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Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt 350 mg
Daptomycin.

Ein ml enthélt 50 mg Daptomycin
nach Rekonstitution mit 7 ml Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Lésung.

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche enthalt 500 mg
Daptomycin.

Ein ml enthalt 50 mg Daptomycin
nach Rekonstitution mit 10 ml Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Blassgelbes bis hellbraunes Lyophili-
sat (fest oder pulverférmig).

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Daptomycin Accord Healthcare ist
flir die Behandlung der folgenden In-
fektionen angezeigt (sieche Abschnitte
4.4 und 5.1).

— Erwachsene und padiatrische Pa-
tienten (im Alter von 1 bis 17 Jahren)
mit komplizierten Haut- und Weich-
teilinfektionen (complicated skin
and soft-tissue infections, cSSTI).

— Erwachsene Patienten mit rechts-
seitiger infektioser Endokarditis
(RIE) aufgrund von Staphylococcus
aureus. Es wird empfohlen, bei der
Entscheidung Uber die Anwendung
von Daptomycin die antibakterielle
Empfindlichkeit des Erregers zu
berticksichtigen. Die Entscheidung
sollte von Fachleuten getroffen wer-
den. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

— Erwachsene und péadiatrische Pa-
tienten (im Alter von 1 bis 17 Jahren)
mit Staphylococcus-aureus -Bak-
teriamie (SAB). Wahrend fir die
Behandlung Erwachsener die Bak-
teriamie mit einer RIE oder einer
cSSTI assoziiert sein sollte, sollte
sie bei Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit einer cSSTI
assoziiert sein.

Daptomycin ist ausschlieBlich gegen
gram-positive Bakterien aktiv (siehe
Abschnitt 5.1). Im Fall von Mischinfek-
tionen, bei denen der Verdacht auf
gram-negative und/oder bestimmte
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Arten anaerober Bakterien besteht,
sollte Daptomycin Accord Healthcare
gemeinsam mit (einem) geeigneten
antibakteriellen Wirkstoff(en) ange-
wendet werden.

Die allgemein anerkannten Richtlinien
fir den angemessenen Gebrauch von
antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu
berticksichtigen.

6 mg/kg wird einmal alle 24 Stun-
den gegeben. Siehe unten zur Do-
sisanpassung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstoérung. Die Thera-
piedauer sollte den verfligbaren of-
fiziellen Leitlinien entsprechen.

Daptomycin Accord Healthcare wird
intravends in einer 0,9 %igen Natrium-
chloridldsung gegeben (siehe Ab-
schnitt 6.6). Daptomycin Accord
Healthcare sollte nicht ofter als ein-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung mal taglich angewendet werden.
In klinischen Studien wurde Daptomy-
cin den Patienten mindestens 30 Mi- Der Kreatinphosphokinase-(CPK)-
nuten lang infundiert. Es gibt keine Spiegel muss vor und in regelmaBigen
klinischen Erfahrungen an Patienten Abstanden (mindestens wochentlich)
mit der Anwendung von Daptomycin wéhrend der Behandlung bestimmt
als eine 2 Minuten lang dauernde In- werden (siehe Abschnitt 4.4).
jektion. Diese Anwendungsart wurde
nur an gesunden Probanden unter- Nierenfunktionsstérung
sucht. Wenn jedoch dieselben Dosen . . .
zum Vergleich als intravenése 30-mi- eDI?rgitr?ir;r)tlcm wird vorwiegend renal
nutige Infusion gegeben wurden, gab )
es keine klinisch bedeutsamen Unter- . .
schiede in der Pharmakokinetik und éprgﬁriﬁhts.der begrenzten k"n'SCher]
P . " g (siehe Tabelle und Anmerkun
beim S icherheitsprofil von Daptomy- gen unten) sollte Daptomycin Accord
cin (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2). Healthcare bei erwachsenen Pati-
) enten mit Nierenfunktionsstérung jeg-
Dosierung licher Auspragung (Kreatinin-Clea-
Erwachsene rance < 80 ml/min) nur angewendet
— cSSTl ohne gleichzeitig vorliegende mggiznl’\lmigﬂ gggzuoféw;retl‘lagg?s:(k“o
SAB: Daptomycin Accord Health- Cberwi Bei ”p Pationt 0
care 4 mg/kg wird einmal alle 24 Uberwiegt. Bel allen Patienten mi
=2 p h Nierenfunktionsstérung jeglicher Aus-
Stunden Uber einen Zeitraum von > . 2.
7 - 14 Tagen bzw. bis zum Abklingen pragung sollte eine sorgféltige Uber-
der Infektion (siehe Abschnitt 5.1) wachung des Klinischen Ansprechens
gegeben : auf die Behandlung, der Nierenfunk-
" ) o tion sowie der Kreatinphosphokinase
- cSSTI mit gleichzeitiger SAB: (CPK-)Spiegel stattfinden (siehe Ab-
Daptomycin Accord Healthcare schnitte 4.4 und 5.2). Ein Dosisregime
6 mg/kg wird einmal alle 24 Stun- fur Daptomycin fir padiatrische Pa-
den gegeben. Siehe unten zur Do- tienten mit Nierenfunktionsstérung
sisanpassung bei Patienten mit wurde bisher nicht ermittelt.
Nierenfunktionsstérung. Die The-
rapiedauer muss maoglicherweise Dosisanpassungen bei erwachsenen
langer als 14 Tage sein, entspre- Patienten mit Nierenfunktionsstérung
chend dem Komplikationsrisiko des in Abhéngigkeit von Anwendungs-
einzelnen Patienten. gebiet und Kreatinin-Clearance
- Bekannte oder vermutete RIE auf- )
grund von Staphylococcus aureus: Siehe Tabelle 1.
Daptomycin Accord Healthcare
Tabelle 1
Anwendungsgebiet Kreatinin- Dosis- Anmerkungen
Clearance empfehlungen
cSSTI ohne SAB
= 30 ml/min 4 mg/kg einmal Siehe Abschnitt
taglich 5.1.
< 30 ml/min 4 mg/kg alle 48 (1,2
Stunden
RIE oder cSSTI
assoziiert mit SAB = 30 ml/min 6 mg/kg einmal Siehe Abschnitt
taglich 5.1.
< 30 ml/min 6 mg/kg alle 48 (1,2
Stunden

cSSTI =

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen; SAB = S. aureus-Bakteridmie
(1) Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anpassung des Dosisintervalls wurde nicht in kontrollier-

ten klinischen Studien untersucht. Die Empfehlung basiert auf pharmakokinetischen (PK)
Studien und Ergebnissen pharmakokinetischer Modellierung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

(2) Die gleichen Dosisanpassungen, die auf pharmakokinetischen Daten an Probanden basieren,

einschlieBlich der Ergebnisse einer PK-Modellierung, werden firr Patienten unter Hadmodia-
lyse (HD) oder kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (continuous ambulatory perito-
neal dialysis, CAPD) empfohlen. Daptomycin Accord Healthcare sollte an Dialysetagen még-
lichst nach Abschluss der Dialyse gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Seite 1 von 13




FACHINFORMATION

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

accord

Januar 2025

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von Daptomycin
Accord Healthcare bei Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Leber-
funktionsstérung (Klasse B nach Child-
Pugh) erfordert keine Dosisanpas-
sung (siehe Abschnitt 5.2). Uber die
Behandlung von Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Klasse C
nach Child-Pugh) liegen keine Daten
vor. Entsprechend sollte die Anwen-
dung von Daptomycin Accord Health-
care bei solchen Patienten mit Vorsicht
erfolgen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollten die emp-
fohlenen Dosen angewendet werden,
auBer bei schwerer Nierenfunktions-
stoérung (siehe oben und Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche (im Alter von
1 bis 17 Jahren)

Die empfohlenen Dosisregime flr pa-
diatrische Patienten bezogen auf Alter
und Indikation sind im Folgenden dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 2.

oder zentrale) Nervensystem nicht
gegeben werden. Derartige Effekte
wurden bei neugeborenen Hunden
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung nach Rekon-
stitution.

Bei Erwachsenen wird Daptomycin
Accord Healthcare als intravendse
30-mindtige Infusion (siehe Abschnitt
6.6) angewendet oder als intravendse
Injektion Uber einen Zeitraum von
2 Minuten (siehe Abschnitt 6.6).

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

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

Bei Anwendung von Daptomycin
wurde Uber Anaphylaxie/Uberemp-
findlichkeitsreaktionen berichtet. Wenn
eine allergische Reaktion gegen Dap-
tomycin auftritt, ist die Anwendung
abzubrechen und eine entsprechende
Therapie einzuleiten.

Pneumonie

In klinischen Studien hat sich gezeigt,
dass Daptomycin bei der Behandlung
einer Pneumonie nicht wirksam ist.
Daptomycin 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 infektioser Endo-
karditis (RIE) verursacht durch Sta-
phylococcus aureus sind nicht er-

