- und Héufig: Abnormale Leberfunktionswerte? (erhdhte Alanin-Amino-
Gallenerkrankungen transferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) oder
Alkalische Phosphatase (ALP))
Selten: Ikterus
Erkrankungen der Haut und Héufig: Ausschlag, Pruritus
des Unterhautgewebes Gelegentlich: Urtikaria
Nicht bekannt*: Akut generalisierendes pustuléses Exanthem (AGEP), Arznei-
mittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)*, vesikulo-bulléser Ausschlag mit oder ohne Befall
der Schleimhaut (SJS oder TEN)**
S!(elettmuskulatur—, Haufig: Gliederschmerzen, erhohte Serum-Kreatinphosphokinase (CPK)?
Elndeﬁqewelfs- Llind Gelegentlich: Myositis, erhdhtes Myoglobin, Muskelschwiche, Muskel-
nochenerkrankungen schmerzen, Arthralgie, erhdhte Serum-Laktatdehydrogenase
(LDH), Muskelkrampfe
Nicht bekannt*: Rhabdomyolyse®*
Erkrankungen der Nieren und | Gelegentlich: Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich Nierenversagen und
Harnwege Niereninsuffizienz, erhdhtes Serum-Kreatinin
Nicht bekannt*: Tubulo-interstitielle Nephritis (TIN)**
Erkrankungen der Geschlechts- | Gelegentlich: Vaginitis
organe und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Héufig: Reaktionen an der Infusionsstelle, Pyrexie, Asthenie
und Beschwerden am Gelegentlich: Erschépfung, Schmerzen
Verabreichungsort g ’ piung,

* Basierend auf Berichten nach Markteinfihrung. Da diese Reaktionen freiwillig berichtet werden und aus einer Population unbekannter GroBe
stammen, ist eine zuverldssige Schatzung der Haufigkeiten nicht méglich. Die Haufigkeit wird daher als ,,nicht bekannt® eingestuft.

** Siehe Abschnitt 4.4

' Wahrend die genaue Inzidenz von eosinophiler Pneumonie in Zusammenhang mit Daptomycin nicht bekannt ist, ist die Berichtsrate von Spontan-
meldungen bisher sehr niedrig (< 1/10.000).

2 In einigen Fallen von Myopathie mit erhdhten CPK-Werten und Muskelsymptomen wurden bei den Patienten auch erhéhte Transaminasen festge-
stellt. Diese erhéhten Transaminasewerte standen wahrscheinlich mit der Wirkung auf die Skelettmuskulatur in Zusammenhang. In den meisten
Fallen wurden die erhdhten Transaminasewerte als Toxizitdt vom Grad 1-3 eingestuft und normalisierten sich nach Abbruch der Behandlung.

3 Sobald klinische Informationen Uber die Patienten zur Beurteilung vorlagen, zeigte sich, dass etwa 50% der Félle bei Patienten auftraten, die bereits
an Nierenfunktionsstérung litten oder Begleitmedikamente erhielten, die bekanntermaBen Rhabdomyolyse verursachen.
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Ein Therapieversagen aufgrund von
andauernden oder wiederkehrenden
Staphylococcus-aureus- Infektionen
wurde bei 19 von 120 (15,8%) der mit
Daptomycin behandelten Patienten
beobachtet, bei 9 von 53 (16,7 %) Pa-
tienten unter Vancomycin-Behand-
lung und bei 2 von 62 (3,2%) der Pa-
tienten, die mit einem semisynthe-
tischen, gegen Staphylokokken wirk-
samen Penicillin behandelt wurden.
Unter diesen Therapieversagern waren
sechs mit Daptomycin behandelte
Patienten und ein mit Vancomycin
behandelter Patient, die mit Staphylo-
coccus aureus infiziert waren und
wahrend oder nach der Therapie eine
erhohte MHK entwickelten (siehe
»Resistenzmechanismen*“ oben). Die
meisten Therapieversager mit einer
andauernden oder wiederkehrenden
Staphylococcus-aureus-Infektion litten
an einer tiefen Infektion und erhielten
nicht die erforderliche operative Be-
handlung.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Daptomycin wurde an Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 bis 17
Jahren mit durch Gram-positive Er-
reger verursachten cSSTI untersucht
(Studie DAP-PEDS-07-03). Die Pati-
enten wurden altersabhéngig in Grup-
pen eingeteilt und erhielten einmal
taglich Uber eine Dauer von bis zu
14 Tagen ihre altersentsprechende
Dosis, wie im Folgenden dargestellt:

e Altersgruppe 1 (n=113): 12- bis

Zusammenfassung des gemai Sponsor-
definition festgelegten klinischen Er-
gebnisses bei TOC:

Siehe Tabelle 6.

Die allgemeine therapeutische An-
sprechrate im Daptomycin- und SOC-
Behandlungsarm war auch bei Infek-
tionen, die durch MRSA, MASA und
Streptococcus pyogenes (siehe unten
stehende Tabelle; ME-Behandlungs-
gruppe) verursacht wurden, vergleich-
bar. In beiden Behandlungsarmen
wurde eine Ansprechrate von > 94%
bei diesen weit verbreiteten Erregern
erreicht.

Zusammenfassung der allgemeinen
therapeutischen Ansprechrate nach
Art des zugrundeliegenden Erregers
(ME-Behandlungsgruppe):

Siehe Tabelle 7.

