I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Uks viaal sisaldab 350 mg daptomiitsiini.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab
iiks ml 50 mg daptomiitsiini.

Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
Uks viaal sisaldab 500 mg daptomiitsiini.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab
iiks ml 50 mg daptomiitsiini.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Siiste-/infusioonilahuse pulber.
Helekollane kuni helepruun liiofiliseeritud kook vai pulber.
Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
Stiste-/infusioonilahuse pulber.

Helekollane kuni helepruun liiofiliseeritud kook vai pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Daptomiitsiin on néidustatud jérgmiste infektsioonide raviks (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

- Naha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid tdiskasvanutel ja lastel (1...17-aastased).

- Staphylococcus aureus’e pohjustatud parempoolne infektsioosne endokardiit (right-sided
infective endocarditis, RIE) tdiskasvanutel. Daptomiitsiini kasutamise otsustamisel tuleb
arvestada antibakteriaalset tundlikkust ning ldhtuda spetsialisti soovitusest (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

- Staphylococcus aureus’e baktereemia (SAB) tdiskasvanutel ja lastel (1...17-aastased).
Taiskasvanutel tohib baktereemia raviks kasutada kaasuva RIE voi ¢SSTI korral, lastel peab
baktereemiaga kaasuma cSSTIL

Daptomiitsiin toimib ainult grampositiivsetele bakteritele (vt 10ik 5.1). Segainfektsioonide korral, kui
kahtlustatakse gramnegatiivseid ja/v0i teatud tiilipi anaeroobseid baktereid, tuleb daptomiitsiini
manustada koos sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga.



Antibakteriaalsete ravimite médramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kliinilistes uuringutes manustati patsientidele daptomiitsiini vdhemalt 30 minutit kestva infusioonina.
Daptomiitsiini manustamise kohta patsientidele 2 minutit kestva siistena kliinilised kogemused
puuduvad. Seda manustamisviisi on uuritud ainult tervetel isikutel. Siiski ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi erinevusi daptomiitsiini farmakokineetikas ja ohutusprofiilis, vrreldes samade annuste
manustamist 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina (vt 1digud 4.8 ja 5.2).

Annustamine

Tdgiskasvanud

- Nabha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid (complicated skin and soft-tissue infections,
cSSTI) ilma kaasuva SAB-ta: daptomiitsiini manustatakse annuses 4 mg/kg iiks kord 24 tunni
jooksul 7...14 paeva viltel voi kuni infektsiooni taandumiseni (vt 16ik 5.1).

- cSSTI kaasuva SAB-ga: daptomiitsiini manustatakse annuses 6 mg/kg iiks kord iga 24 tunni
kohta. Annuse kohandamise kohta neerukahjustusega patsientidel vt allpool. Ravi vdib kesta
kauem kui 14 péeva, sdltuvalt kui suureks peetakse tiisistuste tekkeriski konkreetsel patsiendil.

- Teadaolev voi kahtlustatav RIE poolt pohjustatud parempoolne infektsioosne endokardiit:
daptomiitsiini manustatakse annuses 6 mg/kg liks kord iga 24 tunni kohta. Annuse kohandamise
kohta neerukahjustusega patsientidel vt allpool. Ravi kestus peab olema kooskolas kehtivate
iildtunnustatud soovitustega.

Daptomiitsiini manustatakse intravenoosselt 0,9% naatriumkloriidi siistelahuses (vt 16ik 6.6).
Daptomiitsiini ei tohi kasutada sagedamini kui iiks kord 66péevas.

Ravieelselt ja regulaarsete intervallidega (vihemalt iiks kord niddalas) ravi ajal tuleb maérata
kreatiinfosfokinaasi (KFK) tasemeid (vt 15ik 4.4).

Eririthmad

Neerufunktsiooni kahjustus
Daptomiitsiin eritub peamiselt neerude kaudu.

Kuna kliinilised kogemused daptomiitsiiniga on piiratud (vt tabel ja markused allpool), v3ib seda
kasutada mistahes raskusastme neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens [creatinine
clearance, CrCl] < 80 ml/min) tdiskasvanud patsientidel ainult siis, kui oodatav kliiniline kasu iiletab
voimalikud riskid. Koiki neerufunktsiooni kahjustusega (sdltumata raskusastmest) patsiente tuleb
hoolikalt jdlgida ravivastuse, neerufunktsiooni ja kreatiinfosfokinaasi sisalduse (KFK) osas (vt
16igud 4.4 ja 5.2). Daptomiitsiini annustamisskeemi neerukahjustusega lastele ei ole vélja todtatud.

Tabel 1.  Annuse kohandamine neerufunktsiooni kahjustusega tiiskasvanud patsientidel
Iihtuvalt niidustusest ja kreatiniini kliirensist

Néidustus Kreatiniini kliirens Soovitatav annus Mairkused
cSSTI ilma SAB-ta > 30 ml/min 4 mg/kg iiks kord 60pdevas vt 161k 5.1.
<30 ml/min 4 mg/kg iga 48 tunni jirel (1,2)
RIE voi cSSTI kaasuva > 30 ml/min 6 mg/kg iiks kord 66pédevas vt 16ik 5.1.
SAB-ga
<30 ml/min 6 mg/kg iga 48 tunni jérel (1,2)




c¢SSTI = naha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid; SAB = §. aureus baktereemia

(1) Annuse intervalli kohandamise ohutust ja efektiivsust ei ole kontrolliga kliinilistes uuringutes
hinnatud ja soovitatav annustamine pohineb farmakokineetilistel uuringutel ja modelleerimise
tulemustel (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

(2) Samasugust annuse kohandamist, mis pohineb vabatahtlike farmakokineetilistel andmetel, sh
farmakokineetilise modelleerimise tulemustel, soovitatakse tdiskasvanud patsientidele, kes saavad
hemodialiiiisi (HD) v&i pidevat ambulatoorset peritoneaaldialiiiisi (CAPD). Véimalusel tuleb
Daptomycin Hospira’t manustada dialiiiisi pdevadel pérast dialiilisi 16petamist (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel ei ole daptomiitsiini
annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh C)
patsientide kohta andmed puuduvad. Seetottu tuleb olla ettevaatlik daptomiitsiini manustamisel
nendele patsientidele.

Eakad patsiendid

Eakatel tuleb kasutada soovitatavaid annuseid, v.a raske neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid (vt
eespoolt ja 101k 4.4).

Lapsed (1...17 aastat)

Tabel 2. Soovitatavad annuseskeemid lastele vastavalt vanusele ja niidustusele

Naidustus
Vanuseriihm ¢SSTI ilma SAB-ta ¢SSTI kaasuva SAB-ga
Annustamisskeem Ravi kestus Annustamisskeem Ravi kestus
5 mg/kg ks kord iga 7 mg/kg tiks kord iga
24 tunni jérel 24 tunni jérel
12 ATaastat | 5 i utilise 30-minutilise
infusioonina infusioonina
7 mg/kg iiks kord iga 9 mg/kg ks kord iga
7 11 aastat 24 tunni jérel 24 tunni jérel
~o- 11 aasta 30-minutilise 30-minutilise
infusioonina Kuni 14 péeva infusioonina (1)
9 mg/kg iiks kord iga 4 pacv 12 mg/kg iiks kord
24 tunni jérel iga 24 tunni jérel
2...6 aastat 60-minutilise 60-minutilise
infusioonina infusioonina
10 mg/kg iiks kord 12 mg/kg iiks kord
iga 24 tunni jérel iga 24 tunni jérel
1...<2 aastat 60-minutilise 60-minutilise
infusioonina infusioonina

c¢SSTI = naha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid; SAB = §. aureus baktereemia;

(1) Laste SAB puhul peab minimaalne ravi kestus Daptomycin Hospira’ga olema vastavuses iga
iiksikpatsiendi puhul prognoositavate tiisistuste riskiga. Daptomycin Hospira’ga ravi vajalik kestus
vOib olla rohkem kui 14 péeva, vastavalt iga liksiku patsiendi puhul prognoositavate tiisistuste riskiga.
Laste SAB uuringus oli i.v. Daptomycin Hospira’ga ravi keskmine kestus 12 paeva, vahemikus 1 kuni
44 péeva. Ravi kestus peab olema vastavuses kehtivate ametlike soovitustega.

Daptomycin Hospira’t manustatakse intravenoosselt 0,9% naatriumkloriidi siistelahuses (vt 161k 6.6).
Daptomycin Hospira’t ei tohi manustada sagedamini kui iiks kord d0péevas.

Enne ravi alustamist ning regulaarselt ravi ajal (vihemalt iiks kord néddalas) tuleb méirata
kreatiinfosfokinaasi sisaldust (vt 10ik 4.4).




Alla 1-aastastele lastele ei tohi Daptomycin Hospira’t anda voimalike muskulaarsete,
neuromuskulaarsete ja/vOi nérvisilisteemi (perifeerse ja/voi kesknérvisiisteemi) korvaltoimete riski
tottu, mida on tdheldatud vastsiindinud koertel (vt 161k 5.3).

Manustamisviis

Taiskasvanutele manustatakse daptomiitsiini 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina (vt 15ik 6.6)
v0i 2 minutit kestva intravenoosse siistena (vt 15ik 6.6).

Lastele vanuses 7 kuni 17 aastat manustatakse Daptomycin Hospira’t intravenoosse infusioonina
30-minutilise perioodi véltel (vt 101k 6.6). Lastele vanuses 1 kuni 6 aastat manustatakse Daptomycin

Hospira’t intravenoosse infusioonina 60-minutilise perioodi (vt 16ik 6.6) véltel.

Manustamiskdlblikuks muudetud Daptomycin Hospira vérv varieerub selgest kollasest kuni
helepruunini.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldteave

Juhul, kui parast daptomiitsiin-ravi alustamist tuvastatakse, et infektsioon erineb cSSTI-st voi RIE-st,
tuleb kaaluda tdiendava alternatiivse antibakteriaalse ravi alustamist, juhindudes ravimi valikul selle

teadaolevast efektiivsusest olemasoleva(te) konkreetset tiiiipi infektsiooni(de) suhtes.

Anafiilaksia/uilitundlikkusreaktsioonid

Daptomiitsiini kasutamisel on teatatud anafiilaksiast/iilitundlikkusreaktsioonidest. Allergilise
reaktsiooni tekkimisel tuleb daptomiitsiini kasutamine 1dpetada ja alustada sobivat ravi.

Kopsupdletik

Kliinilised uuringud on ndidanud, et kopsupoletiku ravis ei ole daptomiitsiin efektiivne. Seega ei ole
daptomiitsiin ndidustatud kasutamiseks kopsupoletiku ravis.

Staphvlococcus aureus’e pohjustatud RIE

Kliinilised andmed daptomiitsiini kasutamise kohta Staphylococcus aureus’e pdhjustatud RIE ravis on
piiratud 19 tdiskasvanud patsiendi andmetega (vt ,,Kliiniline efektiivsus tdiskasvanutel ” 15igus 5.1).
Daptomycin Hospira ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat, kellel on
Staphylococcus aureus’e pdhjustatud RIE, ei ole tdestatud.

Klapiproteesi infektsioonide vdi Staphylococcus aureus’e pdhjustatud vasakpoolse infektsioosse
endokardiidi ravi efektiivsus daptomiitsiiniga ei ole tdestatud.

Suivainfektsioonid

Patsientidel, kelle infektsiooni haiguskolded asuvad siigaval, tuleb viivitamatult kirurgiliselt vahele
sekkuda (nt surnud kudede eemaldamine, proteeside eemaldamine, klapiasendusoperatsioon).



Enterokokkide pohjustatud infektsioonid

Jarelduste tegemiseks daptomiitsiini voimaliku kliinilise efektiivsuse kohta enterokokkide (sh
Enterococcus faecalis ja Enterococcus faecium) pohjustatud infektsioonide ravis ei ole piisavalt
tdendeid. Lisaks on enterokokkide pohjustatud infektsioonide (baktereemiaga voi ilma) raviks sobivad
daptomiitsiini annuseskeemid vilja selgitamata. Teatatud on daptomiitsiinravi ebadnnestumisest
enterokokkide pohjustatud infektsioonide (millega kaasnes {ildjuhul ka baktereemia) ravis. Monedel
juhtudel seostati ravi ebadnnestumist infektsioonitekitajate vihenenud tundlikkuse vdi resistentsusega
daptomiitsiini suhtes (vt 15ik 5.1).