Daptomycin Accord Healthcare wird 4.3 9egenan.zeu‘:.;en ) , wiesen.
intravends in einer 0,9%igen Natrium- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- Die Wirksamkeit von Daptomycin bei
chloridldsung gegeben (siehe Ab- stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 Patienten mit Infektionen kiinstlicher
schnitt 6.6). Daptomycin Accord genannten sonstigen Bestandteile. Klappen oder mit linksseitiger infektié-
Healthcare sollte nicht 6fter als ein- ser Endokarditis aufgrund von Staphylo-
mal taglich angewendet werden. 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Sv?gggﬁ aureus wurde nicht nachge-
Der Kreatinphosphokinase- (CPK-) zlltj:rl:tsmaﬁnahmen fir dle Anwen-
Spiegel muss vor und in regelméBigen 9 _ Tiefe Infektionen
Abstanden (mindestens wochentlich) Allgemein . . . .
wiahrend der Behandlung bestimmt Wi nn e Bei Patienten mit tiefen Infektionen
- - enn nach Beginn einer Daptomy- _
X h sollten erforderliche chirurgische Ein
werden (siehe Abschnitt 4.4). cin-Behandlung ein anderer Infek- : ;
tionsherd als cS5T oder RIE dentifi- griffe (z. B. Debridement, Entfernung
Kindern und Jugendlichen im Alter ziert wird, sollte eine alternative anti- von Prothesen, Eingriffe zum Klappen-
von unter einem Jahr sollte Dapto- bakterielle Therapie erwogen werden ersatz) unverziiglich erfolgen.
mycin Accord Healthcare aufgrund deren Wirksamkeit bei der Behand- .
des Risikos méglicher Effekte auf das lung der vorliegenden spezifischen Infektionen durch Enterokokken
Muskelsystem, das neuromuskulare Art(en) der Infektion(en) nachgewiesen Uber die mégliche klinische Wirksam-
System und/oder das (periphere und/ wurde. keit von Daptomycin bei Infektionen
durch Enterokokken, einschlieBlich
Enterococcus faecalis und Entero-
Tabelle 2 coccus faecium, kdnnen angesichts
. unzureichender Datenlage keinerlei
Indikation Schliisse gezogen werden. AuBer-
- . dem wurden keine etablierten Dosis-
Alters- cSSTI ohne SAB cSSTI assoziiert mit SAB reg|me flr Dap‘tomyciny die zur Behand-
gruppe Therapie Therapie lung von Enterokokken-Infektionen
Dosisregime 1e- Dosisregime 1e- mit oder ohne Bakteridmie geeignet
9 dauer 9 dauer sein kdnnten, identifiziert. Es wurde
] 5 mg/kg einmal 7 mg/kg einmal Uber ein fehlendes Ansprechen von
1%2;3;7 alle 24 Stunden als alle 24 Stunden als Daptomycin bei der Behandlung von
30-miniitige Infusion 30-minditige Infusion Enterokokken-Infektionen, die meistens
- - im Zusammenhang mit einer Bakte-
7 bis 11 7 mg/kg einmal 9 mg/kg einmal ridmie standen, berichtet. In manchen
Jahre alle 24 Stunden als . alle 24 Stunden als Féllen war das fehlende Ansprechen
30-mindtige Infusion | Bis zu 14 | 30-mindtige Infusion ™) der Behandlung mit einer Selektion
2 bis 6 9 mg/kg einmal Tage 12 mg/kg einmal von bestimmten Organismen mit redu-
Jahre alle 24 Stunden als alle 24 Stunden als zierter Empfindlichkeit oder Resistenz
60-minutige Infusion 60-minutige Infusion auf Daptomycin assoziiert (siehe Ab-
1 bis < 2 10 mg/kg einmal 12 mg/kg einmal schnitt 5.1).
Jahre alle 24 Stunden als alle 24 Stunden als
60-minutige Infusion 60-mindtige Infusion Nicht empfindliche Mikroorganismen
cSSTI = Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen; SAB = S. aureus-Bakteriamie; Der Gebrauch von antibakteriellen
(1) Die Mindestdauer der Behandlung mit Daptomycin Accord Healthcare bei padiatrischer SAB Substanzen kénnte ein UbermaBiges
muss entsprechend dem Risiko des einzelnen Patienten fir Komplikationen gewahlt werden. Wachstum nicht empfindlicher Mikro-
Eine langere Dauer der Behandlung mit Daptomycin Accord Healthcare als 14 Tage kann er- organismen fordern. Kommt es wah-
forderlich sein, je nach Beurteilung des Risikos des einzelnen Patienten fiir Komplikationen. i ; i _
In der padiatrischen Studie zu SAB betrug die mittlere Dauer der Behandlung mit Daptomy- {?c?r? ci%ﬂgﬁrag:i Zﬂ:tlge'(/lsa%%earhnr;e;(n
cin Accord Healthcare i. v. 12 Tage, mit einem Bereich von 1 bis 44 Tagen. Die Therapiedauer t 4 £ % 9
sollte den verflgbaren offiziellen Leitlinien entsprechen. getrolien werden.
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Clostridium-difficile-assoziierte Diarrh®

Unter Daptomycin trat Clostridium-
difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)
auf (siehe Abschnitt 4.8). Bei vermute-
ter oder bestétigter CDAD muss Dap-
tomycin mdéglicherweise abgesetzt
und je nach klinischer Indikation eine
entsprechende Behandlung einge-
leitet 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 fir den Nachweis verwendet
wurden (siehe Abschnitt 4.5).

Kreatinphosphokinase und Myopathie

Wéhrend der Therapie mit Daptomy-
cin wurde Uber Anstiege der Kreatin-
phosphokinase-Werte im Plasma
(CPK; MM-Isoenzym) berichtet, die
mit Muskelschmerzen bzw. Muskel-
schwaéche sowie Fallen von Myositis,
Myoglobindmie und Rhabdomyolyse
assoziiert waren (siehe Abschnitte
4.5, 4.8 und 5.3). Ausgeprégte Plasma-
CPK-Erhdhungen auf Uber das 5-Fache
der oberen Normalgrenze (ULN) ohne
Muskelsymptome waren innerhalb
klinischer Studien bei Patienten unter
Daptomycin gegeniber Patienten
unter Vergleichspraparaten haufiger
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
in regelmaBigen Absténden (min-
destens einmal wéchentlich) ge-
messen 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
wahrend der ersten beiden Wochen
der Behandlung) gemessen wer-
den, z. B. bei Patienten mit jed-
weder Auspragung einer Nieren-
funktionsstorung (Kreatinin-Clea-
rance < 80 ml/min; siehe Abschnitt
4.2), einschlieBlich Patienten unter
Hamodialyse oder CAPD, und Pa-
tienten unter Behandlung mit an-
deren Arzneimitteln, die bekanntlich
mit Myopathie assoziiert sind (z. B.
HMG-CoA-Reduktasehemmer,
Fibrate und Ciclosporin).

e Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei Patienten mit
CPK-Ausgangswerten oberhalb
des 5-Fachen der oberen Normal-
grenze ein erhdhtes Risiko weiterer
CPK-Anstiege wahrend der Dapto-
mycin-Therapie besteht. Dies sollte
beachtet werden, wenn bei solchen
Patienten eine Daptomycin-Thera-
pie eingeleitet wird. In diesem Fall
sollte die Uberwachung der Patien-
ten haufiger als einmal pro Woche
erfolgen.

e Daptomycin sollte nicht bei Patien-
ten angewendet werden, die gleich-
zeitig andere mit Myopathie asso-
Ziierte Arzneimittel erhalten, es sei
denn, der Nutzen flir den Patienten
Uberwiegt voraussichtlich das ent-
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sprechende Risiko.

e Wahrend der Therapie sollten die
Patienten regelméaBig auf alle An-
zeichen oder Symptome beobach-
tet werden, die auf eine Myopathie
hindeuten kénnten.

e Bei jedem Patienten, bei dem 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 abgesetzt wer-
den, wenn die CPK-Werte auf tiber
das 5-Fache der oberen Normal-
grenze ansteigen.

Periphere Neuropathie

Im Fall von Patienten, bei denen es
wéhrend der Therapie mit Daptomy-
cin zu Anzeichen oder Symptomen
kommt, die auf eine periphere Neuro-
pathie hindeuten kdnnten, sollte eine
Untersuchung erfolgen und ein Ab-
setzen von Daptomycin erwogen wer-
den (siehe Abschnitte 4.8 und 5.3).

Kinder und Jugendliche

Kindern im Alter von unter einem Jahr
sollte Daptomycin aufgrund des Ri-
sikos moglicher Effekte auf das Mus-
kelsystem, das neuromuskulare Sys-
tem und/oder das (periphere und/
oder zentrale) Nervensystem nicht
gegeben werden. Derartige Effekte
wurden bei neugeborenen Hunden
beobachtet (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 auf; nach Absetzen von Dapto-
mycin und Beginn einer Steroid-The-
rapie trat eine Besserung ein. Von
einem Wiederauftreten der eosino-
philen Pneumonie bei Reexposition
wurde berichtet. Patienten, die wah-
rend der Behandlung mit Daptomycin
die genannten Anzeichen und Symp-
tome entwickeln, sollten sich sofort
einer arztlichen Untersuchung unter-
ziehen, die, wenn angemessen, auch
eine bronchoalveolare Lavage be-
inhaltet, um andere Ursachen (z. B.
bakterielle Infektion, Pilzinfektion, Pa-
rasiten oder andere Arzneimittel) aus-
zuschlieBen. Daptomycin sollte so-
fort abgesetzt und, wenn erforderlich,
eine Behandlung mit systemischen
Steroiden eingeleitet werden.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen (severe cuta-
neous adverse reactions, SCARs),
einschlieBlich der Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) und des vesi-
kulobullésen Ausschlags mit oder
ohne Befall der Schleimhaut (Stevens

-Johnson-Syndrom [SJS] oder Toxi-
scher Epidermaler Nekrolyse [TEN]),
welche lebensbedrohlich oder tédlich
sein kénnen, wurden in Zusammen-
hang mit Daptomycin berichtet (sieche
Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt der
Verschreibung sollten die Patienten
Uber die Anzeichen und Symptome
schwerer Hautreaktionen informiert
und engmaschig Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf diese Reaktionen hin-
deuten, muss Daptomycin sofort ab-
gesetzt werden und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen wer-
den. Wenn der Patient unter Anwen-
dung mit Daptomycin eine schwere
Hautreaktion entwickelt hat, darf eine
Behandlung mit Daptomycin bei
diesem Patienten niemals wieder er-
folgen.

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-
storungen berichtet. Eine schwere
Nierenfunktionsstérung kann fiir sich
allein ebenfalls flr Erhéhungen der
Daptomycin-Spiegel pradisponieren,
die wiederum das Myopathie-Risiko
steigern kdnnen (siehe oben).

Bei erwachsenen Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min
ist eine Anpassung des Daptomycin-
Dosisintervalls erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2). Die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Anpassung des Do-
sisintervalls wurden nicht in kontrollier-
ten klinischen Studien untersucht. Die
Empfehlung basiert v.a. auf Daten aus
pharmakokinetischer Modellbildung.
Daptomycin sollte bei solchen Pati-
enten nur angewendet werden, wenn
damit gerechnet werden kann, dass
der zu erwartende klinische Nutzen
das potenzielle Risiko Uberwiegt.