In der Studie DAP-PEDBAC-11-02
wurden die Sicherheit und Wirksam-
keit von Daptomycin bei p&diatrischen
Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren
mit einer Bakteridmie verursacht durch
Staphylococcus aureus untersucht.
Die Patienten wurden in einem 2:1-Ver-
haltnis in die nachfolgenden Alters-
gruppen randomisiert und erhielten
Uber einen Zeitraum von bis zu 42
Tagen einmal téglich altersabhéngige
Dosen wie folgt:
e Altersgruppe 1 (n = 21): 12- bis
17-Jéhrige, die mit 7 mg/kg Dapto-
mycin oder mit der SOC als Ver-

gleichspréparat behandelt wurden;

e Altersgruppe 2 (n = 28): 7- bis
11-Jahrige, die mit 9 mg/kg Dapto-
mycin oder mit der SOC behandelt
wurden;

e Altersgruppe 3 (n = 32): 1- bis 6-Jah-
rige, die mit 12 mg/kg Daptomycin
oder mit der SOC behandelt wur-
den;

Das Primarziel von Studie DAP-PED-
BAC-11-02 bestand in der Beurteilung
der Sicherheit von intravendsem Dap-
tomycin im Vergleich zu SOC-Antibio-
tika. Zu den Sekundarzielen zahlten:
klinisches Ansprechen nach Einschét-
zung des verblindeten Beurteilers (Er-
folg [Heilung, Besserung], fehlendes
Ansprechen oder nicht auswertbar)
bei TOC-Visite und mikrobiologisches
Ansprechen (Erfolg, fehlendes An-
sprechen oder nicht auswertbar) nach
Beurteilung der Infektionserreger bei
TOC zu Studienbeginn.

Insgesamt wurden in der Studie 81
Personen behandelt; 55 Personen er-
hielten Daptomycin und 26 die Stan-
dardtherapie. In der Studie wurden
keine Patienten im Alter zwischen 1
und 2 Jahren rekrutiert. In allen Po-
pulationen waren die klinischen Er-
folgsraten in den Daptomycin- und
SOC-Behandlungsarmen vergleich-
bar.

Mai 2023

17-Jéhrige, die mit 5 mg/kg Dapto- Tabelle 5
mycin oder der Standardtherapie
(SOC) als Vergleichspraparat be- Population Daptomycin Vergleich Unterschiede der
handelt wurden; Erfolgsraten
e Altersgruppe 2 (n=113): 7- bis n/N (%) n/N (%) (95% Ki)
11-Jahrige, die mit 7 mg/kg Dapto- ITT=(Intention to treat-
gng/r::.in oder SOC behandelt wur- Pop(ur;a?igéon o treat-)
3 o) 0, - 0, - .
« Aftersgruppe 3 (n=125): 2- bis 6-Jah- RIE 8/19 (42,1%) 7/16 (43,8%) 1,6% (-34,6; 31,3)
rige, die mit 9 mg/kg Daptomycin PP-(Per Protocol-)
oder SOC behandelt wurden; Population
o Altersgruppe 4 (n=45): 1- bis < 2-Jah- RIE 6/12 (50,0%) 4/8 (50,0%) 0,0% (-44,7; 44,7)

rige, die mit 10 mg/kg Daptomycin
oder SOC behandelt wurden;

Primares Ziel der Studie DAP- | Tabelle 6

PEDS-07-03 war es, die Sicherheit
der Behandlung zu beurteilen. Als se-

Klinischer Erfolg

kundéres Ziel wurde die Wirksamkeit DAP SoC % Unterschied
einer altersabhéngigen Dosierung von n/N (%) n/N (%)

intravends verabreichtem Daptomycin ITT-Analyse 227/257 (88,3%) | 114/132 (86,4%) 2,0

im Vergleich zur Standardtherapie miTT-Analyse 186/210 (88,6%) | 92/105 (87,6%) 0,9
u._nter.sucht. Dgr W|cht|gste.Endpunk.t Klinisch auswertbar 204/207 (98,6%) 99/99 (100%) -1,5

fir die Beurteilung der Wirksamkeit | | Mikrobiologisch 164/167 (98,2%) | 78/78 (100%) -1,8

war das gemaB Sponsordefinition auswertbar (ME)

festgelegte klinische Ergebnis bei
stest-of-cure® (TOC), das durch einen
verblindeten Prifarzt bestimmt wurde.

Tabelle 7
Insgesamt wurden in der Studie
389 Personen behandelt, von denen

Erreger Erfolgsrate® n/N (%)

256 Personen Daptomycin und 133 Per- Daptomycin Vergleichspréaparat
sonen die ggzngﬁfg’lg‘serr:fe'ez‘fms'ﬂﬁnh Methicillin-sensitiver Staphylococcus 68/69 (99%) 28/29 (97%)
den Daptomycin- und SOC-Behand- aurt eu,S.(MSSA.)

lungsarmen war bei allen Behandlungs- Methicillin-resistenter Staphylococcus 63/66 (96%) 34/34 (100%)
gruppen vergleichbar, was die priméare aureus (MRSA)

Wirksamkeitsanalyse der ITT-Patien- Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)
tengruppe bestatigte. . — — : :

2 Personen, die einen klinischen (klinisches Ansprechen mit ,Heilung“ oder ,Besserung“) und
mikrobiologischen (Pathogenspiegel nicht oder scheinbar nicht nachweisbar) Behandlungserfolg
erzielten, wurden als allgemeiner therapeutischer Erfolg klassifiziert.
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Klinischer Erfolg bei Kindern und
Jugendlichen mit SAB

Tabelle 9

Erreger

Mikrobiologische Erfolgsrate bei
Kindern und Jugendlichen mit SAB
n/N (%)