Mittetundlikud mikroorganismid

Antibakteriaalsete ainete kasutamine voib soodustada mittetundlike mikroorganismide liigset kasvu.
Kui ravi ajal tekib superinfektsioon, tuleb rakendada sobivaid meetmeid.

Clostridioides difficile’ ga pohjustatud diarréa (CDAD)

Daptomiitsiini kasutamisel on teatatud Clostridioides difficile pdhjustatud diarrdast (Clostridioides
difficile-associated diarrhoea, CDAD) juhtudest (vt 101k 4.8). CDAD-i kahtlusel v6i kinnitatud
diagnoosi korral v4ib vajalikuks osutuda daptomiitsiin-ravi katkestamine ning kliinilise nididustuse
kohaselt sobiva ravi alustamine.

Ravimi ja laboratoorsete analiitiside vahelised koostoimed

Teatud rekombinantsete tromboplastiini reaktiivide kasutamisel analiiiisides on téheldatud
protrombiiniaja (prothrombin time, PT) védrpikenemist ja rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu
(international normalized ratio, INR) suurenemist (vt 10ik 4.5).

Kreatiini fosfokinaas ja miiopaatia

Daptomiitsiinravi ajal on teatatud plasma kreatiinfosfokinaasi (MM isoensiiiim) sisalduse
suurenemisega seotud lihasvalust ja/voi -ndrkusest ning miiosiidi, miioglobineemia ja rabdomiioliiiisi
juhtudest (vt 1digud 4.5, 4.8 ja 5.3). Kliinilistes uuringutes esines plasma KFK-sisalduse
markimisvadrset tdusu > 5 x iile normi tlempiiri (Upper Limit of Normal, ULN) ilma kaasnevate
lihassiimptomiteta sagedamini daptomiitsiinravi saanud patsientidel (1,9%) kui vordlusravimit
saanutel (0,5%). Seetdttu soovitatakse:

- Plasma KFK-sisaldust tuleb méirata kdigil patsientidel enne ravi algust ja ravi ajal regulaarsete
ajavahemike jarel (vihemalt iiks kord nidalas).

- Patsientidel, kellel on suurem risk miiopaatia tekkeks, tuleb KFK-sisaldust méérata sagedamini (nt
viahemalt kahe esimese ravinddala jooksul iga 2...3 pdeva jarel). Nt neerufunktsiooni iikskoik
millise raskusastme kahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens < 80 ml/min, vt ka 15ik 4.2), sh
hemodialiitisil voi CAPD patsiendid, ning teadaolevalt miiopaatiaga seotud teisi ravimeid votvad
patsiendid (nt HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, fibraadid ja tsiiklosporiin).

- Patsientidel, kelle ravieelne KFK-sisaldus on > 5 x ULN, ei saa daptomiitsiinravi ajal valistada
KFK-sisalduse edasise tdusu riski. Sellega tuleb arvestada daptomiitsiinravi alustamisel ja kui
otsustatakse daptomiitsiinravi kasuks, tuleb neid patsiente jilgida sagedamini kui tiks kord
nédalas.

- Daptomiitsiini ei tohi manustada patsientidele, kes votavad miiopaatiaga seotud teisi ravimeid, v.a
juhul, kui oodatav kasu {iletab riskid.

- Patsiente tuleb ravi ajal regulaarselt jalgida miiopaatiale viidata voivate ndhtude voi siimptomite
0sas.

- Igal patsiendil, kellel tekib seletamatu valu, tundlikkus, ndrkus voi krambid lihastes, tuleb
KFK-sisaldust jélgida iga 2 péeva jarel. Daptomiitsiini kasutamine tuleb lopetada seletamatute
lihassiimptomite tdheldamisel, kui KFK-sisaldus tduseb iile 5-korra normi iilemisest piirist.



Perifeerne neuropaatia

Patsiente, kellel tekivad daptomiitsiin-ravi ajal perifeersele neuropaatiale viidata véivad ndhud voi
stiimptomid, tuleb uurida ning kaaluda daptomiitsiinravi Iopetamist (vt 16igud 4.8 ja 5.3).

Lapsed
Alla iihe aasta vanustele lastele ei tohi daptomiitsiini manustada voimalike muskulaarsete,
neuromuskulaarsele ja/voi nérvisiisteemi (perifeersele ja/voi kesknérvisiisteemile) kdrvaltoimete riski

tottu, mida on tdheldatud vastsiindinud koertel (vt 101k 5.3).

Eosinofiilne pneumoonia

Daptomiitsiini saavatel patsientidel on teatatud eosinofiilsest pneumooniast (vt 15ik 4.8). Enamikul
daptomiitsiiniga seotud juhtudest tekkis patsientidel palavik, diispnoe koos hiipoksilise respiratoorse
puudulikkusega ja difuussed kopsuinfiltraadid voi organiseeruv pneumoonia. Suurem osa juhtudest
ilmnes enam kui 2 nddala mé6dumisel daptomiitsiinravi alustamisest ning leevenes parast
daptomiitsiinravi lopetamist ja steroidravi alustamist. Teatatud on eosinofiilse pneumoonia taasteket
ravimi uuesti kasutamise jargselt. Patsiendid, kellel kujunevad daptomiitsiinravi ajal vélja nimetatud
ndhud ja siimptomid, peavad viivitamatult 14bima arstliku ldbivaatuse, sh vajadusel ka
bronhoalveolaaride loputuse, mis aitab vélistada muud pohjused (nt bakteriaalne infektsioon,
seeninfektsioon, parasiidid ja muud ravimpreparaadid). Daptomiitsiini kasutamine tuleb viivitamatult
10petada ja vajadusel tuleb alustada ravi siisteemsete steroididega.

Rasked naha korvaltoimed

Daptomiitsiini kasutamisel on teatatud rasketest naha kdrvaltoimetest (severe cutaneous adverse
reactions, SCARSs), kaasa arvatud eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) ja vesikulobulloosne 166ve koos
limaskesta haaratusega voi ilma (Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) voi toksiline epidermaalne
nekroliilis (TEN)), mis voivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga (vt 101k 4.8). Ravimi méadramise
ajal tuleb patsiente teavitada raskete nahareaktsioonide ndhtudest ja siimptomitest ning patsiente tuleb
hoolikalt jélgida. Kui tekivad neile reaktsioonidele viitavad néhud ja stimptomid, tuleb daptomiitsiini
kasutamine kohe I0petada ja kaaluda mdnda teist ravi. Kui patsiendil on daptomiitsiini kasutamisel
tekkinud raske naha korvaltoime, ei tohi sellel patsiendil daptomiitsiini enam kunagi uuesti kasutada.

Tubulointerstitsiaalne nefriit

Daptomiitsiini turuletulekujirgse kogemuse jooksul on teatatud tubulointerstitsiaalsest nefriidist

(tubulointerstitial nephritis, TIN). Patsiendid, kellel tekib daptomiitsiini kasutamise ajal palavik,
nahal6dve, eosinofiilia ja/voi neerukahjustus voi selle halvenemine, peavad labima meditsiinilise
hindamise. TIN-i kahtlusel tuleb daptomiitsiini kasutamine kohe 18petada ja alustada sobivat ravi
ja/vdi rakendada meetmeid.

Neerufunktsiooni kahjustus

Ravi ajal daptomiitsiiniga on teatatud neerufunktsiooni kahjustusest. Raske neerufunktsiooni kahjustus
voib ise soodustada daptomiitsiini sisalduse suurenemist, mis voib suurendada miiopaatia tekkeriski
(vt eespool).

Taiskasvanud patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 30 ml/min, tuleb kohandada daptomiitsiini
annuste vahelist perioodi (vt 1digud 4.2 ja 5.2). Annuste vahelise perioodi kohandamise ohutust ja
efektiivsust ei ole hinnatud kontrolliga kliinilistes uuringutes ning soovitused pohinevad peamiselt
farmakokineetiliste modelleerimiste andmetel. Daptomiitsiini v3ib kasutada nendel patsientidel ainult
siis, kui oodatav kliiniline kasu iiletab véimalikud riskid.



Daptomiitsiini manustamisel patsientidele, kelle juba esineb teatud neerufunktsioon kahjustunud
(kreatiniini kliirens < 80 ml/min), tuleb Daptomycin Hospira-ravi alustamisel olla ettevaatlik.
Soovitatav on regulaarne neerufunktsiooni jalgimine (vt 161k 5.2).

Lisaks on regulaarne neerufunktsiooni jélgimine soovitatav ka potentsiaalselt nefrotoksiliste ainete
koosmanustamisel, sdltumata patsiendi ravieelsest neerufunktsioonist (vt 16ik 4.5).

Daptomiitsiini annustamisskeemi neerukahjustusega lastele ei ole vilja tootatud.
Ulekaalulisus

Ulekaalulistel uuringus osalejatel, kelle kehamassi indeks (KMI) oli > 40 kg/m? aga kreatiniini kliirens
> 70 ml/min, oli daptomiitsiini AUCy.. vOrreldes mitteiilekaaluliste kontrollisikutega markimisvéérselt
suurenenud (keskmine 42% kdrgem). Tugevalt lilekaalulistel on daptomiitsiini ohutuse ja efektiivsuse
andmed piiratud, seega tuleb olla ettevaatlik. Siiskit puuduvad tdendid, mis viitaksid annuse
vihendamise vajadusele (vt 181k 5.2).

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsiitokroom P450 (CYP450) vahendab daptomiitsiini metabolismi vihe vai iildse mitte. Ei ole
tdendoline, et daptomiitsiin inhibeerib voi indutseerib P450 siisteemi vahendusel metaboliseeritavaid
ravimpreparaate.

Daptomiitsiini koostoimete uuringud viidi 1&bi astreonaami, tobramiitsiini, varfariini ja
probenetsiidiga. Daptomiitsiinil puudus toime varfariini voi probenetsiidi farmakokineetikale ning
need ravimid ei muutnud daptomiitsiini farmakokineetikat. Astreonaam ei muutnud oluliselt
daptomiitsiini farmakokineetikat.

Ehkki tobramiitsiini koosmanustamisel 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina manustatud
daptomiitsiiniga annuses 2 mg/kg téheldati viheseid muutusi daptomiitsiini ja tobramiitsiini
farmakokineetikas, ei olnud muutused statistiliselt olulised. Daptomiitsiini ja tobramiitsiini koostoime
daptomiitsiini heakskiidetud annuse kasutamisel on teadmata. Daptomiitsiini manustamisel koos
tobramiitsiiniga tuleb olla ettevaatlik.

Kogemused daptomiitsiini ja varfariini koosmanustamise kohta on piiratud. Daptomiitsiini
koostoimeid mone teise antikoagulandiga kui varfariin, ei ole 1dbi viidud. Patsiente, kes saavad
daptomiitsiini ja varfariini, tuleb esimestel Daptomycin Hospira-ravi pdevadel jélgida hiiiibimisvastase
toime osas.

Daptomiitsiini ning milopaatiat esile kutsuda vodivate teiste ravimpreparaatide (nt HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorid) koosmanustamise kohta on kogemused piiratud. Samas tekkis monedel
taiskasvanud patsientidel, kes vOtsid samaaegselt daptomiitsiiniga lihte nimetatud ravimpreparaatidest,
markimisvadarne KFK-sisalduse tous ning rabdomiioliilis. Voimalusel on soovitatav ajutiselt peatada
miiopaatiaga seotud teiste ravimpreparaatide kasutamine daptomiitsiin-ravi ajal, v.a arvatud juhud, mil
koosmanustamisest oodatav kasu iiletab riskid. Kui koosmanustamist ei ole voimalik valtida, tuleb
KFK-sisaldust mddrata sagedamini kui iiks kord nédalas ja patsiente tuleb hoolikalt jalgida koigi
miiopaatiale viidata vdivate néhtude voi siimptomite osas (vt 1oigud 4.4, 4.8 ja 5.3).