Die Anwendung von Daptomycin bei
Patienten mit einer bereits vor Beginn
der Therapie mit Daptomycin beste-
henden Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 80 ml/min) erfordert
Vorsicht. Eine regelméaBige Kontrolle
der Nierenfunktion wird empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Eine regelmaBige Kontrolle der Nieren-
funktion wird auBerdem empfohlen,
wenn gleichzeitig potenziell nephro-
toxische Wirkstoffe angewendet wer-
den - unabhangig von der Nieren-
funktion des Patienten vor Therapie-
beginn (siehe Abschnitt 4.5).
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4.5

Ein Dosisregime fiir Daptomycin fiir
péadiatrische Patienten mit Nieren-
funktionsstérung wurde bisher nicht
ermittelt.

Ubergewicht

Bei Ubergewichtigen Probanden mit
einem Kdrpermasseindex (Body-Mass-
Index; BMI) > 40 kg/m?, aber einer
Kreatinin-Clearance > 70 ml/min, war
die AUCy... von Daptomycin gegen-
Uber nicht Gbergewichtigen vergleich-
baren Kontrollen signifikant erhdht
(im Mittel 42 % hoher). Die Informa-
tionen zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Daptomycin bei stark Uberge-
wichtigen Personen sind begrenzt;
daher ist Vorsicht geboten. Gegen-
waértig deutet jedoch nichts darauf
hin, dass eine Dosisreduktion erforder-
lich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Daptomycin durchlauft einen nur ge-
ringen bzw. keinen Uber das Cyto-
chrom-P450-System (CYP450) ver-
mittelten Metabolismus. Es ist un-
wahrscheinlich, dass Daptomycin den
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt
oder induziert, die Uber das P450-
System metabolisiert werden.

Wechselwirkungsstudien fiir Dapto-
mycin wurden mit Aztreonam, Tobra-
mycin, Warfarin und Probenecid durch-
geflhrt. Daptomycin hatte keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von
Warfarin oder Probenecid, und die
Pharmakokinetik von Daptomycin
wurde durch diese Arzneimittel eben-
falls nicht verandert. Aztreonam ver-
anderte die Pharmakokinetik von Dap-
tomycin nicht signifikant.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Daptomycin (in einer Dosierung von
2 mg/kg) und Tobramycin als intra-
vendse 30-mindtige Infusion wurden
geringfligige Anderungen der Phar-
makokinetik beobachtet, diese waren
jedoch nicht statistisch signifikant.
Die Wechselwirkung zwischen Dapto-
mycin und Tobramycin bei Gabe einer
zugelassenen Daptomycin-Dosis ist
unbekannt. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Daptomycin und Tobramy-
cin ist Vorsicht geboten.

Zur simultanen Anwendung von Dap-
tomycin und Warfarin liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor. Zur Anwen-
dung von Daptomycin mit anderen
Antikoagulanzien als Warfarin wurden
keine Studien durchgefiihrt. Bei Pa-
tienten unter Daptomycin und War-
farin sollte in den ersten Tagen nach
Einleitung der Daptomycin-Therapie
die antikoagulative Aktivitat Uber-
wacht werden.

Uber eine simultane Anwendung von
Daptomycin mit anderen Arzneimit-
teln, die eine Myopathie auslésen
koénnen (z. B. HMG-CoA-Reduktase-
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hemmer), liegen nur begrenzt Erfah-
rungen vor. Bei erwachsenen Pati-
enten unter gleichzeitiger Anwendung
eines dieser Arzneimittel und Dapto-
mycin ist es allerdings in einigen Fal-
len zu deutlich erhéhten CPK-Spie-
geln und zu Féllen von Rhabdomyo-
lyse gekommen. Es wird daher emp-
fohlen, andere mit Myopathie asso-
Ziierte Arzneimittel wahrend der Be-
handlung mit Daptomycin mdéglichst
vorUbergehend abzusetzen, sofern
der Nutzen einer gleichzeitigen An-
wendung das entsprechende Risiko
nicht tberwiegt. Lasst sich eine gleich-
zeitige Anwendung nicht vermeiden,
so sollten die CPK-Spiegel haufiger
als einmal wochentlich gemessen und
die Patienten sorgféltig auf alle An-
zeichen oder Symptome beobachtet
werden, die auf eine Myopathie hin-
deuten kdnnten (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.3).

Daptomycin wird vorwiegend durch
renale Filtration eliminiert. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Arzneimitteln,
die die renale Filtration vermindern
(z. B. NSAIDs und COX-2-Hemmer),
kénnen die Plasmaspiegel daher er-
hoht sein. Wahrend einer gleichzeitigen
Gabe besteht auBerdem die Mdglich-
keit von pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen wegen additiver renaler
Wirkungen. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Daptomycin mit anderen
Arzneimitteln, die bekanntlich die re-
nale Filtration vermindern, ist daher
entsprechend vorsichtig vorzugehen.

Nach Markteinfihrung wurden Falle
von Wechselwirkungen zwischen Dap-
tomycin und bestimmten Reagenzien
gemeldet, die in manchen Tests zur
Bestimmung der Prothrombinzeit/In-
ternational Normalised Ratio (PT/INR)
eingesetzt werden. Diese Wechsel-
wirkung flhrte zu einer falschen PT-
Verlangerung und INR-Erhéhung. Falls
bei Patienten unter Daptomycin un-
erklérliche aufféllige PT-/INR-Werte
beobachtet werden, sollte eine mog-
liche In-vitro-Interaktion mit dem
Labortest in Erwadgung gezogen wer-
den. Die Moglichkeit falscher Ergeb-
nisse lasst sich minimieren, indem
die Proben fur PT- oder INR-Unter-
suchungen etwa zum Zeitpunkt der
niedrigsten Konzentration von Dapto-
mycin im Plasma entnommen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Daptomycin liegen keine klinischen
Daten bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschédliche Wirkungen in
Bezug auf Schwangerschaft, embryo-
nale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Daptomycin Accord Healthcare darf
wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich, d. h.
nur wenn der zu erwartende Nutzen
das mdgliche Risiko Uberwiegt.

4.7

4.8

Stillzeit

In einer Einzelfallstudie am Menschen
erhielt eine stillende Mutter 28 Tage
lang taglich Daptomycin als intraventse
Gabe in einer Dosis von 500 mg/Tag.
Am Tag 27 wurden Proben der Mutter-
milch Uber einen Zeitraum von 24
Stunden entnommen. Die héchste in
der Muttermilch gemessene Daptomy-
cin-Konzentration betrug 0,045 pg/ml,
wobei es sich um eine geringe Konzen-
tration handelt. Solange keine weite-
ren Erfahrungen vorliegen, sollte daher
wéhrend der Behandlung mit Dapto-
mycin Accord Healthcare das Stillen
unterbrochen werden.

Fertilitat

Fir Daptomycin gibt es keine kli-
nischen Daten zur Fertilitat. Tierex-
perimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf die Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstilichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgeftihrt.

Auf Grundlage der gemeldeten
Nebenwirkungen ist davon auszuge-
hen, dass Auswirkungen von Dapto-
mycin Accord Healthcare auf die
Verkehrstlichtigkeit und das Bedie-
nen von Maschinen unwahrscheinlich
sind.

Nebenwirkungen

Ubersicht (iber das Sicherheitsprofil

2.011 erwachsene Personen wurden
innerhalb klinischer Studien mit Dap-
tomycin behandelt.

1.221 Personen, von diesen waren
1.108 Patienten und 113 gesunde
Probanden, erhielten in diesen Studien
eine tégliche Dosis von 4 mg/kg; 460
Personen (304 Patienten und 156 ge-
sunde Probanden) erhielten eine tag-
liche Dosis von 6 mg/kg. In Studien
mit Kindern und Jugendlichen er-
hielten 372 Patienten Daptomycin;
61 von diesen erhielten eine Einzel-
dosis und 311 ein Therapieregime flr
¢SSTI oder SAB (mit Tagesdosen im
Bereich von 4 mg/kg bis 12 mg/kg).
Nebenwirkungen (d. h. Reaktionen,
deren Zusammenhang mit dem Arz-
neimittel vom Prifarzt als mdglich,
wahrscheinlich oder eindeutig einge-
stuft wurde) wurden fir Daptomycin
und Vergleichspréparate mit &hnlichen
Haufigkeiten berichtet.

Die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen (mit einer Haufigkeit
von ,haufig“ (= 1/100, < 1/10)) sind:

Pilzinfektionen, Harnwegsinfektion,
Candidainfektion, Anéamie, Angst, In-
somnie, Schwindel, Kopfschmerzen,
Hypertonie, Hypotonie, gastrointesti-
nale Schmerzen, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Diarrh6, Flatulenz, Voéllegefuhl und
Distension (Blahbauch), abnormale
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Leberfunktionswerte (erhdhte Alanin-
Aminotransferase [ALT], Aspartat-
Aminotransferase [AST] oder Alka-
lische Phosphatase [ALP]), Ausschlag,
Pruritus, Gliederschmerzen, erhdhte
Serum-Kreatinphosphokinase (CPK),
Reaktionen an der Infusionsstelle, Py-
rexie, Asthenie.

Zu den weniger haufig berichteten,
jedoch schwerwiegenderen Neben-
wirkungen zahlen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, eosinophile Pneumonie
(vereinzelt zeigt sich das Bild einer
organisierenden Pneumonie), DRESS-
Syndrom (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen), Angioddeme und Rhabdo-
myolyse.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die nachstehend aufgefiihrten Neben-
wirkungen wurden wéhrend der The-
rapie sowie wéhrend der Nachbeob-
achtung mit einer Haufigkeit von sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); sel-
ten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr sel-

ten (< 1/10.000); nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar) berichtet:

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

Siehe Tabelle 3.

Die Sicherheitsdaten zur Anwendung
von Daptomycin als 2-mintitige intra-
venose Injektion stammen aus zwei
Pharmakokinetik-Studien mit gesun-
den erwachsenen Probanden. Beide
Methoden der Anwendung von Dapto-
mycin, die 2-minttige intravendse In-
jektion und die 30-minditige intravendse
Infusion, hatten auf Grundlage dieser
Studienergebnisse ein dhnliches Si-
cherheits- und Vertraglichkeitsprofil.
Es gab keinen relevanten Unterschied
in der lokalen Vertraglichkeit oder der
Art und Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen.