Zusammenfassung des vom verblin- dass Daptomycin nach Einzel- und Elimination
deten Beurteiler definierten klinischen Mehrfachgabe anscheinend nur in Dapt in wird i d I
Ergebnisses bei TOC: minimalem AusmaB die Blut-Hirn- afgggg(%%gewnI_rDi(\a/ngé;gzeeri]tigg?r?-
Siehe Tabelle 8. Schranke sowie die Plazentaschranke wendung von Probenecid und Dap-
passiert. tomycin besitzt keine Auswirkungen
Das mikrobiologische Ergebnis bei Dapt in wird k trati . auf die Pharmakokinetlk von Dapto-
TOC fiir die Daptomycin- und SOC- agﬁéﬂgéﬂzcﬁéﬁeégj e monagh. mycin beim Menschen. Entsprechend
Behandlungsarme beziiglich der durch liche Plasmaproteine gebunden. Bei scheint eine nur minimale bis keine
MRSA und MSSA verursachten In- gesunden erwachsenen Freiwilligen aktive tubulére Sekretion von Dapto-
fektionen ist in Tabelle 9 aufgefiihrt sowie bei erwachsenen Patienten myein zu erfolgen.
(rpMITT—PopuIahon). unter Behandlung mit Daptomycin, Nach intravendser Anwendung liegt
Siehe Tabelle 9. Probanden mit Nierenfunktionssto- die Plasma-Clearance von Daptomy-
ung ?iggeschlozsenh ber']ie,fttsl,icﬁ di? cin bei ungefahr 7 bis 9 mi/h/kg, die
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften etrv?/ae g]ool/: _ ung durenschnittiich au renale Clearance bei 4 bis 7 mi/h/kg.
Im Allgemeinen ist die Pharmakokine- In einer Massenbilanzuntersuchung
tik von Daptomycin bei Gabe einer tag- Biotransformation mit radioaktiv markiertem Material lag
lichen Einzeldosis von 4 bis 12 mg/kg In in-vitro-Studien wurde Daptomycin die Wiederfindung im Urin hinsicht-
?‘IS 30'_m|nUt'|ge Intravenose lnfUS|on nicht Uber menschliche Lebermikro_ ||Ch del’ Gesamtl’adioaktivit'ét be| 78%
tber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen somen metabolisiert. In-vitro-Studien der verabreichten Dosis, wahrend die
bei gesunden erwachsenen Freiwilli- mit menschlichen Hepatozyten weisen Wiederfindung von unverandertem
gen linear und zeitunabhéngig. Steady- darauf hin, dass Daptomycin die Ak- Daptomycin im Urin etwa 50% der
State-Konzentrationen stellen sich tivitat der menschlichen Cytochrom- Dosis betrug. Ungeféhr 5% der radio-
nach der dritten téglichen Einzeldosis P450-Isoformen 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, aktiv [narkierten Do;is wurden mit
en. 2D6, 2E1 und 3A4 weder hemmt noch den Fézes ausgeschieden.
Daptomycin zeigte auch bei Anwen induziert. Es ist unwahrscheinlich,
AN N - dass Daptomycin den Metabolismus Besondere Populationen
duk?g als 2-m|n||Jt|ge mtrat\;]enose I,?.' von Arzr?eimi%eln hemmt oder indu- .
jektion im zugelassenen therapeuti- : o . i i .
schen Dosisbereich von 4 bis 6 mg/kg é'gﬁtégﬁ L\j\?:rrdde?]s P450-System meta Altere Pat/(-?-nfgn . .
eine dosisproportionale Pharmako- : Nachgp-mllgutlger|ntr4aven/okse|5Gatbe
kinetik. Nach Anwendung von Dapto- ; 140 i einer tinzeldosis von 4 mg/kg bapto-
mycin als 30-miniitige intravendse gggpo:T?;Léisr:oge?lggsugd;nnag&ggm mycin war bei alteren Patienten
Infusion oder als 2-miniitige intrave- senen war die Radioaktivitat im Plasma (= 75 Jahre) im Vergleich zu gesunden
nése Injektion wurde bei gesunden mit der Konzentration vergleichbar jungen Probanden (18 bis 30 Jahre)
erwachsenen Probanden eine ver- die mit mikrobiologischen Testme- die mittlere Gesamtclearance von
gleichbare Exposition (AUC und Crnz) thoden bestimmt wurde. Durch Be- Dagtglmyc[n Ium ?&ﬁ%%% niedriger
nachgewiesen. rechnung der Differenz zwischen der 589% hoher. Hinichlioh der G wur
Tierversuche haben gezeigt, dass Sﬁfggggahdfﬁmﬁigﬁiﬁﬁ;ﬂﬁg den keine Unterschiede festgestell.
Daptomycin nach oraler Anwendung wurden inaktive Metaboliten im Urin Die beobachteten Unterschiede sind
nicht in signifikantem Ausmaf resor- nachgewiesen. In einer separaten go%hslzl_vahrgch?\;nhch ?Uf Stle no_rm;le
biert wird. Studie wurden im Plasma keine Meta- g:rigtrils%r;merf rpolsz?gtilg:] zlgpug‘kzﬁf
. boliten festgestellt, und im Urin waren fiihren
Verteilung geringe Mengen von drei oxidativen :
Das Verteilungsvolumen von Daptomy- Metaboliten und einer nicht identifi- Eine Dosisanpassung allein auf Grund-
cin im Steady-State belief sich bei zierten Substanz enthalten. Der Ort lage des Altgrs ist r?icht erforderlich.
gesunden erwachsenen Probanden der Verstoffwechselung konnte nicht Die Nierenfunktion sollte jedoch be-
unabhangig von der Dosis auf unge- ermittelt werden. urteilt werden. Liegt eine schwere
fahr 0,1 I/kg. Studien zur Gewebe- Nierenfunktionsstdrung vor, so ist eine
verteilung bei Ratten haben ergeben, Dosisreduktion geboten.
Kinder und Jugendliche (im Alter von
Tabelle 8 1 bis 17 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Daptomycin
bei Kindern und Jugendlichen wurde
in 3 Einzeldosis-Pharmakokinetikstu-

Daptomycin Vergleichspraparat % dien untersucht. Nach Gabe einer

n/N (%) n/N (%) Unterschied Einzeldosis von 4 mg/kg Daptomycin

Modifizierter Intent-to-treat 46/52 19/24 9,3 % waren die auf das Gewicht normierte