Daptomiitsiin eritub peamiselt renaalse filtratsiooniga, mistottu plasmasisaldus v3ib suureneda
koosmanustamisel ravimitega, mis vihendavad renaalset filtratsiooni (nt MSPVA-d ja COX-2
inhibiitorid). Lisaks voib koosmanustamisel tekkida neerudega seotud lisatoimetest tingitud



farmakodiinaamiline koostoime. Seetottu tuleb olla ettevaatlik daptomiitsiini koosmanustamisel kdigi
ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt vihendavad renaalset filtratsiooni.

Turuletulekujérgsel jalgimisperioodil teatati interferentsist daptomiitsiini ja teatud reaktiivide vahel,
mida kasutati monedes protrombiini aja / rahvusvahelise normaliseeritud suhte (PT/INR) analiilisides.
Selle interferentsi tagajérjel tekkis PT védérpikenemine ja INR-i tdus. Kui daptomiitsiinravi saavatel
patsientidel tdheldatakse seletamatuid korvalekaldeid PT/INR néitajates, tuleb arvestada voimaliku

in vitro koostoimega laboratoorsetes analiiiisides. Védrtulemuste vdimaluse minimeerimiseks tuleb PT
ja INR jaoks koguda proovid ajal, mil daptomiitsiini kontsentratsioon plasmas on minimaalne (vt

161k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Daptomiitsiini kasutamise kohta raseduse ajal kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed ei viita
otseste ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele ega siinnijargsele

arengule (vt 16ik 5.3).

Daptomiitsiini ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik, s.t ainult juhul, kui oodatav
kasu tiletab voimalikud riskid.

Imetamine

Uhe inimese juhtumiuuringus manustati imetavale emale 28 pieva jooksul iga piev daptomiitsiini
annuses 500 mg 60pédevas ning 27. paeval koguti 24 tunni jooksul proove patsiendi rinnapiimast.
Daptomiitsiini suurim mdddetud kontsentratsioon rinnapiimas oli 0,045 pg/ml, mis on madal
kontsentratsioon. Kui daptomiitsiini manustatakse imetavale naisele, tuleb imetamine katkestada, seni
kuni saadakse rohkem teavet.

Fertiilsus

Daptomiitsiini toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest ega
kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi mojust autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele, ei ole uuringuid 14bi viidud.

Teatatud korvaltoimete pohjal voib eeldada, et daptomiitsiin ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise voi
masinate kdsitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes manustati daptomiitsiini 2011 tdiskasvanud uuringus osalejale. Nende uuringute
raames manustati ravimit jargmiselt: 1221 uuringus osalejale (1108 patsienti ja 113 tervet
vabatahtlikku) manustati ravimit 60pédevases annuses 4 mg/kg; 460 uuringus osalejale (304 patsienti ja
156 tervet vabatahtlikku) manustati ravimit 60paevases annuses 6 mg/kg. Laste uuringutes sai
daptomiitsiini 372 patsienti, kellest omakorda 61 said iihekordse annuse ja 311 1abisid raviskeemi
alusel cSSTI voi SAB ravi (60pdevased annused jdid vahemikku 4 mg/kg kuni 12 mg/kg).
Korvaltoimetest (st mis olid uuringuarsti hinnangul voimalikult, tdenéoliselt voi kindlasti seotud
ravimpreparaadiga) teatati nii daptomiitsiini kui vordlusravimi puhul sarnaste sagedustega.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed (esinemissagedus sage (= 1/100 kuni < 1/10)) on jargmised:



seeninfektsioonid, kuseteede infektsioon, candida infektsioon, aneemia, drevus, unetus, pearinglus,
peavalu, hiipertensioon, hiipotensioon, seedetrakti- ja kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus,
kohulahtisus, kohupuhitus, kohu pundumine ja esilevolvumine, korvalekalded maksafunktsiooni
analiiiisides (alaniinaminotransferaasi (ALAT), aspartaataminotransferaasi (ASAT) voi aluselise
fosfataasi (ALP) aktiivsuse suurenemine), 166ve, siigelus, valu jasemetes, kreatiinfosfokinaasi (KFK)
sisalduse suurenemine seerumis, infusioonikoha reaktsioonid, piireksia, asteenia.

Harvem teatatud, kuid tdsisemad korvaltoimed on muu hulgas iilitundlikkusreaktsioonid, eosinofiilne
pneumoonia, (mis aeg-ajalt esineb organiseeruva pneumooniana), eosinofiilia ja silisteemsete
siimptomitega ravimireaktsioon (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),

angioddeem ja rabdomiioliiiis.

Korvaltoimete koondtabel

Ravi ajal ja jarelkontrolli perioodil teatatud korvaltoimed on jérjestatud esinemissageduse jargi: viga
sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000); viga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimed vastavalt Kliinilistele uuringutele ja turuletulekujirgsetele

teadetele

Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage

Seeninfektsioonid, kuseteede infektsioon, candida
infektsioon

Aeg-ajalt Fungeemia
Teadmata* Clostridioides difficile’ ga seotud diarrfa™*
Vere ja liimfisiisteemi hdired  |Sage Aneemia
deg-ajalt Trombotsiiteemia, eosinofiilia, suurenenud rahvusvaheline
normaliseeritud suhtarv (INR), leukotsiitoos
Harv Protrombiini aja (PT) pikenemine
Teadmata* Trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi héired Teadmata* Ulitundlikkus**, millest teatati iiksikute spontaansete
teadetena ning mis avaldus, kuid ei pruugi nendega
piirduda, jirgmiste korvaltoimetena: angioddeem,
pulmonaalne eosinofiilia, orofariingeaalse turse tekkimise
tunne, anafiilaksia**, infusioonireaktsioonid, sealhulgas
jargnevad stimptomid: tahhiikardia, vilistav hingamine,
palavik, kiilmavirinad, siisteemne punetus, peapddritus,
minestus ja metallimaitse suus
Ainevahetus- ja toitumishdired |deg-ajalt S60giisu langus, hiiperglilkeemia, elektroliiiitide
tasakaaluhdired
Psiihhiaatrilised hiired Sage Arevus, unetus
INérvisiisteemi hdired Sage Pearinglus, peavalu
deg-ajalt Paresteesia, maitsetundlikkuse héire, treemor, silma arritus
Teadmata™ Perifeerne neuropaatia**
Korva ja labiirindi kahjustused |4deg-ajalt Vertiigo
Stidame hiired \deg-ajalt Supraventrikulaarne tahhiikardia, ekstrasiistolid
Vaskulaarsed héired Sage Hiipertensioon, hiipotensioon
deg-ajalt INahadhetus
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Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoimed

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Teadmata*

Eosinofiilne pneumoonia!**, koha

Seedetrakti hdired Sage Seedetrakti- ja kohuvalu, iiveldus, oksendamine,
kohukinnisus, kohulahtisus, kohupuhitus, kohu pundumine
ja esilevélvumine

Aeg-ajalt Diispepsia, glossiit

Maksa ja sapiteede héired Sage Korvalekalded maksafunktsiooni analiiiisides?
(alaniinaminotransferaasi (ALAT),
aspartaataminotransferaasi (ASAT) vai aluselise fosfataasi
(ALP) aktiivsuse suurenemine

Harv Kollatobi
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove, siigelus
kahjustused deg-ajalt Urtikaaria
Teadmata* Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP),
eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon
(DRESS)**, vesikulobulloosne 166ve koos limaskesta
haaratusega voi ilma (SJS voi TEN)**

Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Valu jisemetes, kreatiinfosfokinaasi (KFK)? sisalduse

kahjustused suurenemine seerumis

\deg-ajalt Miiosiit, miioglobiini sisalduse tous, lihasnorkus, lihasvalu,
artralgia, laktaatdehiidrogenaasi (LDH) sisalduse tdus
seerumis, lihaskrambid

Teadmata* Rabdomiioliilis®**

Neerude ja kuseteede hdired  |deg-ajalt INeerufunktsiooni kahjustus, sh tdielik voi osaline
neerupuudulikkus, kreatiniinisisalduse tous seerumis

Teadmata™: Tubulointerstitsiaalne nefriit (TIN)**

Reproduktiivse siisteemi ja \deg-ajalt 'Vaginiit

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja Sage Infusioonikoha reaktsioonid, piireksia, asteenia

manustamiskoha reaktsioonid |4eg-ajalt Visimus, valu

* Tugineb turuletulekujérgsetel teadetel. Kuna nendest kdrvaltoimetest teatati vabatahtlikult teadmata
suurusega populatsioonis, ei ole alati voimalik usaldusvéérselt hinnata nende esinemissagedust, mis
méiiratletakse seetdttu kui teadmata.

** Vt 161k 4.4.

! Ehkki daptomiitsiini kasutamisega seotud eosinofiilse pneumoonia tipne esinemissagedus on
teadmata, on ténaseni spontaanselt teatatud juhtude sagedus véga harv (< 1/10 000).

2 Mdnedel juhtudel kaasnes KFK ja lihassiimptomitega avalduva miiopaatiaga ka transaminaaside
aktiivsuse suurenemine. Transaminaaside aktiivsuse suurenemine on toenioliselt seotud skeletilihaste
korvaltoimetega. Valdav osa transaminaaside aktiivsuse suurenemise juhtudest olid I...III astme
toksilisusega ning taandusid pérast ravi katkestamist.

3 Kui hindamisel oli vdimalik ldhtuda patsiendi kliinilistest andmetest, esines ligikaudu 50% juhtudest
ravieelse neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vdi neil, kes said samaaegset ravi teadaolevalt
rabdomiioliiiisi pohjustavate ravimpreparaatidega.

Daptomiitsiini 2 minutit kestva intravenoosse siistena manustamise ohutusandmed périnevad kahel,
tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel 1ébi viidud farmakokineetika uuringul. Tuginedes nende uuringute
andmetele olid daptomiitsiini mdlema manustamisviisi (2-minutiline intravenoosne siiste ja
30-minutiline intravenoosne infusioon) ohutus- ja talutavusprofiilid sarnased. Lokaalses taluvuses ja
korvaltoimete olemuses voi esinemissageduses puudusid olulised erinevused.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pdrast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamisel on soovitatav toetav ravi. Daptomiitsiin eritub organismist aeglaselt hemodialiiiisiga
(4 tunniga eemaldub ligikaudu 15% manustatud annusest) v0i peritoneaalse dialiilisiga (48 tunniga
eemaldub ligikaudu 11% manustatud annusest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, teised
antibakteriaalsed ained, ATC-kood: JO1XX09

Toimemehhanism

Daptomiitsiin on tsiikliline lipopeptiidne looduslik ravim, mis toimib ainult grampositiivsetele
bakteritele.

Toimemehhanism holmab seondumist (kaltsiumioonide olemasolul) nii kasvavate voi statsionaarses
olekus rakkude bakterimembraanidega, mis kutsub esile depolariseerumise ning pohjustab valkude,
DNA ja RNA siinteesi kiiret inhibeerimist. Selle tulemuseks on bakterirakkude surm ebaolulise
rakkude liilisiga.

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline toime

In vitro ja in vivo on daptomiitsiinil kiire, kontsentratsioonist sdltuv bakteritsiidne toime katseloomade
grampositiivsetele organismidele. Katseloomadel korreleeruvad AUC/MIC ja Cpax/MIC efektiivsusega
ja ennustatava bakterite surmamisega in vivo iiksikannuste juures, mis vastavad inimese puhul
taiskasvanute annusele 4 mg/kg ja 6 mg/kg iiks kord 66paevas.

Resistentsusmehhanismid

Daptomiitsiini suhtes vdhenenud tundlikkusega tiivedest on teatatud eriti just raskesti ravitavate
infektsioonidega patsientide ravimise ajal ja/vQi parast pikaajalist manustamist. Eelkdige on teatatud
ravi ebaefektiivsusest Staphylococcus aureus’e, Enterococcus faecalis’e vOi Enterococcus faecium’i
infektsiooniga patsientidel, sh patsiendid, kes poevad baktereemiat, mida on seostatud
infektsioonitekitajate vahenenud tundlikkuse vOi otsese resistentsusega daptomiitsiini suhtes.