4.9

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 aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sollte
eine unterstlitzende Versorgung er-
folgen. Daptomycin wird durch Hamo-
dialyse (ungefahr 15 % der gegebenen
Dosis werden Uber 4 Stunden aus-
geschieden) oder Peritonealdialyse
(ungeféhr 11 % der gegebenen Dosis
werden Uber 48 Stunden ausgeschie-
den) langsam aus dem Korper ent-
fernt.

Januar 2025

Tabelle 3: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen  p,fig: Pilzinfektionen, Harnwegsinfektion, Candidainfektion
Gelegentlich: Fungamie
Nicht bekannt*:  Clostridium-difficile-assoziierte Diarrh6**
Erkrankungen des Blutes und des Héufig: Anamie
L hsyst . - . I .
ymphsystems Gelegentlich: Thrombozythamie, Eosinophilie, INR-Erhéhung (INR: Inter-
national Normalised Ratio), Leukozytose
Selten: Verléngerte Prothrombinzeit (PT)
Nicht bekannt*: ~ Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt*:  Uberempfindlichkeit**, manifestiert durch vereinzelte Spontan-
berichte u. a. Uber Angio6deme, pulmonale Eosinophilie, Gefihl
einer oropharyngealen Schwellung, Anaphylaxie**, Reaktionen
auf die Infusion, darunter folgende Symptome: Tachykardie,
pfeifendes Atemgerdusch, Pyrexie, Rigor, Hitzewallungen,
Vertigo, Synkope und metallischer Geschmack
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen  Gelegentlich: Verringerter Appetit, Hyperglykémie, Stérung des
Elektrolythaushalts
Psychiatrische Erkrankungen Héaufig: Angst, Insomnie
Erkrankungen des Nervensystems Héufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Parésthesie, Geschmacksstérung, Tremor, Augenreizung
Nicht bekannt*:  Periphere Neuropathie™
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Gelegentiich: Vertigo
Herzerkrankungen Gelegentlich: Supraventrikuldre Tachykardie, Extrasystole
GefaBerkrankungen Haufig: Hypertonie, Hypotonie
Gelegentlich: Gesichtsrotungen (Flushes)
Erkrankungen der Atemwege, des Nicht bekannt*:  Eosinophile Pneumonie™*, Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Héufig: Magen- und Darmschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Diarrhd, Flatulenz, Vollegefiihl und
Distension (Blahbauch)
Gelegentlich: Dyspepsie, Glossitis
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig: Abnormale Leberfunktionswerte? (erhéhte Alanin-Amino-
transferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST] oder
Alkalische Phosphatase [ALP])
Selten: Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Héufig: Ausschlag, Pruritus
Unterhautgewebes Gelegentlich: Urtikaria
Nicht bekannt*:  Akut generalisierendes pustuléses Exanthem (AGEP), Arzneimittel-
reaktionen mit Eosinophilie und Systemischen Symptomen
(DRESS)™, blasenbildender Hautausschlag mit oder ohne
Beteiligung mukdser Membran (SJS oder TEN)**
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Héufig: Gliederschmerzen, erhdhte Serum-Kreatinphosphokinase (CPK)?
Knochenerkrankungen Gelegentlich: Myositis, erhéhtes Myoglobin, Muskelschwéche, Muskel-
schmerzen, Arthralgie, erhdhte Serum-Laktatdehydrogenase
(LDH), Muskelkrampfe
Nicht bekannt*:  Rhabdomyolyse®**
Erkrankungen der Nieren und Harnwege  Gelegentiich: Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich Nierenversagen und
Niereninsuffizienz, erh6htes Serum-Kreatinin
Nicht bekannt*:  Tubulointerstitielle Nephritis (TIN)**
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und  Gelegentlich: Vaginitis
der Brustdruse
Allgemeine Erkrankungen und Haufig: Reaktionen an der Infusionsstelle, Pyrexie, Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort Gelegentlich: Erschépfung, Schmerzen

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

** Siehe Abschnitt 4.4.

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

3 Sobald klinische Informationen Gber die Patienten zur Beurteilung vorlagen, zeigte sich, dass etwa 50 % der Félle bei Patienten auftraten, die bereits
an einer Nierenfunktionsstdrung litten oder Begleitmedikamente erhielten, die bekanntermaBen Rhabdomyolyse verursachen.

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotika zur systemischen Anwen-
dung; Andere Antibiotika

ATC-Code: JO1XX09

Wirkmechanismus

Bei Daptomycin handelt es sich um
ein ausschlieBlich gegen gramposi-
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
vernachlassigbarer Zell-Lyse.

PK/PD-Verhéltnis

Daptomycin zeigt in vitro und in vivo
in Tiermodellen eine rasche, konzen-
trationsabhangige bakterizide Aktivi-
tat gegen grampositive Organismen.
In Tiermodellen hat sich gezeigt, dass
AUC/MHK und C,2,/MHK bei Anwen-
dung von Einzeldosen, die Human-
dosen fir Erwachsene von 4 mg/kg
und 6 mg/kg einmal taglich entsprechen,
mit der Wirksamkeit und der erwarte-
ten Abtétungsrate in vivo korrelieren.

Resistenzmechanismen

Besonders bei Patienten mit schwer
behandelbaren Infektionen und/oder
bei Anwendung Uber langere Zeitrdume
wurde Uber Stdmme mit einer verrin-
gerten Empfindlichkeit gegenuber
Daptomycin berichtet. Im Besonderen
gab es Berichte Uber ein fehlendes
Ansprechen der Therapie bei Patien-
ten, die mit Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis oder Entero-
coccus faecium infiziert waren, einge-
schlossen Patienten mit Bakteriamie,
assoziiert mit bestimmten Organismen
mit reduzierter Empfindlichkeit oder
Resistenz auf Daptomycin wéhrend
der Behandlung.

FI_7006970-7006990_V.02

Die Mechanismen fir die Entstehung
einer Resistenz gegen Daptomycin
sind nicht vollstdndig bekannt.

Grenzwerte der Empfindlichkeits-
testung

Die Interpretationskriterien fiir die Emp-
findlichkeitstestung in der MHK (mini-
malen Hemmkonzentration) wurden
vom Europaischen Ausschuss fir die
Untersuchung auf Antibiotikaempfind-
lichkeit (EUCAST) fur Daptomycin
festgelegt und sind hier aufgefihrt:

https://www.ema.europa.eu/
documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der Resistenz kann fir
ausgewahlte Spezies geografisch und
zeitlich variieren. Ortliche Informationen
zur Resistenzsituation sind wiinschens-
wert, insbesondere bei der Behandlung
schwerer Infektionen. Wenn die 6rt-
liche Pravalenz der Resistenz dafir
spricht, dass der Nutzen des Wirkstoffs
bei zumindest einigen Infektionstypen
fraglich ist, sollte erforderlichenfalls
qualifizierte Beratung in Anspruch ge-
nommen 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

Gramnegative Organismen

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

Klinische Wirksamkeit bei Erwachse-
nen

In zwei an Erwachsenen durchge-
fuhrten klinischen Studien zu kompli-
zierten Haut- und Weichteilinfektionen
erfullten 36 % der mit Daptomycin
behandelten Patienten die Kriterien
fur eine systemische Entzindungs-
reaktion (SIRS; systemic inflammatory
response syndrome). Der am hau-
figsten behandelte Infektionstyp be-
stand in Wundinfektionen (38 % der
Patienten), wohingegen 21 % der Pa-
tienten groBere Abszesse aufwiesen.
Diese Begrenztheit der behandelten
Patientenpopulationen sollte bei der
Entscheidungsfindung Uber eine An-
wendung von Daptomycin berlck-
sichtigt werden.

In einer randomisierten, kontrollierten,
offenen Studie an 235 erwachsenen
Patienten mit Staphylococcus-au-
reus-Bakteridmie (d. h. mindestens
eine positive Staphylococcus-aureus-
Blutkultur vor Erhalt der ersten Dosis)
erfllten 19 von 120 der mit Dapto-
mycin behandelten Patienten die Kri-
terien einer RIE. Von diesen 19 Patien-
ten waren 11 mit Methicillin-sensi-
tiven und 8 mit Methicillin-resistenten
Staphylococcus- aureus-Erregern in-
fiziert. Die Erfolgsraten bei RIE-Pati-
enten sind in der folgenden Tabelle
dargestellt.

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

Ein Therapieversagen aufgrund von
andauernden oder wiederkehrenden
Staphylococcus-aureus -Infektionen
wurde bei 19 von 120 (15,8 %) der
mit Daptomycin behandelten Pati-
enten beobachtet, bei 9 von 53 (16,7 %)
Patienten 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
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»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 grampositive Erreger

verursachten cSSTI untersucht (Stu-

die DAP-PEDS-07-03). Die Patienten
wurden altersabhangig in Gruppen
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
17-Jahrige, die mit 5 mg/kg Dapto-
mycin oder der Standardtherapie
(SOC) als Vergleichspraparat be-
handelt wurden;

e Altersgruppe 2 (n = 113): 7- bis

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-
gleichspraparat 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-J&h-
rige, die mit 12 mg/kg Daptomycin
oder mit der SOC behandelt wurden.

Das Primarziel von Studie DAP-PED-
BAC-11-02 bestand in der Beurtei-
lung der Sicherheit von intravendsem
Daptomycin im Vergleich zu SOC-
Antibiotika. Zu den Sekundéarzielen
zahlten: Klinisches Ansprechen nach
Einschatzung des verblindeten Be-

logisches Ansprechen (Erfolg, fehlen-
des Ansprechen oder nicht auswert-
bar) nach Beurteilung der Infektions-
erreger bei TOC zu Studienbeginn.

Insgesamt wurden in der Studie 81 Per-
sonen 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.

Siehe Tabelle 7 auf der folgenden
Seite.