Vergleich (MITT) (88,5 %) (79,2 %) Gesamtclearance und die Eliminations-

Mikrobiologisch modifizierte ~ 45/51 17/22 11,0 % Ha'bw‘gﬁzﬁ” von DaAFI’ttomyC'” 1b29' d199
Intent-to-treat-Vergleich (88,2 %) (77,3 %) ugendlichen (im Alter von 12 -

; Jahren) mit einer Infektion verursacht
(mMITT)Population o e

- durch Grampositive Erreger dhnlich

Klinisch auswertbar 36/40 9/12 15,0 % wie bei Erwachsenen. Nach Gabe

(CI|n|Ca”y eVaIUabIe, CE) (90,0 %) (75,0 %) einer Einzeldosis von 4 mg/kg Dapto_

mycin war die Gesamtclearance von
Daptomycin bei Kindern im Alter von
7 — 11 Jahren mit einer Infektion ver-
ursacht durch Gram-positive Erreger
héher, und die Eliminationshalbwert-
zeit jedoch kiirzer als bei den Jugend-
lichen. Nach Einzeldosen von 4, 8
oder 10 mg/kg Daptomycin waren

Daptomycin Vergleichspréparat die Gesamtclearance und die Elimina-
Methicillin-susceptible Staphylococcus 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %) tionshalbwertzeit von Daptomycin bei
aureus (MSSA) Kindern im Alter von 2 — 6 Jahren bei
PUTTN— 0 o Gabe unterschiedlicher Dosen dhnlich;
glLlltla’terE?I(MRrSei)stant Staphylococcus 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %) im Vergleich zu den Jugendlichen war
die Gesamtclearance héher und die
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Eliminationshalbwertzeit kiirzer. Nach
einer Einzeldosis von 6 mg/kg Dapto-
mycin waren die Clearance und die
Eliminationshalbwertzeit von Daptomy-
cin bei Kindern im Alter von 13 - 24
Monaten &hnlich wie bei den Kindern
im Alter von 2 — 6 Jahren, die eine
Einzeldosis von 4 — 10 mg/kg erhielten.
Die Ergebnisse dieser Studien zeigen,
dass die Expositionen (AUC) bei pa-
diatrischen Patienten Uber alle Dosen
hinweg bei Gabe vergleichbarer Dosen
im Allgemeinen niedriger sind als bei
Erwachsenen.

Padiatrische Patienten mit cSSTI

Zur Untersuchung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Pharmakokinetik
von Daptomycin an padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 1 bis einschlieBlich
17 Jahren mit cSSTI verursacht durch
Gram-positive Erreger wurde die
Phase-IV-Studie DAP-PEDS-07-03
durchgefiihrt. Die Parameter zur Phar-
makokinetik von Daptomycin bei den
Patienten aus dieser Studie sind in
Tabelle 10 zusammengefasst. Nach
Gabe mehrfacher Dosen war die Dap-
tomycin-Exposition nach Dosisan-
passung gemaB Korpergewicht und

stimmten mit den in der cSSTI-Studie
bei Erwachsenen erreichten Expositio-
nen Uberein (nach Gabe von 4 mg/kg
einmal taglich).

Siehe Tabelle 10.

Pédlatrische Patienten mit SAB

Zur Untersuchung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Pharmakokinetik
von Daptomycin an p&diatrischen Pa-
tienten mit SAB (im Alter von 1 bis
einschlieBlich 17 Jahren) wurde eine
Phase-IV-Studie DAP-PEDBAC-11-02
durchgefiihrt. Die Parameter zur Phar-
makokinetik von Daptomycin bei den
Patienten aus dieser Studie sind in
Tabelle 11 zusammengefasst. Nach
Gabe mehrfacher Dosen war die Dap-
tomycin-Exposition nach Dosisan-
passung gemaB Kdrpergewicht und
Alter Uber die verschiedenen Alters-
gruppen hinweg &hnlich. Die mit diesen
Dosen erzielten Plasma-Expositionen
stimmten mit den in der SAB-Studie
bei Erwachsenen erreichten Expositio-
nen Uberein (hach Gabe von 6 mg/kg
einmal taglich).

Siehe Tabelle 11.

Alter Uber die verschiedenen Alters-
gruppen hinweg ahnlich. Die mit diesen
Dosen erzielten Plasma-Expositionen

Tabelle 10: Mittelwerte (Standardabweichung) pharmakokinetischer Parameter
von Daptomycin bei padiatrischen Patienten (im Alter von 1 bis 17
Jahren) mit cSSTI aus der Studie DAP-PEDS-07-03

Altersbereich 12-17 Jahre | 7-11 Jahre | 2-6 Jahre 1 bis <2
(N=6) (N=2)? (N=7) Jahre (N=30)°

Dosis Infusionsdauer 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
30 Minuten | 30 Minuten | 60 Minuten | 60 Minuten

AUC_24n (ngxh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466

Chax (ug/ml) 62,4 (10.4) | 64,9,74,4 | 81,9 (21.6) 79,2

Apparent ty,, (h) 5,3(1,6) 4,6 3,8(0,3) 5,04

CL/Gewicht (ml/h/kg) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0 21,5

Pharmakokinetische Parameter geschétzt mittels Nicht-Kompartiment-Analyse

a Lediglich Einzelwerte, da nur Proben von zwei Patienten in dieser Altersgruppe fiir die pharma-
kokinetische Analyse vorlagen; AUC, apparente t;,, und CL/Gewicht konnten nur fiir einen der
zwei Patienten bestimmt werden

® Pharmakokinetische Analyse durchgefiihrt auf Basis gepoolter pharmakokinetischer Profile mit
mittleren Konzentrationen Uber alle Studienteilnehmer zu jedem Zeitpunkt