Resistentsuse mehhanism(id) daptomiitsiini suhtes ei ole tdielikult vélja selgitatud.
Piirvaértused

Euroopa antimikroobse tundlikkuse analiiiisimise komitee (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) poolt kindlaks mé&ratud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni
(minimum inhibitory concentration, MIC) piirvédirtus stafiilokokkidele ja streptokokkidele (v.a

S. pneumoniae) on tundlikkus < 1 mg/1 ja resistentsus > 1 mg/I.

Tundlikkus

Resistentsuse esinemine voib valitud liikide 16ikes erineda nii geograafiliselt kui aja jooksul, mistdttu
on soovitav kohalik teave resistentsuse kohta, seda eriti raskete infektsioonide ravimisel. Juhul kui
resistentsuse lokaalne levimus on selline, et ravimi kasutamine on vihemalt teatud tiiiipi infektsioonide
korral kiisitav, tuleb vajadusel pdorduda spetsialistide poole.
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Tabel 4.  Daptomiitsiini suhtes tavaliselt tundlikud liigid ja olemuselt resistentsed organismid

Tavaliselt tundlikud liigid

Staphylococcus aureus™®

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaasnegatiivsed stafiilokokid

Streptococcus agalactiae™®

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

G-rithma streptokokid

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp.

Olemuselt resistentsed organismid

Gramnegatiivsed organismid

* viitab liigile, mille puhul peetakse toimet kliinilistes uuringutes rahuldavalt toestatuks.

Kliiniline efektiivsus tdiskasvanutel

Kahes tdiskasvanute kliinilises naha ja pehmete kudede tiisistustega infektsioonide uuringus vastas
36% daptomiitsiiniga ravitud patsientidest siisteemse poletikulise vastuse siindroomi (systemic
inflammatory response syndrome, SIRS) kriteeriumitele. Kdige sagedamini ravitud infektsioon oli
haavainfektsioon (38% patsientidest), 21%-1 olid suured abstsessid. Nende patsiendiriihmadele
rakenduvate piirangutega tuleb arvestada daptomiitsiini kasutuselevotu otsustamisel.

Randomiseeritud, kontrolliga, avatud uuringus, kus osales 235 Staphylococcus aureus’e
baktereemiaga tdiskasvanud patsienti (st vihemalt liks Staphylococcus aureus’e positiivne vastus
verekiilvist enne esimese annuse saamist), vastas 120-st daptomiitsiiniga ravitud patsiendist 19 RIE
kriteeriumidele. Neist 19 patsiendist 11 olid nakatunud metitsilliinile tundliku Staphylococcus
aureus’ega ja 8 metitsilliinile resistentse Staphylococcus aureus’ega. Ravi donnestumise méidrad RIE
patsientidel on toodud allolevas tabelis.

Tabel 5.  Ravi Onnestumise méirad RIE-ga patsientidel

Patsiendiriihm Daptomiitsiin Vérdlusravim Erlfl evused r.a V!

onnestumises
n/N (%) n/N (%) méirades (95% CI)

Ravikavatsuslik (intention to treat,

ITT) raviriihm

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

Uuringuplaanipdhine (per protocol,

PP) raviriihm

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

Ravi ebadnnestumist Staphylococcus aureus’e infektsiooni pilisimise voi kordumise tottu tdheldati
19/120 daptomiitsiinravi saanud patsiendil (15,8%), 9/53 vankomiitsiinravi saanud patsiendil (16,7%)
ja 2/62 stafillokokivastase poolsiinteetilise penitsilliiniga ravitud patsiendil (3,2%). Ebadnnestunud
ravitulemustega patsientidest kuuel daptomiitsiinravi saanud patsiendil ja {ihel vankomiitsiiniga
ravitud patsiendil oli Staphylococcus aureus’e infektsioon, millega kaasnes daptomiitsiini MIC-ide
suurenemine ravi ajal voi selle jargselt (vt eespool ,,Resistentsuse mehhanismid”). Enamikul
patsientidest, kellel ravi piisiva voi korduva Staphylococcus aureus’e infektsiooni tottu ebadnnestus,
oli nakkuskolle stigaval ning nad ei saanud vajalikku kirurgilist ravi.
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Kliiniline efektiivsus lastel

Daptomiitsiini ohutust ja efektiivsust hinnati grampositiivsete patogeenide pShjustatud ¢cSSTI-ga lastel
vanuses 1 kuni 17 aastat (uuring DAP-PEDS-07-03). Patsiendid jaotati vanuse jérgi selgete piiridega
riihmadesse ning vastavalt vanusele méérati annus, mida manustati iiks kord 66péevas kuni 14 pédeva
jooksul.

- Vanuseriihm 1 (n = 113): 1217 aastat, daptomiitsiini raviannus 5 mg/kg voi standardravi
vordlusravimiga (standard-of-care, SOC);

- Vanuserithm 2 (n = 113): 7 kuni 11 aastat, daptomiitsiini raviannus 7 mg/kg voi SOC;

- Vanuseriihm 3 (n = 125): 2 kuni 6 aastat, daptomiitsiini raviannus 9 mg/kg voi SOC;

- Vanuserithm 4 (n = 45): 1 kuni < 2 aastat, daptomiitsiini raviannus 10 mg/kg voi SOC.

Uuringu DAP-PEDS-07-03 peamine eesmérk oli hinnata ravi ohutust. Teisene eesmérk oli hinnata
vanusele kohandatud intravenoosse daptomiitsiinravi efektiivsust vorreldes standardraviga. Kdikides
vanuserithmades oli peamine efektiivsuse tulemusnéitaja uuringu sponsori poolt maératud kliinilise
tulemuslikkuse kontrolluuringu (test-of-cure, TOC) tulemus, selle méératles pimendatud meditsiiniala
juhataja. Uuringus raviti kokku 389 patsienti, sealhulgas raviti daptomiitsiiniga 256 patsienti ning

133 patsienti said standardravi. K&ikides riithmades oli ravitulemus daptomiitsiini ja SOC korral
vorreldav, mis kinnitas esmase efektiivsusanaliiiisi tulemusi ravikavatsusega (intention to treat, ITT)
riihmas.

Tabel 6.  Sponsori poolt miératud kontrolluuringu (TOC) tulemuste kokkuvote

Kliiniline paranemine laste cSSTI puhul

Daptomiitsiin Vordlusravim
n/N (%) n/N (%) % erinevus
Ravikavatsusega (ITT) 227/257 (88,3%) 114/132 (86,4%) 2,0
Modifitseeritud ITT 186/210 (88,6%) 92/105 (87,6%) 0,9
Kliiniliselt hinnatav 204/207 (98,6%) 99/99 (100%) -1,5
Mikrobioloogiliselt hinnatav ~ 164/167 (98,2%) 78/78 (100%) -1,8

Uldine ravivastuse méir oli MRSA, MSSA ja Streptococcus pyogenes’e infektsioonide korral samuti
sarnane daptomiitsiini ja SOC rithmas (vt tabelit allpool; mikrobioloogiliselt hinnatav rithm);
ravivastuse maér oli nende patogeenide korral molemas rithmas > 94%.

Tabel 7.  Uldiste ravivastuste kokkuvéte peamiste patogeenide kaupa (mikrobioloogiliselt
hinnatav riihm)

Uldine tulemuslikkuse miiir laste ¢SSTI puhul
Patogeen n/N (%)

Daptomiitsiin Vordlusravim
Metitsilliinile tundlik Staphylococcus 68/69 (99%) 28/29 (97%)
aureus (MSSA)
Metitsilliinresistentne Staphylococcus 63/66 (96%) 34/34 (100%)
aureus (MRSA)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)

?Ravi tulemuslikkuse {ildiseks néitajaks loeti patsiente, kellel esines kliiniline paranemine (kliiniline
ravivastus ,,tervenenud* vdi ,,seisund paranenud‘‘) ning mikrobioloogiline paranemine (patogeeni
tasandil ravivastus ,,eradikatsioon® voi ,,tdendoline eradikatsioon®).

Daptomiitsiini ohutust ja efektiivsust hinnati 1 kuni 17 aasta vanustel lastel (uuring DAP-PEDBAC-
11-02), kellel oli Staphylococcus aureus’e poolt pdhjustatud baktereemia. Patsiendid randomiseeriti
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suhtega 2:1 jargmistesse vanuseriihmadesse ja neile manustati vanusest sdltuvaid annuseid iiks kord
O0pédevas kuni 42 péeva jooksul, nagu kirjeldatud jérgnevalt:

. 1. vanuserithm (n=21): 12- kuni 17-aastased said raviks daptomiitsiini annuses 7 mg/kg voi
SOC vordlusravimit;

. 2. vanuserithm (n=28): 7- kuni 11-aastased said raviks daptomiitsiini annuses 9 mg/kg vdi SOC;

. 3. vanuserithm (n=32): 1- kuni 6-aastased said raviks daptomiitsiini annuses 12 mg/kg voi SOC;

Uuringu DAP-PEDBAC-11-02 esmaseks eesmérgiks oli hinnata intravenoosse daptomiitsiini ohutust
vorreldes SOC antibiootikumidega. Teisesed eesmargid olid: kliiniline tulemus, mis pShines
pimehindaja hinnangul kliinilisele ravivastusele (tulemuslik [ravitud, paranenud], ebadnnestumine voi
mittehinnatav) TOC visiidi ajal; mikrobioloogiline ravivastus (tulemuslik, ebadnnestumine,
mittehinnatav), mis pohines ravieelse infitseeriva patogeeni leiule TOC analiiiisis.

Selles uuringus raviti kokku 81 isikut, sealhulgas 55 isikut said daptomiitsiini ja 26 isikut said
standardravi. Selles uuringus ei osalenud tihtegi 1 kuni < 2 aasta vanust patsienti. K3igis

populatsioonides olid kliinilise tulemuslikkuse méaérad vorreldavad daptomiitsiini ja SOC raviharudes.

Tabel 8.  Pimehindaja poolt mairatletud Kkliiniliste tulemuste kokkuvote TOC ajal

Kliiniline tulemuslikkus laste SAB puhul

Daptomiitsiin Vordlusravim
n/N (%) n/N (%) % erinevus

Modifitseeritud ravikavatsuslik

(MITT) 46/52 (88,5%) 19/24 (79,2%) 9,3%
Mikrobioloogiliselt

modifitseeritud ravikavatsuslik

(mMITT) 45/51 (88,2%) 17/22 (77,3%) 11,0%
Kliiniliselt hinnatav (CE) 36/40 (90,0%) 9/12 (75,0%) 15,0%

Tabel 9.  Mikrobioloogilised TOC tulemused daptomiitsiini ja SOC raviharudes MRSA ja
MSSA poolt pohjustatud infektsioonide korral (mMITT populatsioon)

Mikrobioloogilise tulemuslikkuse méir laste SAB puhul

Patogeen n/N (%)

Daptomiitsiin Vordlusravim
Metitsilliinile tundlik o o
Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7%) 19719 (100,0%)
Metitsilliinresistentne 6/7 (85,7%) 3/3 (100,0%)

Staphylococcus aureus (MRSA)

5.2 Farmakodiinaamilised omadused
Imendumine

Daptomiitsiini farmakokineetika on iildiselt lineaarne ja ajast soltumatu annustes 4...12 mg/kg,
manustatuna ithekordse 66péevase annusena kuni 14 péeva jooksul 30 minutit kestva intravenoosse
infusioonina tervetele vabatahtlikele. Plisikontsentratsioonid saavutatakse kolmanda 66pdevase annuse
manustamise ajaks.

Daptomiitsiini manustamisel 2 minutit kestva intravenoosse siistena tdheldati soovitatud terapeutilise
annusevahemiku puhul (4...6 mg/kg) samuti annusega proportsionaalset farmakokineetikat.
Daptomiitsiini manustamisel tervetele tdiskasvanutele olid kontsentratsioonid (AUC ja Cpax) nii

30 minutit kestva intravenoosse infusiooni kui 2 minutit kestva intravenoosse siiste puhul omavahel
vorreldavad.
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Loomkatsed néitasid, et daptomiitsiin ei imendu pérast suukaudset manustamist olulisel mééral.
Jaotumine

Piisikontsentratsiooni tingimustes oli daptomiitsiini jaotusruumala tervetel tdiskasvanud uuringus
osalejatel ligikaudu 0,1 I/kg ning annusest s6ltumatu. Ravimi kudedesse jaotumise uuringud rottidel
nditasid, et pérast ithekordsete ja korduvate annuste manustamist 1ébib daptomiitsiin vaid minimaalsel
médral hematoentsefaalbarjdéri ning platsentaarbarjadri.