Das mikrobiologische Ergebnis bei
TOC fur die Daptomycin- und SOC-
Behandlungsarme bezlglich der durch
MRSA und MSSA verursachten In-
fektionen ist in der unten stehenden
Tabelle aufgeflihrt (mMITT-Popula-
tion).

Siehe Tabelle 8 auf der folgenden

Januar 2025

11-Jahrige, die mit 7 mg/kg Dapto- urteilers (Erfolg [Heilung, Besserung], 4
mycin oder SOC behandelt wurden; fehlendes Ansprechen oder nicht aus- Seite.
; wertbar) bei TOC-Visite und mikrobio-

e Altersgruppe 3 (n = 125): 2- bis

6-Jahrige, die mit 9 mg/kg Dapto-

mycin oder SOC behandelt wurden; Tabelle 4
e Altersgruppe 4 (n = 45): 1- bis anelle

<2-Jahrige, die mit 10 mg/kg Dapto- Population Daptomycin |Vergleichs- |Unterschiede der

mycin oder SOC behandelt wurden. pulatl promyet prégarlat Erfo|gsra-lten
Priméres Ziel der Studie DAP- n/N (%) n/N (%) (95 % KI)

PEDS-07-03 war es, die Sicherheit ITT (Intent-to-treat)-Population
der Behandlung zu beurteilen. Als se- RIE

kundéres Ziel wurde die Wirksamkeit -
einer altersabhéngigen Dosierung von PP (Per Protocol)-Population
intravends angewendetem Dapto- RIE

mycin im Vergleich zur Standardthera-
pie untersucht. Der wichtigste End-
punkt fur die Beurteilung der Wirk-
samkeit war das gemé&B Sponsor-
definition festgelegte klinische Ergeb-
nis bei ,test-of-cure” (TOC), das durch
einen verblindeten Prifarzt bestimmt
wurde. Insgesamt wurden in der Stu-
die 389 Personen behandelt, von
denen 256 Personen Daptomycin und
133 Personen die Standardtherapie
erhielten. Die klinischen Erfolgsraten
zwischen den Daptomycin- und SOC-
Behandlungsarmen waren bei allen
Behandlungsgruppen vergleichbar,
was die primare Wirksamkeitsana- Ar?a'lyse)

lyse der ITT-Patientengruppe besta- Klinisch auswertbar

tigte. Mikrobiologisch
. auswertbar (ME)
Siehe Tabelle 5.

8/19 (42,1 %) | 7/16 (43,8 %) |-1,6 % (-34,6, 31,3)

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

Tabelle 5: Zusammenfassung des geméaB Sponsordefinition festgelegten klinischen
Ergebnisses bei TOC

Klinischer Erfolg bei Kindern und
Jugendlichen mit cSSTI

Daptomycin Vergleichspraparat % Unterschied
n/N (%) n/N (%)

227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9

ITT-Analyse

Modifizierte Intent-to-
treat-Analyse (MITT-

204/207 (98,6 %)
164/167 (98,2 %)

99/99 (100 %) -1,5
78/78 (100 %) -1,8

Die allgemeine therapeutische An-
sprechrate im Daptomycin- und SOC-
Behandlungsarm war auch bei Infek-
tionen, die durch MRSA, MSSA 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.

Tabelle 6: Zusammenfassung der allgemeinen therapeutischen Ansprechrate
nach Art des zugrundeliegenden Erregers (ME-Behandlungsgruppe)

Gesamterfolgsrate? bei Kindern und
Jugendlichen mit cSSTI
n/N (%)

Vergleichspraparat
28/29 (97 %)

Erreger

Daptomycin
68/69 (99 %)

Methicillin-sensitiver Staphylococcus
aureus (MSSA)

Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)

Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

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.

Siehe Tabelle 6.

In der Studie DAP-PEDBAC-11-02
wurden die Sicherheit und Wirksam-
keit von Daptomycin bei padiatrischen
Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren
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Tabelle 7: Zusammenfassung des vom verblindeten Beurteiler definierten klini-

Elimination

Januar 2025

schen Ergebnisses bei TOC

Klinischer Erfolg bei Kindern und
Jugendlichen mit SAB

(Clinically evaluable,
CE)

Daptomycin Vergleichsprédparat % Unterschied
n/N (%) n/N (%)
Modifizierte Intent-to-  46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
treat-Analyse (MITT-
Analyse)
Mikrobiologisch 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
modifizierte Intent-
to-treat-Population
(MmMITT)
Klinisch auswertbar 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Tabelle 8

Erreger

Mikrobiologische Erfolgsrate bei
Kindern und Jugendlichen mit SAB

n/N (%)

Daptomycin

Vergleichspraparat

Methicillin-sensitiver Staphylococcus
aureus (MSSA)

43/44 (97,7 %)

19/19 (100,0 %)

Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA)

6/7 (85,7 %)

3/3 (100,0 %)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Allgemeinen ist die Pharmako-
kinetik von Daptomycin bei Gabe
einer taglichen Einzeldosis von 4 bis
12 mg/kg als 30-minditige intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von bis
zu 14 Tagen bei gesunden erwach-
senen Probanden linear und zeit-
unabhangig. Steady-State-Konzen-
trationen stellen sich nach der dritten
taglichen Einzeldosis ein.

Daptomycin zeigte auch bei Anwen-
dung als 2-mindtige intravendse Injek-
tion im zugelassenen therapeutischen
Dosisbereich von 4 bis 6 mg/kg eine
dosisproportionale Pharmakokinetik.
Nach Anwendung von Daptomycin
als 30-minUtige intravendse Infusion
oder als 2-minutige intravendse In-
jektion wurde bei gesunden erwach-
senen Probanden eine vergleichbare
Exposition (AUC und Cpy) hachge-
wiesen.

Tierversuche haben gezeigt, dass
Daptomycin nach oraler Anwendung
nicht in signifikantem Ausmas resor-
biert wird.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Dapto-
mycin im Steady State belief sich bei
gesunden erwachsenen Probanden
unabhangig von der Dosis auf unge-
fahr 0,1 I/kg. Studien zur Gewebe-
verteilung bei Ratten haben ergeben,
dass Daptomycin nach Einzel- und
Mehrfachgabe anscheinend nur in
minimalem AusmaB die Blut-Hirn-
Schranke sowie die Plazentaschranke
passiert.

Daptomycin wird konzentrationsunab-
hangig und reversibel an menschliche
Plasmaproteine gebunden. Bei ge-

FI_7006970-7006990_V.02

sunden erwachsenen Probanden
sowie bei erwachsenen Patienten
unter Behandlung mit Daptomycin,
Probanden mit Nierenfunktionssto-
rung eingeschlossen, belief sich die
Proteinbindung durchschnittlich auf
etwa 90 %.

Biotransformation

In In-vitro-Studien wurde Daptomy-
cin nicht Gber menschliche Leber-
mikrosomen metabolisiert.

In-vitro-Studien mit menschlichen
Hepatozyten weisen darauf hin, dass
Daptomycin die Aktivitat der mensch-
lichen Cytochrom-P450-Isoformen
1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4 weder hemmt noch induziert. Es
ist unwahrscheinlich, dass Dapto-
mycin den Metabolismus von Arznei-
mitteln hemmt oder induziert, die Gber
das P450-System metabolisiert wer-
den.

Nach Infusion von “C-markiertem
Daptomycin bei gesunden Erwach-
senen war die Radioaktivitdt im Plasma
mit der Konzentration vergleichbar,
die mit mikrobiologischen Testme-
thoden bestimmt wurde. Durch Be-
rechnung der Differenz zwischen der
Gesamtradioaktivitat und der mikro-
biologisch aktiven Konzentrationen
wurden inaktive Metaboliten im Urin
nachgewiesen. In einer separaten
Studie wurden im Plasma keine Meta-
boliten festgestellt, und im Urin waren
geringe Mengen von drei oxidativen
Metaboliten und einer nicht identifi-
zierten Substanz enthalten. Der Ort
der Verstoffwechselung konnte nicht
ermittelt werden.

Daptomycin wird vorwiegend renal
ausgeschieden. Die gleichzeitige An-
wendung von Probenecid und Dapto-
mycin besitzt keine Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik von Daptomycin
beim Menschen. Entsprechend scheint
eine nur minimale bis keine aktive tu-
bulare Sekretion von Daptomycin zu
erfolgen.

Nach intravendser Anwendung liegt
die Plasma-Clearance von Daptomy-
cin bei ungefahr 7 bis 9 ml/h/kg, die
renale Clearance bei 4 bis 7 ml/h/kg.

In einer Massenbilanzuntersuchung
mit radioaktiv markiertem Material lag
die Wiederfindung im Urin hinsicht-
lich der Gesamtradioaktivitat bei 78 %
der angewendeten Dosis, wahrend
die Wiederfindung von unverandertem
Daptomycin im Urin etwa 50 % der
Dosis betrug. Ungeféhr 5 % der radio-
aktiv markierten Dosis wurden mit
den Fézes ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Nach 30-minUtiger intravendser Gabe
einer Einzeldosis von 4 mg/kg Dap-
tomycin war bei alteren Patienten
(= 75 Jahre) im Vergleich zu gesun-
den jungen Probanden (18 bis 30
Jahre) die mittlere Gesamt-Clearance
von Daptomycin um etwa 35 % niedri-
ger und die mittlere AUC,... war etwa
58 % hoher. Hinsichtlich der Cpax
wurden keine Unterschiede festge-
stellt. Die beobachteten Unterschiede
sind héchstwahrscheinlich auf die
normale Reduktion der Nierenfunk-
tion in der geriatrischen Population
zurtickzufihren.

Eine Dosisanpassung allein auf Grund-
lage des Alters ist nicht erforderlich.
Die Nierenfunktion sollte jedoch be-
urteilt werden. Liegt eine schwere
Nierenfunktionsstérung vor, so sollte
die Dosis reduziert werden.