Tabelle 11: Mittelwerte (Standardabweichung) pharmakokinetischer Parameter
von Daptomycin bei pédiatrischen Patienten (im Alter von 1 bis 17
Jahren) mit SAB aus der Studie DAP-PEDBAC-11-02

Altersbereich 12-17 Jahre 7-11 Jahre 1 bis 6 Jahre
(N=13) (N=19) (N=19)*
Dosis Infusionsdauer 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
30 Minuten 30 Minuten 60 Minuten
AUC_o4n (gxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Crmax (1g/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Apparentt t1/, (hr) 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1(0,6)
CL/Gewicht (ml/h/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Werte pharmakokinetischer Parameter geschétzt mittels modell-basiertem Ansatz mit wenigen

pharmakokinetischen Proben von einzelnen Patienten aus der Studie

*Errechneter Mittelwert (Standardabweichung) fiir Patienten von 2 bis 6 Jahren, da keine Patienten
zwischen 1 und 2 Jahren in der Studie rekrutiert wurden. Eine Simulation anhand eines pharma-
kokinetischen Modells zeigte, dass die AUC-Werte (Bereich unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
im Steady State) von Daptomycin bei padiatrischen Patienten zwischen 1 und 2 Jahren bei einer
Dosis von 12 mg/kg einmal taglich den AUC-Werten von erwachsenen Patienten bei einer Dosis
6 mg/kg einmal taglich vergleichbar waren.

FI_97025_V.06

Ubergewicht

Im Vergleich zu nicht Ubergewichtigen
Probanden war die anhand der AUC
gemessene systemische Exposition
gegenlber Daptomycin bei moderat
Ubergewichtigen Probanden (Body
Mass Index von 25-40 kg/m?) um
28% und bei stark Ubergewichtigen
Probanden (Body Mass Index von
> 40 kg/m?) um 42% hoéher. Eine
Dosisanpassung einzig auf Grund-
lage von Ubergewicht wird jedoch
nicht fur erforderlich gehalten.

Geschlecht

Es wurden keine klinisch signifikanten
geschlechtsbedingten Unterschiede
hinsichtlich der Pharmakokinetik von
Daptomycin dokumentiert.

Ethnie

Es wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Pharmakokine-
tik von Daptomycin bei schwarzen
oder japanischen Probanden im Ver-
gleich zu kaukasischen Probanden
beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die 30-mindtige intravendse Gabe
einer Einzeldosis von 4 mg/kg oder
6 mg/kg Daptomycin bei erwachsenen
Probanden mit Nierenfunktionsstérung
verschiedener Auspragungsgrade ging
mit einer Verminderung der Gesamt-
clearance (CL) von Daptomycin sowie
einer Erhéhung der systemischen Ex-
position (AUC) aufgrund der verrin-
gerten Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance) einher.

Basierend auf pharmakokinetischen
Daten und Modellberechnung war die
AUC von Daptomycin bei erwachse-
nen Patienten unter HD oder CAPD
am ersten Tag nach der Verabreichung
einer Dosis von 6 mg/kg 2-fach héher
als die, die bei gleich dosierten erwach-
senen Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion beobachtet wurde. Am
zweiten Tag nach der Verabreichung
einer 6 mg/kg-Dosis an erwachsene
HD- und CAPD-Patienten war die
AUC von Daptomycin ca. 1,3-fach
héher als bei erwachsenen Patienten
nach der zweiten Dosis von 6 mg/kg
mit einer normalen Nierenfunktion.
Auf dieser Grundlage wird empfohlen,
dass erwachsene Patienten unter HD
oder CAPD Daptomycin einmal pro
48 Stunden in einer Dosierung erhal-
ten, die zur Behandlung des jewei-
ligen Typs der Infektion empfohlen
wird (siehe Abschnitt 4.2).

Ein Dosisregime flr Daptomycin fir
pédiatrische Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung wurde bisher nicht er-
mittelt.