Daptomiitsiin seondub inimese plasmavalkudega podrduvalt ning kontsentratsioonist sdltumatult.
Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel ja daptomiitsiiniga ravitud tdiskasvanud patsientidel (k.a

neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid) toimus valkudega seondumine ligikaudu 90% ulatuses.

Biotransformatsioon

In vitro uuringutes ei metaboliseerunud daptomiitsiin inimese maksa mikrosoomide vahendusel.

In vitro uuringud inimese hepatotsiititidega néitasid, et daptomiitsiin ei inhibeeri ega indutseeri
jargnevate inimese tsiitokroom P450 isovormide toimet: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Ei
ole tdendoline, et daptomiitsiin inhibeerib v&i indutseerib P450 siisteemi vahendusel
metaboliseeritavaid ravimpreparaate.

Pérast '“C-daptomiitsiini infusiooni oli plasma radioaktiivsus sarnane mikrobioloogilise testi abil
méédratud kontsentratsiooniga. Uriinist leiti inaktiivseid metaboliite, mis méérati kogu radioaktiivse
kontsentratsioonide ja mikrobioloogiliselt aktiivsete kontsentratsioonide vahega. Eraldiseisvas
uuringus ei tdheldatud plasmas tihtegi ravimi metaboliiti ning uriinist leiti kolm okstidatiivset
metaboliiti (vdikestes kogustes) ja liks tuvastamata koostisaine. Metabolismi asukoht on tuvastamata.

Eritumine

Daptomiitsiin eritub peamiselt neerude kaudu. Inimestel puudus probenetsiidi ja daptomiitsiini
samaaegsel manustamisel toime daptomiitsiini farmakokineetikale, mis viitab daptomiitsiini tubulaarse
sekretsiooni minimaalsele méédrale voi puudumisele.

Intravenoosse manustamise jargselt on daptomiitsiini plasmakliirens ligikaudu 7...9 ml/h/kg ja
renaalne kliirens 4...7 ml/h/kg.

Massi tasakaalu uuringus, kus kasutati radioaktiivselt mérgistatud materjali, eritus koguradioaktiivsuse
alusel 78% manustatud annusest uriiniga, samas kui muutumatul kujul eritus uriiniga ligikaudu 50%
daptomiitsiini annusest. Ligikaudu 5% manustatud radioaktiivsest materjalist eritus roojaga.

Erirthmad

Eakad

Pérast daptomiitsiini 4 mg/kg iiksikannuse intravenoosset manustamist 30 minuti jooksul vdhenes
eakatel patsientidel (> 75-aastased) vorreldes tervete noorte uuringus osalejatega (18...30-aastased)
daptomiitsiini keskmine kogukliirens ligikaudu 35% ja keskmine AUC., suurenes ligikaudu 58%.
Cmax muutusi ei esinenud. Viljatoodud erinevused on toendoliselt pohjustatud eakate ravirithmas
téheldatud tavapérasest neerufunktsiooni ndrgenemisest.

Ainult vanuse alusel ei ole annuse kohandamine vajalik. Vaatamata sellele tuleb neerufunktsiooni
hinnata ning raske neerufunktsiooni kahjustuse korral annust vihendada.

Lapsed ja noorukid (1- kuni 17-aastased)

Daptomiitsiini farmakokineetikat lastel hinnati kolmes iiheannuselises farmakokineetika uuringus.
Pérast daptomiitsiini ithekordse annuse 4 mg/kg manustamist grampositiivse infektsiooniga
noorukitele (12...17-aastased) olid daptomiitsiini kehakaalule normaliseeritud kogukliirens ja
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eliminatsiooni poolviértusaeg samasugused nagu téiskasvanutel. Parast daptomiitsiini {ihekordse
annuse 4 mg/kg manustamist grampositiivse infektsiooniga 7...11-aastastele lastele oli daptomiitsiini
kogukliirens korgem kui noorukitel, kuid eliminatsiooni poolvéértusaeg oli lithem. Pérast
daptomiitsiini iihekordsete annuste 4, 8 v6i 10 mg/kg manustamist 2...6-aastastele lastele olid
daptomiitsiini kogukliirens ja eliminatsiooni poolvéartusaeg erinevate annuste puhul sarnased;
kogukliirens oli suurem ja eliminatsiooni poolvéirtusaeg lithem kui noorukitel. Pérast daptomiitsiini
ithekordse annuse 6 mg/kg manustamist 13...24 kuu vanustele lastele olid daptomiitsiini kliirens ja
eliminatsiooni poolvairtusaeg samasugused kui 2...6-aastastel lastel, kellele manustati iihekordne
annus 4...10 mg/kg. Nende uuringute tulemused néitavad, et ekspositsioon (AUC) laste k&igi annuste
puhul on iildiselt vdiksem vorreldes tdiskasvanutega, kellele on manustatud samavéérseid annuseid.

cSSTI-ga lapsed

Daptomiitsiini ohutuse, efektiivsuse ja farmakokineetika hindamiseks grampositiivsete patogeenide
poolt pohjustatud cSSTI diagnoosiga lastel (vanuses 1...17 aastat, viimane kaasa arvatud) viidi 1abi
IV faasi uuring (DAP-PEDS-07-03). Daptomiitsiini farmakokineetika selles uuringus osalenud
patsientidel on kokku vdetud tabelis 10. Pérast korduvate annuste manustamist olid daptomiitsiini
ekspositsioonid erinevates vanuseriihmades sarnased pérast annuse kohandamist kehakaalu ja vanuse
alusel. Nende annustega saavutatud ekspositsioonid plasmas olid kooskdlas téiskasvanute cSSTI
uuringus saavutatuga (pérast 4 mg/kg liks kord 60pédevas manustamist tdiskasvanutele).

Tabel 10. Keskmised (standardhilve) daptomiitsiini farmakokineetilised andmed ¢SSTI
diagnoosiga lastel (vanuses 1 kuni 17 aastat) uuringus DAP-PEDS-07-03

Vanusevahemik 12...17 aastat 7...11 aastat 2...6 aastat 1< 2 aastat
(N=6) N=2)* IN=7) (N =30)"
Annus 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Infusiooni kestus 30 minutit 30 minutit 60 minutit 60 minutit
AUCo.. 24n
(ng*h/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crnax (ug/ml) 62,4 (10,4) 64,9; 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Naiv ti» (h) 5,3 (1,6) 4,6 3,8 (0,3) 5,04
Cl/kehakaal
(m/h/ke) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Farmakokineetilised véartused on leitud mitte-kompartmentanaliiiisi abil

aEsitatud on iiksikisiku védrtused, sest selles vanuseriihmas saadi farmakokineetika hindamiseks
analiiiisimaterjalid vaid kahelt patsiendilt; AUC, niiv t;; ja Cl/kehakaal on méératud vaid iihel neist
kahest patsiendist

®Farmakokineetika analiiiis viidi 1ibi farmakokineetiliste koondandmete alusel, kasutades uuritavate
keskmisi kontsentratsioone igal ajahetkel

SAB-iga lapsed

Daptomiitsiini ohutuse, efektiivsuse ja farmakokineetika hindamiseks SAB diagnoosiga lastel (vanuses
1...17 aastat, viimane kaasa arvatud) viidi l4bi IV faasi uuring (DAP-PEDBAC-11-02). Daptomiitsiini
farmakokineetika selles uuringus osalenud patsientidel on kokku voetud tabelis 11. Parast korduvate
annuste manustamist olid daptomiitsiini ekspositsioonid erinevates vanuserithmades sarnased pérast
annuse kohandamist kehakaalu ja vanuse alusel. Nende annustega saavutatud ekspositsioonid plasmas
olid kooskolas tiiskasvanute SAB uuringus saavutatuga (parast 6 mg/kg iiks kord 66paevas
manustamist tdiskasvanutele).
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Tabel 11  Keskmised (standardhilve) daptomiitsiini farmakokineetilised andmed SAB
diagnoosiga lastel (vanuses 1 kuni 17 aastat) uuringus DAP-PEDBAC-11-02

12...17 aastat 7...11 aastat 1 kuni 6 aastat
Vanusevahemik (N=13) (N=19) (N=19)*
Annus 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infusiooni kestus 30 minutit 30 minutit 60 minutit
AUCq.. 24n
(uexh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Conax (ng/ml) 104 (35.,5) 104 (14,5) 106 (12.8)
Naiv ti2 (h) 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1 (0,6)
Cl/kehakaal
(ml/h/ke) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Farmakokineetilised véartused on leitud mudelipdhisel l&dhenemisel uuringus osalenud
iiksikpatsientidelt hajutatult kogutud andmete alusel.

* Keskmine (standardhilve) on arvutatud 2- kuni 6-aastaste patsientide kohta, sest uuringus ei
osalenud iihtegi 1 kuni < 2 aasta vanust patsienti. Populatsiooni farmakokineetilist mudelit kasutavas
simulatsioonis ndidati, et daptomiitsiini AUCss (kontsentratsioonikdvera alune pindala
tasakaalukontsentratsiooni seisundis) 1 kuni < 2 aasta vanustel lastel, kes saavad daptomiitsiini

12 mg/kg iiks kord 60pdevas, voiks olla vorreldav tdiskasvanutega, kes saavad 6 mg/kg iiks kord
d0pievas.

Ulekaalulisus

Vorreldes normaalkaaluliste isikutega suurenes daptomiitsiini AUC abil mdodetud siisteemne
ekspositsioon keskmiselt iilekaalulistel uuringus osalejatel (kehamassi indeks 25...40 kg/m?) ligikaudu
28% ja darmiselt iilekaalulistel uuringus osalejatel (kehamassi indeks > 40 kg/m?) 42%. Siiski ei peeta
ainult tilekaalulisuse alusel annuse kohandamist vajalikuks.

Sugu
Daptomiitsiini farmakokineetikas ei ole téheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi sugude vahel.

Rass
Mustanahalistel ja Jaapani péritolu isikutel ei ole tdheldatud europiidsete isikutega vorreldes kliiniliselt
olulisi erinevusi daptomiitsiini farmakokineetikas.

Neerufunktsiooni kahjustus

Pérast daptomiitsiini ithekordse 4 mg/kg voi 6 mg/kg annuse manustamist 30 minuti jooksul erineva
neerufunktsiooni kahjustusega uuringus tdiskasvanud osalejatele acglustus koos neerufunktsiooni
(kreatiniini kliirens) langusega daptomiitsiini kogukliirens (Cl) ja suurenes siisteemne ekspositsioon
(AUO).

Tuginedes farmakokineetilistele andmetele ja modelleerimisele, oli daptomiitsiini AUC esimesel
pieval pérast 6 mg/kg annuse manustamist HD v3i CAPD tdiskasvanud patsientidele 2 korda kdrgem
kui normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsientidel, kellele manustati sama annus. Teisel
paeval parast 6 mg/kg annuse manustamist HD ja CAPD tdiskasvanud patsientidele oli daptomiitsiini
AUC ligikaudu 1,3 korda korgem kui normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsientidel pérast
teistkordset 6 mg/kg annuse manustamist. Selle pdhjal soovitatakse HD ja CAPD tdiskasvanud
patsientidele manustada daptomiitsiini {iks kord iga 48 tunni jdrel annuses, mis on soovitatav ravitava
infektsiooni tiilibile (vt 151k 4.2).