Kinder und Jugendliche (im Alter von
1 bis 17 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Daptomy-
cin bei padiatrischen Probanden wurde
in 3 Einzeldosis-Pharmakokinetik-
studien untersucht. Nach Gabe einer
Einzeldosis von 4 mg/kg Daptomycin
waren die auf das Gewicht normierte
Gesamt-Clearance und die Elimina-
tionshalbwertzeit von Daptomycin bei
den Jugendlichen (im Alter von 12 -
17 Jahren) mit einer Infektion verur-
sacht durch grampositive Erreger
ahnlich wie bei Erwachsenen. Nach
Gabe einer Einzeldosis von 4 mg/kg
Daptomycin war die Gesamt-Clea-
rance von Daptomycin bei Kindern
im Alter von 7 - 11 Jahren mit einer
Infektion verursacht durch gram-
positive Erreger héher, die Elimina-
tionshalbwertzeit jedoch kurzer als bei
den Jugendlichen. Nach Einzeldosen
von 4, 8 oder 10 mg/kg Daptomycin
waren die Gesamt-Clearance und die
Eliminationshalbwertzeit von Daptomy-
cin bei Kindern im Alter von 2 - 6 Jah-
ren bei Gabe unterschiedlicher Dosen
ahnlich; im Vergleich zu den Jugend-
lichen war die Gesamt-Clearance

Seite 8 von 13




FACHINFORMATION

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

accord

héher und die Eliminationshalbwert-
zeit kirzer. Nach einer Einzeldosis
von 6 mg/kg Daptomycin waren die
Clearance und die Eliminationshalb-
wertzeit von Daptomycin 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 Expo-
sitionen (AUC) bei padiatrischen Pa-
tienten Uber alle Dosen hinweg bei
Gabe vergleichbarer Dosen im Allge-
meinen niedriger sind als bei Erwach-
senen.

Pédiatrische Patienten mit cSSTI

Zur Untersuchung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Pharmakokinetik
von Daptomycin an p&diatrischen Pa-
tienten im Alter von 1 bis einschlieB-
lich 17 Jahren mit cSSTI verursacht
durch grampositive Erreger wurde die
Phase-IV-Studie (DAP-PEDS-07-03)
durchgefihrt. Die Parameter zur Phar-
makokinetik von Daptomycin bei den
Patienten aus dieser Studie sind in
Tabelle 9 zusammengefasst. Nach
Gabe mehrfacher Dosen war die Dap-
tomycin-Exposition nach Dosis-
anpassung gemaB Koérpergewicht
und Alter Uber die verschiedenen

Altersgruppen hinweg ahnlich. Die
mit diesen Dosen erzielten Plasma-
Expositionen stimmten mit den in der
cSSTI-Studie bei Erwachsenen er-
reichten Expositionen Uberein (nach
Gabe von 4 mg/kg einmal taglich).

Siehe Tabelle 9.

Pédiatrische 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 die
Phase-IV-Studie (DAP-PEDBAC-11-02)
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
Daptomycin-Exposition nach Dosis-
anpassung gemaB Korpergewicht
und Alter Uber die verschiedenen
Altersgruppen hinweg ahnlich. Die
mit diesen Dosen erzielten Plasma-
Expositionen stimmten mit den in der
SAB-Studie bei Erwachsenen erreich-
ten Expositionen lberein (hach Gabe
von 6 mg/kg einmal taglich).

Siehe Tabelle 10.

Tabelle 9: 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

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 tbergewichtigen
Probanden (Body Mass Index von
> 40 kg/m?) um 42 % hoher. Eine Do-
sisanpassung einzig auf Grundlage
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 Pharmakokinetik
von Daptomycin bei schwarzen oder
japanischen Probanden im Vergleich
zu kaukasischen Probanden beob-
achtet.

Nierenfunktionsstérung

Die 30-mindtige intravendse Gabe
einer Einzeldosis von 4 mg/kg oder
6 mg/kg Daptomycin bei erwachse-
nen Probanden mit Nierenfunktions-
stérung verschiedener Auspragungs-
grade ging mit einer Verminderung
der Gesamt-Clearance (CL) von

Januar 2025

: Daptomycin sowie einer Erhéhung
Altersbereich 12 —'\‘l|7_%ahre 7 -’311_J2.':1ra1re 2 -NGLJa7hre 1 b|§<_2361abhre der systemischen Exposition (AUC)
N=6) N=2) N=7) (N =30) aufgrund der verringerten Nierenfunk-
Dosis 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg tion (Kreatinin-Clearance) einher.

Infusionsdauer 30 Minuten 30 Minuten 60 Minuten 60 Minuten ) o
Basierend auf pharmakokinetischen
AUC .24 (ugxh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466 Daten und Modellberechnung war die
AUC von Daptomycin bei erwachse-
Crnax (ng/mi) 62,4 (104) | 649,744 | 81.9(21.,6) 79,2 nen Patienter?] untyer HD oder CAPD
Apparente s (h) 5,3 (1,6) 4,6 3,8 (0,3) 5,04 am ersten Tag nach der Gabe einer
Dosis von 6 mg/kg 2-fach hoher als
CL/Gewicht (ml/h/kg) | 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0 21,5 die, die bei gleich dosierten erwach-

senen Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion beobachtet wurde.
Am zweiten Tag nach der Gabe einer
6 mg/kg-Dosis an erwachsenen HD-
und CAPD-Patienten war die AUC
von Daptomycin ca. 1,3-fach hoher als
nach der zweiten Dosis von 6 mg/kg
bei erwachsenen Patienten mit einer
normalen Nierenfunktion. Auf dieser
Grundlage wird empfohlen, dass er-
wachsene Patienten unter HD oder
CAPD Daptomycin einmal pro 48
Stunden in einer Dosierung erhalten,

Pharmakokinetische Parameter geschétzt mittels Nicht-Kompartiment-Analyse

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

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

Tabelle 10: Mittelwerte (Standardabweichung) pharmakokinetischer Parameter
von Daptomycin bei padiatrischen Patienten (im Alter von 1 bis 17
Jahren) mit SAB aus der Studie DAP-PEDBAC-11-02

12 -17 Jah ~ 11 Jah 1-6dah die zur Behandlung des jeweiligen
Altersbereich - anre | /- anre - 0 Janhre Typs der Infektion empfohlen wird
ersbereie (N =13) N=19) | (N=19 (siehe Abschnitt 4.2).
Dosis 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg . . . . g
Infusionsdauer 30 Minuten | 30 Minuten | 60 Minuten Ein Dosisregime flir Daptomycin fir
péadiatrische Patienten mit Nieren-
AUC. 24 (ugxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109) funk{i{orﬂsstérung wurde bisher nicht
ermittelt.
Crmax (ng/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Apparente t1,; (h) 7.5(23) 6,0 (0,8) 5,1(0,6) Leberfunktionsstérung
. Nach Gabe einer Einzeldosis von
CL/Gewicht (ml/h/kg) | 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4) 4 mg/kg ist die Pharmakokinetik von

Daptomycin bei Probanden mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung
(Klassifikation B der Leberfunktions-
stérung nach Child-Pugh) im Vergleich
zu gesunden Freiwilligen (vergleichbar
bezliglich Geschlecht, Alter und Ge-
wicht) nicht veréndert. Die Anwendung

Werte pharmakokinetischer Parameter geschatzt 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 Pati-
enten zwischen 1 und < 2 Jahren in der Studie rekrutiert wurden. Eine Simulation anhand eines
populationspharmakokinetischen Modells zeigte, dass die AUC-Werte (Bereich unter der Kon-
zentrations-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 erwachse-
nen Patienten bei einer Dosis 6 mg/kg einmal taglich vergleichbar waren.
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5.3

von Daptomycin bei Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung
erfordert keine Anpassung der Dosie-
rung. Die Pharmakokinetik von Dap-
tomycin bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Klassifikation
C nach Child-Pugh) wurde nicht eva-
luiert.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Anwendung von Daptomycin bei
Ratten und Hunden war mit minimalen
bis leichten degenerativen/regenera-
tiven Verénderungen der Skelettmus-
kulatur assoziiert. Mikroskopische
Veranderungen der Skelettmuskulatur
waren minimal (betrafen ungefahr
0,05 % der Muskelfasern) und gingen
bei héheren Dosen mit einem Anstieg
der CPK einher. Eine Fibrose oder
Rhabdomyolyse wurde nicht beob-
achtet. In Abhangigkeit von der Studien-
dauer waren alle muskularen Effekte,
einschlieBlich der mikroskopischen
Veradnderungen, innerhalb von 1 - 3
Monaten nach Beendigung der Dosie-
rung vollsténdig reversibel. In glatter
Muskulatur oder Herzmuskulatur wur-
den keine funktionellen oder patholo-
gischen Veranderungen beobachtet.

Der LOEL (Lowest Observable Effect
Level) fir Myopathie trat bei Ratten
und Hunden bei einer Exposition auf,
die dem 0,8- bis 2,3-Fachen der the-
rapeutischen Spiegel beim Menschen
entspricht, wenn Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion 6 mg/kg erhalten
(30-minttige intravendse Infusion).
Da die Pharmakokinetik (siehe Ab-
schnitt 5.2) vergleichbar ist, sind die
Sicherheitsabsténde flr beide An-
wendungsarten sehr ahnlich.

Eine Studie an Hunden zeigte, dass
eine Myopathie der Skelettmuskulatur
bei einmal taglicher Gabe weniger
haufig auftrat im Vergleich zu einer
fraktionierten Dosierung bei der glei-
chen téglichen Gesamtdosis; dies
weist darauf hin, dass myopathische
Effekte bei Tieren vor allem von der
Zeit zwischen den Gaben abh&ngen.