Leberinsuffizienz

Nach Gabe einer Einzeldosis von
4 mg/kg ist die Pharmakokinetik von
Daptomycin bei Probanden mit mittel-
schwerer Leberinsuffizienz (Klassifika-
tion B der Leberinsuffizienz nach Child-
Pugh) im Vergleich zu gesunden Frei-
willigen (vergleichbar bezuglich Ge-
schlecht, Alter und Gewicht) nicht veran-
dert. Die Anwendung von Daptomycin
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bei Patienten mit mittelschwerer Leber- Ergebnisse aus In-vitro- und einigen 6.3 Dauer der Haltbarkeit
insuffizienz erfordert keine Anpassung In-vivo-Studien, in denen der Mechanis- 2 Jahre
der Dosierung. Die Pharmakokinetik mus der Daptomycin- Muskeltoxizi-
von Daptomycin bei Patienten mit tat untersucht wurde, weisen darauf Bk e -
schwerer Leberinsuffizienz (Klassifika- hin, dass die Plasmamembran von sNtﬁEirér(tj: T_gselz(r? n:;'it# ggp bEll,JghrSetlégﬂ_
tion C nach Child-Pugh) wurde nicht differenzierten, spontan kontrahie- flasche wurdegeine chemische und
evaluiert. renden Muskelzellen das Ziel der Toxi- hvsikalische Anwendunasstabilitit
zitat ist. Eine spezifische Komponente physikall wenoung e
an der Zelloberflache als direkter An- Uber eine Dauer von 12 Stunden bei
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit ; i i £ 25 °C bzw. bis zu 48 Stunden bei
griffspunkt wurde nicht identifiziert. 2°C — 8 °C nachgewiesen
Die Applikation von Daptomycin war Ein Verlust/eine Schadigung der Mito- nacfigewiesen.
bei Ratten und Hunden mit minima- chondrien wurde ebenfalls beobach- Nach Verdinnung: Die chemische
len bis leichten degenerativen/re- tet, die Bedeutung und Signifikanz und physikalische Stabilitat von ver-
generativen Veranderungen der Ske- dieses Befundes fir das gesamte dunnten Lésungen in Infusionsbeuteln
lettmuskulatur assoziiert. Mikrosko- Krankheitsbild sind jedoch nicht be- ist flr eine Dauer von 12 Stunden bei
pische Veranderungen der Skelett- kannt. Dieser Befund stand nicht in 25 °C bzw. 24 Stunden bei 2 °C - 8°C
muskulatur waren minimal (betrafen Zusammenhang mit einer Wirkung belegt.
ungefahr 0,05% der Muskelfasern) auf die Muskelkontraktion. . o )
und gingen bei hdheren Dosierungen Fur die 30-minitige intravendse In-
mit einem Anstieg der CPK einher. Im Gegensatz zu erwachsenen Hunden fusion darf die kombinierte Aufbe-
Eine Fibrose oder Rhabdomyolyse schienen juvenile Hunde fiir Lésionen wahrungsdauer (rekonstituierte L6-
wurde nicht beobachtet. In Abhzngig- der peripheren Nerven anfalliger zu sung in der Durchstechflasche und
keit von der Studiendauer waren alle sein als flr Skelettmyopathie. Juvenile vgardunnte Los_ung Im Infusmnsbeutel;
muskuléren Effekte, einschlieBlich der Hunde entwickelten bei Dosen, die siehe Abschnitt 6.6) 12 Stunden bei
mikroskopischen Veranderungen, unterhalb der mit Skelettmuskeltoxizi- 25 °C nicht Uberschreiten (bzw.
innerhalb von 1-3 Monaten nach Be- tét assoziierten Dosen lagen, Lasionen 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C).
endigung der Dosierung vollstandig der peripheren und spinalen Nerven. o o . o
reversibel. In glatter Muskulatur oder Fir die 2-mintitige intravense Injektion
Herzmuskulatur wurden keine funk- Bei neugeborenen Hunden flhrte darf die Aufbewahrungsdauer der re-
tionellen oder pathologischen Veran- Daptomycin zu ausgepragten Zu- konstituierten L6sung in der Durch-
derungen beobachtet. ckungssymptomen, Muskelsteifigkeit stechflasche (siehe Abschnitt 6.6)
in den GliedmaBen und eingeschrank- 12 Stunden bei 25 °C nicht Uber-
Der LOEL (Lowest Observable Effect tem Gebrauch der GliedmaBen, was schreiten (bzw. 48 Stunden bei 2 °C —
Level) fiir Myopathie trat bei Ratten bei Dosen >50mg/kg/Tag zu einer 8 °C).
und Hunden bei einer Exposition auf, Abnahme des Kdrpergewichts und G )
die dem 0,8- bis 2,3-Fachen der the- einer Verschlechterung des allge- Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
rapeutischen Spiegel beim Menschen meinen kérperlichen Zustands filhrte Produkt sofort verwendet werden.
entspricht, wenn Patienten mit norma- und einen vorzeitigen Abbruch der Wird die gebrauchsfertige Losung
ler Nierenfunktion 6 mg/kg erhalten Behandlung in diesen Dosisgruppen nicht sofort verwendet, liegen Aufbe-
(30-minditige intravendse Infusion). nétig machte. Bei geringeren Dosen wahrungsdauer und -bedingungen in
Da die Pharmakokinetik (siehe Ab- (25 mg/kg/Tag) wurden milde und re- der Verantwortung des Anwenders.
schnitt 5.2) vergleichbar ist, sind die versible Zuckungssymptome und ein Sie sollten normalerweise die oben ge-
Sicherheitsbereiche fiir beide Anwen- Fall von Muskelsteifigkeit beobach- nannten Zeiten fur die chemische und
dungsarten sehr dhnlich. tet, der keinen Einfluss auf das Korper- physikalische Stabilitat verdlnnter
gewicht hatte. Eine histopathologische Ldsungen nicht tiberschreiten (24 Stun-
Eine Studie an Hunden zeigte, dass Korrelation im peripheren und zentral- den bei 2 °C - 8 °C).
eine Myopathie der Skelettmuskula- nervésen Nervensystem oder im Ske-
tur bei einmal taglicher Gabe weniger lettmuskel lag in keinem Dosisbereich | g 4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
haufig auftrat im Vergleich zu einer vor. Deshalb sind der Mechanismus fiir die Aufbewahrung
fraktionierten Dosierung bei der und die klinische Relevanz der uner- B . .
gleichen taglichen Gesamtdosis; das winschten klinischen Symptome un- Im Khlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
weist darauf hin, dass myopathische bekannt. Aufbewahrungsbedingungen nach
Effekte bei Tieren vor allem von der . Rekonstitution und nach Rekonstitu-
Zeit zwischen den Gaben abhéngen. Untersuchungen zur Reproduktions- tion und Verdiinnung des Arzneimit-
toxizitét erbrachten keine Hinweise tels siehe Abschnitt 6.3.
Wirkungen auf periphere Nerven wur- auf Wirkungen auf die Fertilitat oder
den nach Anwendung von Dosen be- embryofetale bzw. postnatale Entwick- .
obachtet, die tiber den Dosen lagen, lung. Allerdings kann Daptomycin bei 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
die mit Wirkungen auf die Skelett- trachtigen Ratten die Plazenta passie- 15 ml oder 20 ml Durchstechflaschen
muskulatur bei erwachsenen Ratten ren (siche Abschnitt 5.2). Die Ausschei- aus Klarglas Typ | fiir den einmaligen
und Hunden assoziiert waren, und dung von Daptomycin in die Milch laktie- Gebrauch mit Gummistopfen und Alu-
standen in erster Linie mit der Cpax render Tiere wurde nicht untersucht. miniumverschluss mit einem griinen
im Plasma in Verbindung. Die Veran- ) ) ) - Schnappdeckel aus Plastik.
derungen hinsichtlich peripherer Ner- Langzeitstudien zur Karzinogenitat
ven waren durch minimale bis leichte an Nagern wurden nicht durchgefiihrt. PackungsgroéBen: 1 oder 5 Durchstech-
axonale Degeneration gekennzeich- In einer Reihe von In-vivo- und In- flaschen.
net und haufig mit funktionellen Ver- vitro-Untersuchungen zur Genotoxi-
anderungen verkn(ipft. Die mikrosko- zitat hat sich Daptomycin weder als Es werden méglicherweise nicht alle
pischen und funktionellen Wirkungen mutagen noch als klastogen erwiesen. PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bildeten sich innerhalb von 6 Monaten bracht.
nach der Behandlung vollstandig zu-
rick. Die Sicherheitsabsténde fur Wir- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN .
kungen auf periphere Nerven betragen | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6.6 Besondere Vorsichtsmafnahmen
das 6- bzw. 8-Fache, basierend auf Natriumhvdroxid-Lésung 8% fiir die Beseitigung und sonstige
dem Vergleich der Cpax -Werte fiir den Y g 6% Hinweise zur Handhabung
NOEL (No Observed Effect Level; _— Bei Erwachsenen kann Daptomycin
hochste Dosis, bei der keine Wirkung 6.2 Inkompatibilitdten intravends als 30-mintitige Infusion
beobachtet wird) bei Ratten bzw. Daptomycin Accord ist mit glukose- oder als 2-mindtige Injektion verab-
Hunden und der C.x bei Patienten halti 5 ikali reicht werden. Bei padiatrischen Pa-
X ) ! gen Lésungen weder physikalisch € p rScr
mit normaler Nierenfunktion nach noch chemisch kompatibel. Das Arz- tienten sollte Daptomycin nicht als
einer Dosis von 6 mg/kg als 30-mi- neimittel darf, auBer mit den unter Ab- 2-mindtige Injektion gegeben werden.
nutige intravendse Infusion einmal schnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit an- Padiatrischen Patienten im Alter von
taglich. deren Arzneimitteln gemischt werden. 7 bis 17 Jahren sollte Daptomycin
F1_97025_V.06 Seite 10 von 12
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Uber einen Zeitraum von 30 Minuten
infundiert werden. Bei padiatrischen
Patienten unter 7 Jahren, die eine
Dosis von 9-12 mg/kg erhalten, sollte
Daptomycin Uber einen Zeitraum von
60 Minuten infundiert werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Zuberei-
tung der Infusionslésung erfordert
einen zusatzlichen Verdiinnungsschritt,
wie unten beschrieben.