Daptomiitsiini annustamisskeemi neerukahjustusega lastele ei ole vilja totatud.
Mabksafunktsiooni kahjustus
Modduka maksafunktsiooni kahjustusega (maksafunktsiooni kahjustuse Child-Pugh B

klassifikatsioon) uuringus osalejatel ei muutunud daptomiitsiini farmakokineetika pérast tihekordset
4 mg/kg annuse manustamist soo, vanuse ja kehakaalu alusel vorreldes vordvéirsete tervete
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vabatahtlikega. Modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole daptomiitsiini annuse
kohandamine vajalik. Raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh C klassifikatsioon)
patsientidel ei ole daptomiitsiini farmakokineetikat hinnatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Daptomiitsiini manustamist seostati minimaalsete kuni kergete degeneratiivsete/regeneratiivsete
muutustega skeletilihastes rottidel ja koertel. Mikroskoopilised muutused skeletilihastes olid
minimaalsed (muutusi tdheldati ligikaudu 0,05% lihaskiududest), suuremate annuste korral tédheldati
kaasuvalt KFK-sisalduse suurenemist. Fibroosi ega rabdomiioliiiisi ei tdheldatud. Soltuvalt uuringu
kestusest taandusid koik lihasmuutused (sh mikroskoopilised) 1...3 ravi katkestamisele jargnenud kuu
jooksul téielikult. Silelihaste v3i miiokardi funktsionaalseid ega patoloogilisi muutusi ei téheldatud.

Rottidel ja koertel oli véikseim tdheldatavat toimet avaldav kontsentratsioon (lowest observable effect
level, LOEL) miiopaatia tekkeks 0,8...2,3 korda suurem kui normaalse neerufunktsiooniga inimestele
manustatav raviannus 6 mg/kg (30 minutit kestev intravenoosne infusioon). Kuna farmakokineetika
(vt 161k 5.2) on vorreldav, on ohutuspiirid mdlema manustamisviisi puhul vdga sarnased.

Koertel 1dbi viidud uuring néitas, et skeletilihaste miiopaatia tdenéosus oli iiks kord 66péevas
manustamisel vdiksem kui sama koguannuse osade kaupa manustamisel 60pédeva jooksul, mis viitab
sellele, et loomadel soltub miiopaatiliste toimete avaldumine peamiselt manustamiskordade vahelisest
ajast.

Toimed perifeersetele nérvidele esinesid tdiskasvanud rottidel ja koertel suuremate annuste
manustamisel kui skeletilihaste toimetega seotud annused ning olid peamiselt seotud plasma Cpax-iga.
Muutusi perifeersetes nérvides iseloomustas minimaalne kuni kerge aksonite degeneratsioon, millega
kaasnesid sageli funktsionaalsed muutused. Nii mikroskoopilised kui ka funktsionaalsed muutused
taandusid téielikult 6 kuu jooksul kasutamise 16petamisest. Ohutuspiirid toimete osas perifeersetele
nérvidele on rottidel ja koertel vastavalt 6- ja 8-kordsed, tuginedes Cpax Védrtuste vordlemisele
kdrvaltoimeid mittepohjustanud annuse (no observed effect level, NOEL) Crax-iga, mis saavutati

6 mg/kg manustamisel iiks kord 66pdevas normaalse neerufunktsiooniga patsientidele 30 minutit
kestva intravenoosse infusiooniga.

In vitro uuringud ja mdned in vivo uuringud, mille eesmérk oli uurida daptomiitsiini miiotoksilise
toime mehhanismi, néitasid, et toksilisuse peamine sihtmirk on diferentseerunud, spontaanselt
kontraheeruvate lihasrakkude plasmamembraan. Spetsiifiline rakupinna komponent, millele
daptomiitsiin on suunatud, on vélja selgitamata. Téheldati ka mitokondriaalset kahjustust/vigastust,
aga selle leiu osa ja tdhtsus iildises patoloogias on teadmata. See leid ei olnud seotud toimega
lihaskontraktsioonile.

Erinevalt taiskasvanud koertest tundusid noored koerad olevat perifeersetele narvikahjustustele
tundlikumad kui skeletilihaste miiopaatiale. Noortel koertel tekkisid perifeersete ja spinaalnirvide
kahjustused annuste korral, mis olid vdiksemad kui skeletilihastele toksilised annused.

Vastsiindinud kutsikatel pShjustas daptomiitsiin annustes > 50 mg/kg 60péevas tugevaid kliinilisi
nihte, mis avaldusid lihastdmbluste, jisemete lihasjdikuse ning kasutuspiirangutega, mis omakorda
pohjustas kehakaalu langust ning tildise kehalise seisundi halvenemist ja tingis neis annuseriihmades
ravi enncaegse katkestamise. Madalamate annuste juures (25 mg/kg 60pédevas) tdheldati kergeid ja
mooduvaid kliinilisi ndhte (lihastomblused) ja {ihte lihasjdikuse juhtu, millega ei kaasnenud mingeid
mdjutusi kehakaalule. Perifeerse ja kesknédrvististeemi kudede vai skeletilihaste vahel puudus
histopatoloogiline korrelatsioon iikskdik mis suuruses annuste puhul, mistdttu kliiniliste kdrvaltoimete
mehhanism ja kliiniline tdhtsus on teadmata.

Reproduktiivtoksilisuse analiitisid ei ndidanud toimeid fertiilsusele, embriiofetaalsele ega

postnataalsele arengule. Sellegipoolest voib daptomiitsiin ldbida tiinete rottide platsenta (vt 15ik 5.2).
Daptomiitsiini eritumist imetavate loomade piima ei ole uuritud.
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Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid nérilistel ei ole 1&bi viidud. Mitmetes genotoksilisuse in vivo ja
in vitro analiilisides ei olnud daptomiitsiin mutageenne ega klastogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Sidrunhape (solubilisaator/stabilisaator)

6.2 Sobimatus

Daptomycin Hospira ei ole fiiiisikaliselt ega keemiliselt iihilduv gliikoosi sisaldavate lahustega. Seda
ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kaélblikkusaeg
2 aastat

Pérast manustamiskolblikuks muutmist: viaalis oleva manustamiskdlblikuks muudetud lahuse
kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 25 °C ja kuni
48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C. Infusioonikotis oleva lahjendatud lahuse keemilis-
fiitisikaline stabiilsus on 12 tundi temperatuuril 25 °C voi 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

30 minutit kestva intravenoosse infusiooni puhul ei tohi kombineeritud sdilitusaeg
(manustamiskdlblikuks muudetud lahus viaalis ja lahjendatud lahus infusioonikotis, vt 101k 6.6)
iiletada 12 tundi temperatuuril 25 °C (v&i 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C).

2 minutit kestva intravenoosse siiste puhul ei tohi manustamiskolblikuks muudetud lahuse sdilitusaeg
viaalis (vt 101k 6.6) iiletada 12 tundi temperatuuril 25 °C (v6i 48 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Selles ravimis ei ole séilitus-
ega bakteriostaatilisi aineid. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle siilitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Ravimit voib silitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui
manustamiskolblikuks muutmine/lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja pérast
manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uhekordselt kasutatav 15 ml I tiiiipi klaasist libipaistev viaal halli kummikorgi ja alumiiniumkattega.
Saadaval pakendites, milles on 1 viaal voi 5 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Taiskasvanutele manustatakse daptomiitsiini 30 minutit kestva intravenoosse infusiooni teel voi

2 minutit kestva intravenoosse siiste teel. Daptomiitsiini ei tohi manustada 2 minutit kestva siistena

lastele. 7- kuni 17-aastastele lastele tuleb daptomiitsiini manustada 30 minuti jooksul. Alla 7-aastastele
lastele, kes saavad 9...12 mg/kg annuseid, tuleb daptomiitsiini manustada 60 minuti jooksul (vt

20



16igud 4.2 ja 5.2). Infusioonilahuse ettevalmistamiseks on vaja lidbida allpool kirjeldatud tdiendava
lahjendamise etapid.

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Daptomycin Hospira manustamine 30 voi 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina
Daptomycin Hospira 50 mg/ml infusiooni kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on ldbipaistev; viaali serval vdib esineda tiksikuid
véikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks infundeerimiseks tuleb kinni pidada
jargmistest juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepadsemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis v0i muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Parast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tommata 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, kasutades 21 G vdi vdiksema labimddduga steriilset iilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 14bi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske siistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rohu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
taielikult lahustunud.

4. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tdmmake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G vdi
vaiksema 1dbimdoduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb podrata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejérel tuleb

votta uus siistal ning ndel imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jétkuvalt
iimberpodratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pohja ning lahus siistlasse
tommata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri [0puni tagasi tdmmata,
et eemaldada imberpddratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.
8. Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada dhk, suured Shumullid ja kogu iileliigne lahus.
9. Viige manustamiskdlblikuks muudetud lahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust

sisaldavasse infusioonikotti (tavaline maht on 50 ml).
10.  Manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud lahus tuleb seejarel infundeerida
intravenoosselt 30 voi 60 minuti jooksul vastavalt 16igus 4.2 toodud juhistele.

Daptomycin Hospira’t sisaldavale infusioonilahusele ravimite lisamisel on leitud, et sellega sobivad
kokku jargmised ravimid: astreonaam, tseftasidiim, tseftriaksoon, gentamiitsiin, flukonasool,
levofloksatsiin, dopamiin, hepariin ja lidokaiin.

Daptomycin Hospira manustamine 2 minutit kestva intravenoosse stistena (ainult tdiskasvanutele)
Intravenoosse siistena manustatava Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel ei tohi
kasutada vett. Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muutmiseks tohib kasutada ainult 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahust.
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Daptomycin Hospira 50 mg/ml siiste kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on libipaistev; viaali serval voib esineda iiksikuid
viikeseid mulle vai vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks siisteks tuleb kinni pidada jérgmistest
juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepiésemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis vdi muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Pérast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tdmmata 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust, kasutades 21 G voi vdiksema labimodduga steriilset tilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 1dbi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske siistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rOhu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
téielikult lahustunud.

4, Manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tommake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
viiksema labimddduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poorata tagurpidi vdimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejérel tuleb

votta uus siistal ning ndel {imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jatkuvalt
imberpdoratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pdhja ning lahus siistlasse
tdmmata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri 1dpuni tagasi tommata,
et eemaldada limberpodratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks siisteks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.
8. Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured Shumullid ja kogu {ileliigne lahus.
9. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb seejérel siistida intravenoosselt aeglaselt 2 minuti

jooksul vastavalt 16igus 4.2 toodud juhistele.
Daptomycin Hospira viaalid on tihekordseks kasutamiseks.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada parast manustamiskolblikuks
muutmist (vt 16ik 6.3).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Daptomycin Hospira manustamine 30 voi 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina
Daptomycin Hospira 50 mg/ml infusiooni kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on libipaistev; viaali serval voib esineda tiksikuid
viikeseid mulle voi vahtu.
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Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks infundeerimiseks tuleb kinni pidada
jargmistest juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepiésemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis v3i muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Pérast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tdmmata 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust, kasutades 21 G voi vdiksema labimodduga steriilset ilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 14bi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske siistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rohu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
taielikult lahustunud.

4, Manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tdmmake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
viiksema 1dbimddduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poorata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejirel tuleb

votta uus siistal ning ndel {imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jatkuvalt
imberpdoratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pdhja ning lahus siistlasse
tommata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri I1dpuni tagasi tdmmata,
et eemaldada limberpodratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb ndel uue vastu vélja vahetada.

Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured Shumullid ja kogu iileliigne lahus.

9. Viige manustamiskdlblikuks muudetud lahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust
sisaldavasse infusioonikotti (tavaline maht on 50 ml).

10.  Manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud lahus tuleb seejérel infundeerida
intravenoosselt 30 voi 60 minuti jooksul vastavalt 16igus 4.2 toodud juhistele.

o

Daptomycin Hospira’t sisaldavale infusioonilahusele ravimite lisamisel on leitud, et sellega sobivad
kokku jargmised ravimid: astreonaam, tseftasidiim, tseftriaksoon, gentamiitsiin, flukonasool,
levofloksatsiin, dopamiin, hepariin ja lidokaiin.

Daptomycin Hospira manustamine 2 minutit kestva intravenoosse stistena (ainult tdiskasvanutele)
Intravenoosse siistena manustatava Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel ei tohi
kasutada vett. Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmiseks tohib kasutada ainult 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahust.

Daptomycin Hospira 50 mg/ml siiste kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on labipaistev; viaali serval voib esineda iiksikuid
viikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks siisteks tuleb kinni pidada jargmistest
juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.
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Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1.

o

Kummist punnkorgi keskosale juurdepddsemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis vdi muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Parast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tommata 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, kasutades 21 G voi véiksema labimddduga steriilset iilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 1dbi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

Laske stistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rOhu vordsustanud.

Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
téielikult lahustunud.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust tuleb tédhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on
lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest
helepruunini.

Tommake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
vaiksema 1dbimdoduga steriilse noela abil viaalist vélja.

Viaal tuleb poorata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejérel tuleb
votta uus siistal ning ndel {imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jatkuvalt
iimberpodratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pohja ning lahus siistlasse
tdmmata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri 1dpuni tagasi tommata,
et eemaldada imberpddratud viaalist kogu lahus.

Intravenoosseks siisteks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.

Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured dhumullid ja kogu iileliigne lahus.
Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb seejérel siistida intravenoosselt aeglaselt 2 minuti
jooksul vastavalt 16igus 4.2 toodud juhistele.

Daptomycin Hospira viaalid on tihekordseks kasutamiseks.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada pérast manustamiskolblikuks
muutmist (vt 16ik 6.3).

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1175/001
EU/1/17/1175/002
EU/1/17/1175/003
EU/1/17/1175/004
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22. marts 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 1 VIAALIGA
KARP 5 VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomycinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 350 mg daptomiitsiini.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab
iiks ml 50 mg daptomiitsiini.

3. ABIAINED

Naatriumhiidroksiid
Sidrunhape

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahuse pulber
1 viaal
5 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Valmistatud lahuse kolblikkusaja kohta lugege pakendi infolehest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1175/001
EU/1/17/1175/002

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks aktsepteeritud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomycinum
V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

350 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 1 VIAALIGA
KARP 5 VIAALIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomycinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 500 mg daptomiitsiini.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab
iiks ml 50 mg daptomiitsiini.

3. ABIAINED

Naatriumhiidroksiid
Sidrunhape

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahuse pulber
1 viaal
5 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Valmistatud lahuse kolblikkusaja kohta lugege pakendi infolehest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1175/003
EU/1/17/1175/004

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks aktsepteeritud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomycinum
V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Daptomycin Hospira 350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomiitsiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Daptomycin Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Daptomycin Hospira kasutamist
Kuidas Daptomycin Hospira’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Daptomycin Hospira’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANk =

1. Mis ravim on Daptomycin Hospira ja milleks seda kasutatakse

Daptomycin Hospira siiste-/infusioonilahuse pulbri toimeaine on daptomiitsiin. Daptomiitsiin on
antibakteriaalne aine, mis suudab peatada teatud bakterite kasvu. Daptomycin Hospira’t kasutatakse
tdiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (vanuses 1 kuni 17 aastat) naha voi naha all olevate kudede
nakkuste raviks. Seda kasutatakse ka vereinfektsioonide raviks, kui need on seotud
nahainfektsiooniga.

Daptomycin Hospira’t kasutatakse tdiskasvanutel ka teatud tiilipi bakteri, mida nimetatakse
Staphylococcus aureus’eks, poolt pohjustatud nakkuste raviks kudedes, mis asuvad siidames (kaasa
arvatud siidameklapid). Seda kasutatakse ka vereinfektsioonide raviks, kui nende pohjuseks on sama
tiilipi bakter ja need on seotud siidame infektsiooniga.

Soltuvalt nakkus(t)e tiilibist voib teie arst médrata Daptomycin Hospira-ravi ajal ka teisi
antibiootikume.

2. Mida on vaja teada enne Daptomycin Hospira kasutamist

Daptomycin Hospira’t ei tohi kasutada
- kui olete daptomiitsiini voi naatriumhiidroksiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Sel juhul teavitage viivitamatult oma arsti voi meditsiinidde. Kui te arvate, et vdite olla allergiline,
pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne, kui teile Daptomycin Hospira’t manustatakse, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

- kui teil on voi on olnud probleeme neerudega. Voib juhtuda, et arst peab teie Daptomycin
Hospira annust muutma (vt kdesoleva infolehe 16ik 3).

- aeg-ajalt voib daptomiitsiini saavatel patsientidel tekkida lihaste tundlikkus voi valulikkus voi
lihasnorkus (edasise teabe saamiseks vt kdesoleva infolehe 161k 4). Sel juhul pdorduge oma arsti
poole. Arst laseb teile teha vereanaliilisi ja iitleb, kas jatkata Daptomycin Hospira kasutamist voi
mitte. Stimptomid taanduvad {ildjuhul paari péeva jooksul pérast Daptomycin Hospira
kasutamise 10petamist.
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- kui teil on kunagi pérast daptomiitsiini saamist tekkinud raske nahal6dve voi naha irdumine,
villistumine ja/voi suuhaavandid voi tdsised neeruprobleemid.

- kui olete viga tilekaaluline. On vdimalik, et daptomiitsiini sisaldus teie veres on suurem kui
keskmise kehakaaluga inimestel ja teid tuleb hoolikalt jélgida korvaltoimete osas.

Kui midagi tilaltoodust kehtib teie puhul, pidage enne Daptomycin Hospira saamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Kui teil tekib moni alljéirgnevatest korvaltoimetest, teavitage kohe oma arsti voi meditsiiniode:

- Peaaegu koigi antibiootikumide, sh daptomiitsiini kasutamisel on esinenud tdsiseid, 4gedaid
allergilisi reaktsioone. Stimptomiteks voivad olla vilistav hingamine, hingamisraskused, nio-,
kaela- ja koriturse, 166ve ja kublad vdi palavik.

- Daptomycin Hospira kasutamisel on teatatud tosistest nahareaktsioonidest. Nende
nahareaktsioonide korral tekkivad siimptomid voivad olla:

- palaviku teke voi halvenemine;

- punased nahapinnast korgemad voi vedelikuga tdidetud tépid nahal, mis vdivad alata
kaenla alt voi rinnalt voi kubemepiirkonnast ja levida laialdaselt iile keha;

- villid voi haavandid suus voi suguelunditel.

- Daptomycin Hospira kasutamisel on teatatud tdsisest neeruprobleemist. Stimptomid vdivad olla
palavik ja I66ve.

- Kate voi jalgade ebatavaline kirvendus voi tuimus, tundlikkuse kadu voi liigutamise raskused.
Nende ilmnemisel teavitage oma arsti, kes otsustab ravi jatkamise iile.

- Kohulahtisus, eriti juhul, kui markate verd voi lima véljaheites, voi kui kdhulahtisus muutub
tosiseks voi plisivaks.

- Palaviku, kéha voi hingamisraskuse teke voi siivenemine. Need voivad olla harvaesineva kuid
tdsise eosinofiilseks pneumooniaks nimetatud kopsuhaiguse ndhud. Arst kontrollib teie kopsude
seisundit ja otsustab, kas jatkata Daptomycin Hospira kasutamist voi mitte.

Daptomiitsiin voib muuta vere hiiiibimin4itajate laboratoorsete analiitiside tulemusi. Tulemused vdivad
viidata verehiilibivuse aeglustumisele, ehkki probleemi tegelikult ei eksisteeri. Seetdttu peab arst
arvestama sellega, et te saate daptomiitsiin-ravi. Kui olete Daptomycin Hospira-ravil, teavitage sellest
oma arsti.

Arst teeb teile korduvalt vereanaliiiise, et jalgida teie lihaste seisundit enne ravi alustamist ja
Daptomycin Hospira-ravi ajal.

Lapsed ja noorukid
Daptomiitsiini ei tohi manustada alla {iheaastastele lastele, kuna loomuuringud on ndidanud, et selles
vanuserithmas voivad tekkida tosised korvaltoimed.

Kasutamine eakatel
Ule 65-aastased patsiendid voivad kasutada teiste tdiskasvanutega vordseid annuseid eeldusel, et
nende neerud tootavad hésti.

Muud ravimid ja Daptomycin Hospira

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te vtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis

tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on mainida jargmisi ravimeid:

- Ravimid, mida nimetatakse statiinideks voi fibraatideks (kolesterooli langetamiseks) voi
tsiikklosporiin (ravimpreparaat, mida kasutatakse organite siirdamisjargse dratoukereaktsiooni
véltimiseks voi teiste haigusseisundite korral, nt reumatoidartriit voi atoopiline dermatiit). On
voimalik, et lihaseid mojutavate korvaltoimete risk voib olla suurem, kui daptomiitsiin-ravi ajal
voetakse monda neist ravimitest (ja muid ravimeid, mis vdivad lihaseid mdjutada). Teie arst
vOib otsustada teile Daptomycin Hospira’t mitte méérata voi peatada moneks ajaks ravi teise
ravimiga.
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- Valuvaigistid, mida nimetatakse mittesteroidseteks poletikuvastasteks ravimiteks (MSPVA-d)
voi COX-2 inhibiitoriteks (nt tselekoksiib). Need ravimid vdivad mdjutada daptomiitsiini
ravitoimet neerudele.

- Suukaudsed antikoagulandid (nt varfariin), mis on verehiiiibimist takistavad ravimid. Teie arst
voib pidada vajalikuks jélgida teie vere hiilibimisaega.

Rasedus ja imetamine
Uldjuhul rasedatele daptomiitsiini ei manustata. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase
vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Daptomiitsiin-ravi ajal ei tohi imetada, kuna ravim voib erituda rinnapiima ja kahjustada imikut.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Daptomiitsiin ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.

Daptomycin Hospira sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Daptomycin Hospira’t kasutada
Daptomycin Hospira’t manustab teile tavaliselt arst voi meditsiinidde.

Téiskasvanud (18-aastased ja vanemad)

Annus soltub teie kehakaalust ja ravitava nakkuse tiiiibist. Tavaline annus tdiskasvanutele on 4 mg
kilogrammi (kg) kehakaalu kohta iiks kord 66pédevas nahainfektsioonide puhul v6i 6 mg kg kehakaalu
kohta iiks kord 60pdevas siidameinfektsiooni voi naha- voi siidameinfektsiooniga kaasuva
vereinfektsiooni puhul. Tédiskasvanud patsientidel manustatakse see annus otse vereringesse (veeni),
kas 30 minutit kestva infusioonina vdi 2 minutit kestva siistena. Sama annust soovitatakse kasutada iile
65-aastastel patsientidel ecldusel, et nende neerud to6tavad hasti.

Kui teil on probleeme neerudega, vdite saada daptomiitsiini harvemini, nt iiks kord iile pdeva. Kui
olete dialiiiisil ja teie jargmine daptomiitsiini annus on méairatud dialiilisi pdevale, manustatakse teile
daptomiitsiini tildjuhul pérast dialiilisi protseduuri.

Lapsed ja noorukid (vanuses 1 kuni 17 aastat)

Lastel ja noorukitel (vanuses 1 kuni 17 aastat) soltub raviannus patsiendi vanusest ja ravitava
infektsiooni tiilibist. See annus manustatakse otse vereringesse (veeni) infusioonina, mis kestab

ligikaudu 30...60 minutit.

Nahanakkuste puhul kestab ravikuur tavaliselt 1...2 nédalat. Vere- voi siidamenakkustega kaasnevate
nahanakkuste puhul otsustab arst, kaua teid tuleb ravida.

Kasutamise ja kéasitsemise liksikasjalik juhend on toodud infolehe 15pus.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed on kirjeldatud allpool.

Tosised korvaltoimed, esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel)

- Daptomiitsiini manustamisel on teatatud mdnedest tilitundlikkusreaktsiooni (t0sine allergiline
reaktsioon, sh anafiilaksia ja angioddeem) juhtudest. See tdsine allergiline reaktsioon vajab
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kohest ravi. Kui teil tekib moni alljargnevatest kdrvaltoimetest, teavitage kohe oma arsti voi
meditsiinidde:

- valu voi pigistustunne rindkeres;

- 166ve vOi ndgestdbi;

- turse kurgu piirkonnas;

- kiire voi nork pulss;

- vilistav hingamine;

- palavik;

- vérisemine voi kiilmavirinad;

- kuumahood;

- pearinglus;

- minestamine;

- metallimaitse.

Teavitage viivitamatult oma arsti, kui tunnete seletamatut lihasevalu, hellust voi norkust.

Lihaseprobleemid voivad olla tdsised, sh lihaste lagunemisest tingitud neerukahjustus

(rabdomiioliiiis).