Wirkungen auf periphere Nerven
wurden nach Anwendung von Dosen
beobachtet, die tiber den Dosen lagen,
die mit Wirkungen auf die Skelett-
muskulatur bei erwachsenen Ratten
und Hunden assoziiert waren, und
standen in erster Linie mit der Cp,ax
im Plasma in Verbindung. Die Veran-
derungen hinsichtlich peripherer
Nerven waren durch minimale bis
leichte axonale Degeneration gekenn-
zeichnet und haufig mit funktionellen
Veranderungen verknupft. Die mi-
kroskopischen und funktionellen Wir-
kungen bildeten sich innerhalb von
6 Monaten nach der Behandlung voll-
standig zurick. Die Sicherheitsab-
sténde fur Wirkungen auf periphere
Nerven betragen das 8- bzw. 6-Fache
bei Ratten bzw. Hunden, basierend
auf dem Vergleich der Cpx-Werte flr
den NOEL (No Observed Effect Level;
héchste Dosis, bei der keine Wirkung
beobachtet wird) und der C,.x bei
Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion nach einer Dosis von 6 mg/kg
als 30-minutige intravendse Infusion
einmal taglich.
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Ergebnisse aus In- vitro- und einigen
In- vivo-Studien, in denen der Mecha-
nismus der Daptomycin-Myotoxizit&t
untersucht wurde, weisen darauf hin,
dass die Plasmamembran von diffe-
renzierten, spontan kontrahierenden
Muskelzellen das Ziel der Toxizitat ist.
Eine spezifische Komponente an der
Zelloberflache als direkter Angriffs-
punkt wurde nicht identifiziert. Ein
Verlust/eine Schadigung der Mito-
chondrien wurde ebenfalls beobach-
tet, die Bedeutung und Signifikanz
dieses Befundes fir das gesamte
Krankheitsbild sind jedoch nicht be-
kannt. Dieser Befund stand nicht in
Zusammenhang mit einer Wirkung
auf die Muskelkontraktion.

Im Gegensatz zu erwachsenen Hun-
den schienen juvenile Hunde flr L&-
sionen der peripheren Nerven anfél-
liger zu sein als flir Skelettmyopathie.
Juvenile Hunde entwickelten bei
Dosen, die unterhalb der mit Skelett-
muskeltoxizitat assoziierten Dosen
lagen, Lasionen der peripheren und
spinalen Nerven.

Bei neugeborenen Hunden fihrte
Daptomycin zu ausgepragten Zu-
ckungssymptomen, Muskelsteifigkeit
in den GliedmaBen und eingeschrank-
tem Gebrauch der GliedmaBen, was
bei Dosen = 50 mg/kg/Tag zu einer
Abnahme des Kdrpergewichts und
einer Verschlechterung des allgemei-
nen kdrperlichen Zustands fuhrte und
einen vorzeitigen Abbruch der Be-
handlung in diesen Dosisgruppen
notig machte. Bei geringeren Dosen
(25 mg/kg/Tag) wurden milde und re-
versible Zuckungssymptome und ein
Fall von Muskelsteifigkeit beobachtet,
der keinen Einfluss auf das Korper-
gewicht hatte. Eine histopathologische
Korrelation im peripheren und zentral-
nervésen Nervensystem oder im Ske-
lettmuskel lag in keinem Dosisbereich
vor. Deshalb sind der Mechanismus
und die klinische Relevanz der uner-
winschten klinischen Symptome nicht
bekannt.

Untersuchungen zur Reproduktions-
toxizitat erbrachten keine Hinweise
auf Wirkungen auf die Fertilitdt oder
embryofetale bzw. postnatale Ent-
wicklung. Allerdings kann Daptomy-
cin bei trachtigen Ratten die Plazenta
passieren (siehe Abschnitt 5.2). Die
Ausscheidung von Daptomycin in die
Milch laktierender Tiere wurde nicht
untersucht.

Langzeitstudien zur Karzinogenitat
an Nagern wurden nicht durchgefiihrt.
In einer Reihe von In-vivo- und In-vitro-
Untersuchungen zur Genotoxizitat
hat sich Daptomycin weder als muta-
gen noch als klastogen erwiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Di-
hydrat (Ph.Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Mono-
hydrat

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Ein-
stellung)

6.2

6.3

6.4

Inkompatibilitdten

Daptomycin Accord Healthcare ist
mit glucosehaltigen Lésungen weder
physikalisch noch chemisch kompa-
tibel. Das Arzneimittel darf, auBer mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Fir rekonstituierte Losungen in der
Durchstechflasche wurde eine che-
mische und physikalische Anwen-
dungsstabilitat Gber eine Dauer von
12 Stunden bei 25 °C bzw. bis zu 48
Stunden bei 2 °C - 8 °C nachgewie-
sen.

Fir die 2-minutige intravendse Injek-
tion darf die Aufbewahrungsdauer
der rekonstituierten Ldsung in der
Durchstechflasche (siehe Abschnitt
6.6) 12 Stunden bei 25 °C nicht
Uberschreiten (bzw. 48 Stunden bei
2°C-8°C).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Produkt jedoch sofort verwendet
werden. Wird die gebrauchsfertige
L&sung nicht sofort verwendet, liegen
die Aufbewahrungsdauer und -bedin-
gungen in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C - 8 °C nicht Uber-
schreiten, es sei denn, die Rekonsti-
tution erfolgte unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen.

Nach der Verdlinnung:

Die chemische und physikalische
Stabilitét von verdlinnten Lésungen
in Infusionsbeuteln ist fir eine Dauer
von 12 Stunden bei 25 °C bzw. 24
Stunden bei 2 °C - 8 °C belegt.

Fur die 30-minutige intravendse In-
fusion darf die kombinierte Auf-
bewahrungsdauer (rekonstituierte L6-
sung in der Durchstechflasche und
verdinnte Losung im Infusionsbeutel;
siehe Abschnitt 6.6) 12 Stunden bei
25 °C nicht Uberschreiten (bzw. 24
Stunden bei 2 °C - 8 °C).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Produkt jedoch sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode der
Rekonstitution und Verdiinnung schlieBt
das Risiko einer mikrobiellen Konta-
mination aus. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegt die Aufbewah-
rungsdauer und -bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach
Rekonstitution und Verdliinnung des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5

6.6

Art und Inhalt des Behéltnisses

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I)
zu 20 ml fUr den einmaligen Gebrauch
mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminium-Verschluss mit lavendel-
farbenem Flip-Off-Verschluss aus
Polypropylen.

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Durchstechflasche aus Klarglas (Typ )
zu 20 ml fUr den einmaligen Gebrauch
mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminium-Verschluss mit hellblauem
Flip-Off-Verschluss aus Polypropylen.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei Erwachsenen kann Daptomycin
intravends als 30-minultige Infusion
oder als 2-minutige Injektion gege-
ben werden. Bei padiatrischen Pati-
enten sollte Daptomycin nicht als
2-minUtige Injektion gegeben werden.
Péadiatrischen Patienten im Alter von
7 bis 17 Jahren sollte Daptomycin
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 Zeit-
raum von 60 Minuten infundiert wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Die Zubereitung der Infusionslésung
erfordert einen zuséatzlichen Verdln-
nungsschritt, wie unten beschrieben.

Daptomycin Accord Healthcare als
30- oder 60-mintitige intravendése In-
fusion

Es dauert ungefahr 3 Minuten, bis
das Lyophilisat gel6st ist. Das voll-
standig rekonstituierte Arzneimittel
sieht klar aus und kann wenige kleine
Blaschen oder Schaum am Rand der
Durchstechflasche aufweisen.

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Eine Konzentration von 50 mg/ml wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 7 ml Natriumchlorid 9 mg/mi
(0,9 %) Injektionsldsung erreicht.

Bitte halten Sie sich bei der Zuberei-
tung von Daptomycin Accord Health-
care flr eine intravendse Infusion an
folgende Anleitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
Healthcare sollte wahrend der ge-
samten Zubereitung mittels asep-
tischer Technik rekonstituiert oder
verdiinnt werden.

Rekonstitution:

1. Den Flip-Off-Verschluss aus Poly-
propylen entfernen, um den zentra-
len Bereich des Gummistopfens
freizulegen. Die Oberseite des

FI_7006970-7006990_V.02

Gummistopfens mit einem mit Al-
kohol getrankten Tupfer oder einer
antiseptischen Losung abwischen
und trocknen lassen. Nach dem
Reinigen den Gummistopfen nicht
berlihren oder mit irgendeiner an-
deren Oberflache in Kontakt brin-
gen. 7 ml Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslésung in eine
Spritze unter Verwendung einer
sterilen Nadel mit hochstens 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 vollstandige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 3 Minuten stehen las-
sen.

3. Zum Schluss die Durchstechflasche
einige Minuten mit kreisenden Be-
wegungen sanft schwenken/wirbeln,
bis sich eine klare rekonstituierte
Losung ergibt. Starkes Schitteln/
heftige Bewegungen vermeiden,
um einer Schaumbildung des Pro-
dukts vorzubeugen.

4. Die rekonstituierte L6sung ist vor
der Anwendung sorgféltig in Augen-
schein zu nehmen, um sicherzu-
stellen, dass das Produkt vollstéandig
in Lésung gegangen ist und keiner-
lei Partikel vorhanden sind. Die
Farbe von rekonstituierten Dapto-
mycin Accord Healthcare-Lsungen
kann von blassgelb bis hellbraun
reichen.

5. Die rekonstituierte Lésung ist dann
mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Lésung weiter zu verdiinnen (lb-
liches Volumen 50 ml).

Verdlinnung:

1. Die rekonstituierte Losung (50 mg
Daptomycin/ml) unter Verwendung
einer neuen, sterilen Nadel mit
hochstens 21 Gauge Durchmesser
langsam aus der Durchstechflasche
entnehmen, indem Sie die Durch-
stechflasche umdrehen, sodass
die L6sung zum Stopfen hinlauft.
Verwenden Sie eine Spritze und
stechen Sie die Nadel in die um-
gedrehte Durchstechflasche. Halten
Sie die Durchstechflasche weiter-
hin umgedreht, und positionieren
Sie die Spitze der Nadel ganz am
Boden der Lésung in der Durch-
stechflasche, wahrend Sie die L6-
sung in die Spritze aufziehen.
Ziehen Sie den Kolben ganz bis
ans Ende der Spritze zurlick, um
die erforderliche Losung aus der
umgedrehten Durchstechflasche
zu entnehmen, bevor Sie die Nadel
aus der Durchstechflasche ziehen.

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

3. Uberflihren Sie die erforderliche
rekonstituierte Dosis in 50 ml Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Lo-
sung.

4. Die rekonstituierte und verdiinnte
Ldsung soll dann Uber einen Zeit-

raum von 30 oder 60 Minuten intra-
vends infundiert werden, wie in
Abschnitt 4.2 beschrieben.