Daptomycin Accord als 30- oder
60-mindtige intravendse Infusion

Eine Konzentration von 50 mg/ml
Daptomycin Accord zur Infusion wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 7 ml Natriumchlorid-Injektionslo-
sung 9 mg/ml (0,9%) erreicht.

Es dauert ungeféhr 15 Minuten, bis
das Lyophilisat gel6st ist. Das voll-
sténdig rekonstituierte Produkt sieht
klar aus und kann wenige kleine
Blaschen oder Schaum am Rand der
Durchstechflasche aufweisen.

Bitte halten Sie sich bei der Zuberei-
tung von Daptomycin Accord flr eine
intravendse Infusion an folgende An-
leitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
sollte wahrend der gesamten Zube-
reitung mittels aseptischer Technik
rekonstituiert werden.

1. Den Schnappdeckel aus Polypro-
pylen entfernen, um den zentralen
Bereich des Gummistopfens frei-
zulegen. Die Oberseite des Gummi-
stopfens mit einem mit Alkohol
getranktem Tupfer oder einer anti-
septischen Lésung abwischen
und trocknen lassen. Nach dem
Reinigen den Gummistopfen nicht
bertihren oder mit irgendeiner an-
deren Oberflache in Kontakt brin-
gen. 7 ml Natriumchlorid-Injektions-
I6sung 9 mg/ml (0,9%) in eine
Spritze unter Verwendung einer
sterilen Nadel mit héchstens
21 Gauge Durchmesser oder eines
nadelfreien Systems aufziehen,
dann langsam durch die Mitte des
Gummistopfens in die Durchstech-
flasche injizieren und dabei die
Nadel gegen die Wand der Durch-
stechflasche richten.

2. Die Durchstechflasche dabei nach
dem Rotationsprinzip sanft drehen,
um eine vollstadndige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 10 Minuten stehen
lassen.

3. Zum Schluss die Durchstechfla-
sche wenige Minuten mit kreisen-
den Bewegungen sanft schwen-
ken/wirbeln, bis sich eine klare
rekonstituierte Losung ergibt.
Starkes Schuitteln/heftige Be-
wegungen vermeiden, um einer
Schaumbildung des Produkts vor-
zubeugen.

4. Die rekonstituierte L6sung ist vor
der Anwendung sorgféltig in Augen-
schein zu nehmen, um sicherzu-
stellen, dass das Produkt vollstan-
dig in Lésung gegangen ist und
keinerlei Partikel vorhanden sind.
Die Farbe von rekonstituierten Dap-
tomycin-Accord-Lésungen kann
von blassgelb bis hellbraun reichen.

FI_97025_V.06

5. Die rekonstituierte Losung (50 mg
Daptomycin/ml) unter Verwen-
dung einer sterilen Nadel mit hdch-
stens 21 Gauge Durchmesser
langsam aus der Durchstech-
flasche entnehmen.

6. Die rekonstituierte L6sung ist da-
raufhin mit Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) weiter zu verdiinnen
(Ubliches Volumen 50 ml).