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Eine Konzentration von 50 mg/ml wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 10 ml Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslésung erreicht.

Bitte halten Sie sich bei der Zubereitung
von Daptomycin Accord Healthcare
fur eine intravendse Infusion an fol-
gende Anleitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
Healthcare sollte wahrend der ge-
samten Zubereitung mittels asep-
tischer Technik rekonstituiert oder
verdinnt werden.

Rekonstitution:

1. Den Flip-Off-Verschluss aus Poly-
propylen entfernen, um den zentra-
len Bereich des Gummistopfens
freizulegen. Die Oberseite des
Gummistopfens mit einem mit
Alkohol getrankten Tupfer oder
einer antiseptischen Losung ab-
wischen und trocknen lassen. Nach
dem Reinigen den Gummistopfen
nicht berihren oder mit irgend-
einer anderen Oberflache in Kon-
takt bringen. 10 ml Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung
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 vollstandige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 3 Minuten stehen lassen.

3. Zum Schluss die Durchstechflasche
einige Minuten mit kreisenden Be-
wegungen sanft schwenken/wirbeln,
bis sich eine klare rekonstituierte
Lésung ergibt. Starkes Schiitteln/
heftige Bewegungen vermeiden,
um einer Schaumbildung des Pro-
dukts vorzubeugen.

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
Daptomycin Accord Healthcare-
Lésungen kann von blassgelb bis
hellbraun reichen.

5. Die rekonstituierte Lésung ist dann
mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Lésung weiter zu verdiinnen (lb-
liches Volumen 50 ml).

Verdlinnung:

1. Die rekonstituierte Losung (50 mg
Daptomycin/ml) unter Verwendung
einer neuen, sterilen Nadel mit
hdchstens 21 Gauge Durchmesser
langsam aus der Durchstechflasche
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entnehmen, indem Sie die Durch-
stechflasche umdrehen, sodass
die Losung zum Stopfen hinlauft.
Verwenden Sie eine Spritze und
stechen Sie die Nadel in die um-
gedrehte Durchstechflasche. Halten
Sie die Durchstechflasche weiter-
hin umgedreht, und positionieren
Sie die Spitze der Nadel ganz am
Boden der Loésung in der Durch-
stechflasche, wéahrend Sie die Lo-
sung in die Spritze aufziehen.
Ziehen Sie den Kolben ganz bis
ans Ende der Spritze zurlick, um
die erforderliche Losung aus der
umgedrehten Durchstechflasche
zu entnehmen, bevor Sie die Nadel
aus der Durchstechflasche ziehen.

2. Entfernen Sie Luft, gréBere Blasen
und Uberschissige Lésung, um
die erforderliche Dosis zu erhal-
ten.

3. Uberflihren Sie die erforderliche
rekonstituierte Dosis in 50 ml Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) L6-
sung.

4. Die rekonstituierte und verdiinnte
Ldsung soll dann Uber einen Zeit-
raum von 30 oder 60 Minuten intra-
vends infundiert werden, wie in
Abschnitt 4.2 beschrieben.

Folgende Substanzen haben sich bei
Zugabe zu Daptomycin Accord Health-
care-haltigen Infusionsldsungen als
kompatibel erwiesen: Aztreonam,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Gentamicin,
Fluconazol, Levofloxacin, Dopamin,
Heparin und Lidocain.

Daptomycin Accord Healthcare als
2-mintitige intravendése Injektion (nur
bei erwachsenen Patienten)

Fur die Rekonstitution von Daptomy-
cin Accord Healthcare zur intrave-
ndsen Injektion darf kein Wasser ver-
wendet werden. Daptomycin Accord
Healthcare darf nur mit Natriumchlo-
rid 9 mg/ml (0,9 %) Losung rekonsti-
tuiert werden.

Es dauert ungefahr 3 Minuten, bis
das Lyophilisat gel6st ist. Das voll-
sténdig rekonstituierte Produkt sieht
klar aus und kann wenige kleine Blas-
chen oder Schaum am Rand der
Durchstechflasche aufweisen.

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Eine Konzentration von 50 mg/ml wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 7 ml Natriumchlorid 9 mg/mi
(0,9 %) Injektionsldsung erreicht.

Bitte halten Sie sich bei der Zuberei-
tung von Daptomycin Accord Health-
care fur eine intravendse Injektion an
folgende Anleitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
Healthcare sollte wéahrend der ge-
samten Zubereitung mittels asep-
tischer Technik rekonstituiert werden.

1. Den Flip-Off-Verschluss aus Poly-
propylen entfernen, um den zen-
tralen Bereich des Gummistopfens
freizulegen. Die Oberseite des
Gummistopfens mit einem mit Al-
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kohol getrankten Tupfer oder einer
antiseptischen Losung abwischen
und trocknen lassen. Nach dem
Reinigen den Gummistopfen nicht
berlhren oder mit irgendeiner an-
deren Oberflache in Kontakt brin-
gen. 7 ml Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslésung in eine
Spritze unter Verwendung einer
sterilen Nadel mit hdchstens 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 vollstdndige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 3 Minuten stehen lassen.

. Zum Schluss die Durchstechflasche

einige Minuten mit kreisenden Be-
wegungen sanft schwenken/wirbeln,
bis sich eine klare rekonstituierte
Lésung ergibt. Starkes Schtteln/
heftige Bewegungen vermeiden,
um einer Schaumbildung des Pro-
dukts vorzubeugen.

. Die rekonstituierte Lésung ist vor

der Anwendung sorgféltig in Augen-
schein zu nehmen, um sicherzu-
stellen, dass das Produkt vollstén-
dig in Lésung gegangen ist und
keinerlei Partikel vorhanden sind.
Die Farbe von rekonstituierten
Daptomycin Accord Healthcare-
Lésungen kann von blassgelb bis
hellbraun reichen.

. Die rekonstituierte L6sung (50 mg

Daptomycin/ml) unter Verwendung
einer sterilen Nadel mit hchstens
21 Gauge Durchmesser langsam
aus der Durchstechflasche ent-
nehmen.

. Drehen Sie die Durchstechflasche

um, sodass die Losung zum Stop-
fen hinlauft. 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 Lésung
in der Durchstechflasche, wéahrend
Sie die Losung in die Spritze auf-
ziehen. Ziehen Sie den Kolben
ganz bis ans Ende der Spritze zu-
rick, um die Lésung aus der um-
gedrehten Durchstechflasche voll-
standig zu entnehmen, bevor Sie
die Nadel aus der Durchstech-
flasche ziehen.

. Ersetzen Sie die Nadel durch eine

neue Nadel zur intravendsen Injek-
tion.

. Entfernen Sie Luft, groBere Blasen

und Uberschussige Lésung, um die
erforderliche Dosis zu erhalten.

. Die rekonstituierte Losung soll

dann langsam Uber einen Zeitraum
von 2 Minuten intravends injiziert
werden, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

Eine Konzentration von 50 mg/ml wird
durch Rekonstitution des Lyophilisats
mit 10 ml Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslosung erreicht.

Bitte halten Sie sich bei der Zuberei-
tung von Daptomycin Accord Health-
care fur eine intravendse Injektion an
folgende Anleitung:

Lyophilisiertes Daptomycin Accord
Healthcare sollte wahrend der ge-
samten Zubereitung mittels asep-
tischer Technik rekonstituiert werden.

1. Den Flip-Off-Verschluss aus Poly-

propylen entfernen, um den zentra-
len Bereich des Gummistopfens
freizulegen. Die Oberseite des
Gummistopfens mit einem mit Al-
kohol getrénkten Tupfer oder einer
antiseptischen Lésung abwischen
und trocknen lassen. Nach dem
Reinigen den Gummistopfen nicht
berthren oder mit irgendeiner an-
deren Oberflache in Kontakt brin-
gen. 10 ml Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslésung 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 vollstédndige Benetzung
des Produkts sicherzustellen. An-
schlieBend 3 Minuten stehen lassen.

. Zum Schluss die Durchstechflasche

einige Minuten mit kreisenden Be-
wegungen sanft schwenken/wir-
beln, bis sich eine klare rekonstitu-
ierte LOsung ergibt. Starkes Schiit-
teln/heftige Bewegungen vermei-
den, um einer Schaumbildung des
Produkts vorzubeugen.

. Die rekonstituierte Lésung 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
Daptomycin Accord Healthcare-
Lésungen kann von blassgelb bis
hellbraun reichen.

. Die rekonstituierte Losung (50 mg

Daptomycin/ml) unter Verwendung
einer sterilen Nadel mit h6chstens
21 Gauge Durchmesser langsam
aus der Durchstechflasche ent-
nehmen.

. Drehen Sie die Durchstechflasche

um, sodass die Lésung zum Stop-
fen hinlauft. 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, wahrend
Sie die Losung in die Spritze auf-
ziehen. Ziehen Sie den Kolben ganz
bis ans Ende der Spritze zurtick,
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10.

11.

um die L&ésung aus der umgedreh-
ten Durchstechflasche vollsténdig
zu entnehmen, bevor Sie die Nadel
aus der Durchstechflasche ziehen.

7. Ersetzen Sie die Nadel durch eine
neue Nadel zur intravendsen Injek-
tion.

8. Entfernen Sie Luft, gréBere Blasen
und Uberschussige Losung, um die
erforderliche Dosis zu erhalten.

9. Die rekonstituierte Losung soll
dann langsam Uber einen Zeitraum
von 2 Minuten intravends injiziert
werden, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.

Durchstechflaschen mit Daptomycin
Accord Healthcare sind nur fiir den
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel unmittelbar nach der
Rekonstitution verwendet werden
(siehe Abschnitt 6.3).

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

Nur klare und praktisch partikelfreie
Lésungen sind zu verwenden.

pH-Wert nach Rekonstitution: zwi-
schen 6,0 und 7,0.

INHABER DER ZULASSUNG

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

ZULASSUNGSNUMMER

Daptomycin Accord Healthcare 350 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

7006970.00.00

Daptomycin Accord Healthcare 500 mg
Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions-/Infusionslésung

7006990.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

23.05.2024

STAND DER INFORMATION
01/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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