7. Drehen Sie die Durchstechflasche
mit Natriumchloridlésung um, so-
dass die L&sung zum Stopfen hin
lauft. Verwenden Sie eine neue
Spritze und stechen Sie die Nadel
in die umgedrehte Durchstech-
flasche. Halten Sie die Durchstech-
flasche weiterhin umgedreht, und
positionieren Sie die Spitze der
Nadel ganz am Boden der L6sung
in der Durchstechflasche, wah-
rend Sie die L6sung in die Spritze
aufziehen. Ziehen Sie den Kolben
ganz bis ans Ende der Spritze zu-
rick, um die Losung aus der um-
gedrehten Durchstechflasche voll-
standig zu entnehmen, bevor Sie
die Nadel aus der Durchstech-
flasche ziehen.

8. Ersetzen Sie die Nadel durch eine
neue Nadel zur intravendsen In-
fusion.

9. Entfernen Sie Luft, gréBere Blasen
und Uberschissige Losung, um
die erforderliche Dosis zu erhalten.

10. Die rekonstituierte und verdiinnte
L&sung soll dann Uber einen Zeit-
raum von 30 oder 60 Minuten
intravends infundiert werden, wie
in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Folgende Substanzen haben sich bei
Zugabe zu Daptomycin-haltigen In-
fusionslésungen als kompatibel er-
wiesen: Aztreonam, Ceftazidim, Ceftria-
xon, Gentamicin, Fluconazol, Levofloxa-
cin, Dopamin, Heparin und Lidocain.

Daptomycin Accord als 2-minltige
intravendse Injektion

Fir die Rekonstitution von Daptomy-
cin Accord zur intravendsen Injektion
darf kein Wasser verwendet werden.
Daptomycin Accord darf nur mit Na-
triumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%)
rekonstituiert werden.

Eine Konzentration von 50 mg/ml
Daptomycin Accord zur Injektion wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 7 ml Natriumchlorid-Injektions-
I6sung 9 mg/ml (0,9%) erreicht.

Es dauert ungefahr 15 Minuten, bis das
Lyophilisat geldst ist. Das vollstandig
rekonstituierte Produkt sieht klar aus
und kann wenige kleine Blaschen
oder Schaum am Rand der Durchstech-
flasche aufweisen.

Bitte halten Sie sich bei der Zuberei-
tung von Daptomycin Accord fiir eine
intravendse Injektion an folgende An-
leitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
sollte wahrend der gesamten Zube-
reitung mittels aseptischer Technik
rekonstituiert werden.

1. Den Schnappdeckel aus Polypro-
pylen entfernen, um den zentralen

Bereich des Gummistopfens frei-
zulegen. Die Oberseite des Gum-
mistopfens mit einem mit Alkohol
getranktem Tupfer oder einer an-
tiseptischen Lésung abwischen
und trocknen lassen. Nach dem
Reinigen den Gummistopfen nicht
berlihren oder mit irgendeiner an-
deren Oberflache in Kontakt brin-
gen. 7 ml Natriumchlorid-Injektions-
I6sung 9 mg/ml (0,9%) in eine
Spritze unter Verwendung einer
sterilen Nadel mit héchstens
21 Gauge Durchmesser oder eines
nadelfreien Systems aufziehen,
dann langsam durch die Mitte des
Gummistopfens in die Durchstech-
flasche injizieren und dabei die
Nadel gegen die Wand der Durch-
stechflasche richten.

Die Durchstechflasche dabei nach
dem Rotationsprinzip sanft drehen,
um eine vollstandige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 10 Minuten stehen
lassen.

Zum Schluss die Durchstech-
flasche wenige Minuten mit krei-
senden Bewegungen sanft schwen-
ken/wirbeln, bis sich eine klare
rekonstituierte Lésung ergibt.
Starkes Schiitteln/heftige Bewe-
gungen vermeiden, um einer
Schaumbildung des Produkts vor-
zubeugen.

Die rekonstituierte Lésung ist vor
der Anwendung sorgféltig in Augen-
schein zu nehmen, um sicherzu-
stellen, dass das Produkt voll-
standig in Lésung gegangen ist
und keinerlei Partikel vorhanden
sind. Die Farbe von rekonstituierten
Daptomycin-Accord-L&sungen
kann von blassgelb bis hellbraun
reichen.

Die rekonstituierte Lésung (50 mg
Daptomycin/ml) unter Verwen-
dung einer sterilen Nadel mit hdch-
stens 21 Gauge Durchmesser
langsam aus der Durchstech-
flasche entnehmen.

Drehen Sie die Durchstechflasche
um, sodass die L&sung zum Stop-
fen hin lauft. Verwenden Sie eine
neue Spritze und stechen Sie die
Nadel in die umgedrehte Durch-
stechflasche. Halten Sie die Durch-
stechflasche weiterhin umgedreht,
und positionieren Sie die Spitze
der Nadel ganz am Boden der
Loésung in der Durchstechflasche,
wahrend Sie die Losung in die
Spritze aufziehen. Ziehen Sie den
Kolben ganz bis ans Ende der
Spritze zurlick, um die Ldsung
aus der umgedrehten Durchstech-
flasche vollstandig zu entnehmen,
bevor Sie die Nadel aus der Durch-
stechflasche ziehen.

Ersetzen Sie die Nadel durch eine
neue Nadel zur intravenésen In-
jektion.

Entfernen Sie Luft, groBere Blasen
und Uberschissige Losung, um
die erforderliche Dosis zu erhalten.

Die rekonstituierte Lé6sung wird
dann Uber einen Zeitraum von
2 Minuten langsam intravends in-
jiziert, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.
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Daptomycin Accord Durchstech-
flaschen sind nur fiir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Aus mikrobiologischer Sicht muss
das Produkt sofort nach Rekonstitu-
tion verbraucht werden (siehe Ab-
schnitt 6.3.).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
97025.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. September 2017

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 28. Juni 2022

10. STAND DER INFORMATION
05/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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