Teised tosised korvaltoimed, millest on teatatud Daptomycin Hospira kasutamisel, on:

harv, kuid potentsiaalselt tdsine kopsuhéire, mida nimetatakse eosinofiilseks pneumooniaks,

enamasti pérast rohkem kui 2-nédalast ravi. Siimptomid vdivad olla hingamisraskus, kdha teke

vOi halvenemine, palaviku teke voi halvenemine.

tosised nahahdired. Siimptomid voivad olla:

- palaviku teke voi halvenemine;

- punased nahapinnast korgemad voi vedelikuga tdidetud tépid nahal, mis vGivad alata
kaenla alt voi rinnalt voi kubemepiirkonnast ja levida laialdaselt iile keha;

- villid voi haavad suus voi suguelunditel;

tdsine neeruprobleem. Stimptomid vdivad olla palavik ja nahaldove.

Kui teil tekivad need siimptomid, teatage sellest viivitamatult oma arstile voi meditsiinidele. Arst teeb
teile diagnoosi eesmargil tdiendavaid uuringuid.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on jérgnevad:

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

seennakkused, nt kandidiaas;

kuseteede infektsioon;

vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia);
pearinglus, drevus, unehéiired,

peavalu;

palavik, norkus (asteenia);

korge voi madal vererdhk;

kohukinnisus, kohuvalu;

kohulahtisus, iiveldus, oksendamine;
kohugaasid;

kohuturse voi -puhitus;

nahal6dve voi siigelus;

valu, siigelus voi punetus infusioonikohas;
valu kisivartes vai jalgades;
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine voi kreatiinfosfokinaasi sisalduse tous
vereanaliilisides.

Jargnevalt on loetletud muud daptomiitsiin-ravi korral tekkida vdivad korvaltoimed:

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni {ihel inimesel 100-st):

verehaigused (nt viikeste vereliistakuteks nimetatavate vererakkude arvu suurenemine, mis voib
suurendada soodumust verehiiiivete tekkeks, voi teatud muud tiilipi vere valgeliblede arvu
suurenemine);

s00giisu langus;

kéte voi jalgade kirvendustunne voi tuimus, maitsetundlikkuse héired;
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- virisemine;

- muutused siidame riitmis, dhetus;

- seedehdired (diispepsia), keelepdletik;

- stigelev nahal6dve;

- lihasevalu, lihaskrambid voi -norkus, lihaste poletik (miiosiit), liigesevalu,

- probleemid neerudega;

tupe pdletik ja arritus;

- iildine valu voi norkus, vasimus (kurnatus);

veresuhkru, seerumi kreatiniini, miioglobiini voi laktaasi dehiidrogenaasi (LDH) sisalduse
suurenemine, pikenenud verehiiiibimise acg voi soolade tasakaalu muutused vereanaliiiisides;
stigelevad silmad.

Harv (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
- naha ja silmade kollasus;
- protrombiini aja pikenemine.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Antibiootikumraviga seotud jadmesoole poletik (koliit), sh pseudomembranoosne koliit (tdsine voi
plisiv kohulahtisus, kus véljaheites sisaldub verd ja/vdi lima ja mida seostatakse kdhuvalu voi
palavikuga), kergesti tekkivad verevalumid, veritsevad igemed vdi ninaverejooksud.

Kborvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Daptomycin Hospira’t siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Daptomycin Hospira sisaldab
- Toimeaine on daptomiitsiin. Uks pulbriviaal sisaldab 350 mg daptomiitsiini.
- Teised koostisosad on naatriumhiidroksiid ja sidrunhape.

Kuidas Daptomycin Hospira vilja néeb ja pakendi sisu

Daptomycin Hospira siiste-/infusioonilahuse pulber tarnitakse helekollast kuni helepruuni vérvi
lilofiliseeritud koogi voi pulbrina klaasviaalis. Vedeliku valmistamiseks segatakse seda enne
manustamist lahustiga.

Daptomycin Hospira on saadaval pakendites, milles on 1 viaal voi 5 viaali.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia
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Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: + 372 666 7500

EAlLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: + 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: + 31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: + 47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500



Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: + 46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer Limited

TnA: + 357 24656165 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
OLULINE. Enne mééramist tutvuge ravimi omaduste kokkuvottega.

Kasutamis- ja kédsitsemisjuhend

350 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Taiskasvanutele manustatakse daptomiitsiini 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina voi

2 minutit kestva intravenoosse siistena. Erinevalt tdiskasvanutest ei tohi daptomiitsiini manustada

2 minutit kestva siistena lastele. 7 kuni 17-aastastele lastele tuleb daptomiitsiini manustada 30 minuti
jooksul. Alla 7-aastastele lastele, kes saavad 9...12 mg/kg annuseid, tuleb daptomiitsiini manustada
60 minuti jooksul. Infusioonilahuse ettevalmistamiseks on vaja ldbida allpool kirjeldatud tdiendava
lahjendamise etapp.

Daptomycin Hospira manustamine 30 voi 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina

Daptomycin Hospira 50 mg/ml infusiooni kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on ldbipaistev; viaali serval voib esineda tiksikuid
véikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks infundeerimiseks tuleb kinni pidada
jargmistest juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist voi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepiésemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis v3i muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Pérast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tdmmata 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust, kasutades 21 G voi vdiksema 1abimooduga steriilset tilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 14bi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske siistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rohu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
taielikult lahustunud.

4. Manustamiskolblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tommake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
vaiksema 14bimdoduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poodrata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejarel tuleb

votta uus siistal ning nodel imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jétkuvalt
imberpodratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pdhja ning lahus siistlasse
tommata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri [dpuni tagasi tdmmata,
et eemaldada limberpodratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb noel uue vastu vilja vahetada.

8. Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured dhumullid ja kogu iileliigne lahus.
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9. Viige manustamiskdlblikuks muudetud lahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust
sisaldavasse infusioonikotti (tavaline maht on 50 ml).

10.  Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud lahus tuleb seejérel infundeerida
intravenoosselt 30 voi 60 minuti jooksul.

Daptomycin Hospira ei ole fiiiisikaliselt ega keemiliselt iihilduv gliikoosi sisaldavate lahustega.
Daptomycin Hospira’t sisaldavale infusioonilahusele ravimite lisamisel on leitud, et sellega sobivad
kokku jargmised ravimid: astreonaam, tseftadisiim, tseftriaksoon, gentamiitsiin, flukonasool,
levofloksatsiin, dopamiin, hepariin ja lidokaiin.

Kombineeritud séilitusaeg (manustamiskdlblikuks muudetud lahus viaalis ja lahjendatud lahus
infusioonikotis) ei tohi iiletada 12 tundi temperatuuril 25 °C (v6i 24 tundi kiilmkapis).

Infusioonikotis oleva lahjendatud lahuse stabiilsus on 12 tundi temperatuuril 25 °C voi 24 tundi
kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Daptomycin Hospira manustamine 2 minutit kestva intravenoosse siistena (ainult
taiskasvanutele)

Intravenoosse siistena manustatava Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muutmisel ei tohi
kasutada vett. Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muutmiseks tohib kasutada ainult 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahust.

Daptomycin Hospira 50 mg/ml siiste kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on ldbipaistev; viaali serval voib esineda tiksikuid
véikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks siisteks tuleb kinni pidada jargmistest
juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepddsemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis v3i muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Parast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tdmmata 7 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, kasutades 21 G voi vdiksema labimddduga steriilset iilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 14bi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske stistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rohu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
taielikult lahustunud.

4. Manustamiskolblikuks muudetud lahust tuleb tédhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tdmmake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
vaiksema ldbimdoduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poodrata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejarel tuleb

votta uus siistal ning ndel imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jétkuvalt
iimberpddratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pdhja ning lahus siistlasse
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tdmmata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri 1dpuni tagasi tommata,
et eemaldada timberpddratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks siisteks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.

8. Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured dhumullid ja kogu iileliigne lahus.

9. Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb seejérel siistida intravenoosselt aeglaselt 2 minuti
jooksul.

Viaalis oleva manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on
tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 25 °C ja kuni 48 tunni jooksul kiilmkapis temperatuuril
2°C...8°C.

Sellegipoolest, mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni

24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahustamine/lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud eespool.

Daptomycin Hospira viaalid on iihekordseks kasutamiseks. Kogu viaali allesjddnud ravim tuleb dra
visata.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Daptomycin Hospira 500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber
daptomiitsiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Daptomycin Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Daptomycin Hospira kasutamist
Kuidas Daptomycin Hospira’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Daptomycin Hospira’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANk =

1. Mis ravim on Daptomycin Hospira ja milleks seda kasutatakse

Daptomycin Hospira siiste-/infusioonilahuse pulbri toimeaine on daptomiitsiin. Daptomiitsiin on
antibakteriaalne aine, mis suudab peatada teatud bakterite kasvu. Daptomycin Hospira’t kasutatakse
taiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (vanuses 1 kuni 17 aastat) naha ja nahaaluskudede nakkuste
raviks. Seda kasutatakse ka vereinfektsioonide raviks, kui need on seotud nahainfektsiooniga.

Daptomycin Hospira’t kasutatakse tdiskasvanutel ka teatud tiiiipi bakteri, mida nimetatakse
Staphylococcus aureus’eks, poolt pohjustatud nakkuste raviks kudedes, mis asuvad siidames (kaasa
arvatud siidameklapid). Seda kasutatakse ka vereinfektsioonide raviks, kui nende pohjuseks on sama
tiilipi bakter ja need on seotud stidame infektsiooniga.

Soltuvalt nakkus(t)e tiilibist voib teie arst médrata Daptomycin Hospira-ravi ajal ka teisi
antibiootikume.

2. Mida on vaja teada enne Daptomycin Hospira kasutamist

Daptomycin Hospira’t ei tohi kasutada
- kui olete daptomiitsiini v0i naatriumhiidroksiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Sel juhul teavitage viivitamatult oma arsti voi meditsiinidde. Kui te arvate, et voite olla allergiline,
pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne, kui teile Daptomycin Hospira’t manustatakse, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

- kui teil on voi on olnud probleeme neerudega. Voib juhtuda, et arst peab teie Daptomycin
Hospira annust muutma (vt kdesoleva infolehe 101k 3).

- aeg-ajalt voib daptomiitsiini saavatel patsientidel tekkida lihaste tundlikkus voi valulikkus voi
lihasndrkus (edasise teabe saamiseks vt kdesoleva infolehe 101k 4). Sel juhul po6rduge oma arsti
poole. Arst laseb teile teha vereanaliilisi ja iitleb, kas jatkata Daptomycin Hospira kasutamist voi
mitte. Siimptomid taanduvad iildjuhul paari pdeva jooksul parast Daptomycin Hospira
kasutamise lopetamist.
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- Kui teil on kunagi pérast daptomiitsiini saamist tekkinud raske nahalddve voi naha irdumine,
villistumine ja/vdi suuhaavandid vdi tdsised neeruprobleemid.

- kui olete viga tilekaaluline. On vdimalik, et daptomiitsiini sisaldus teie veres on suurem kui
keskmise kehakaaluga inimestel ja teid tuleb hoolikalt jalgida korvaltoimete osas.

- Kui midagi tilaltoodust kehtib teie puhul, pidage enne Daptomycin Hospira saamist ndu oma
arsti voi meditsiinidega.

Kui teil tekib moni alljirgnevatest korvaltoimetest, teavitage kohe oma arsti voi meditsiiniode:

- Peaaegu koigi antibiootikumide, sh daptomiitsiini kasutamisel on esinenud tosiseid, dgedaid
allergilisi reaktsioone. Stimptomiteks voivad olla vilistav hingamine, hingamisraskused, ndo-,
kaela- ja koriturse, 106ve ja kublad voi palavik.

- Daptomycin Hospira kasutamisel on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest. Nende
nahareaktsioonide korral tekkivad stimptomid véivad olla:

- palaviku teke voi halvenemine;

- punased nahapinnast korgemad voi vedelikuga tdidetud tépid nahal, mis vdivad alata
kaenla alt voi rinnalt vdi kubemepiirkonnast ja levida laialdaselt {ile keha;

- villid voi haavandid suus voi suguelunditel.

- Daptomycin Hospira kasutamisel on teatatud tdsisest neeruprobleemist. Stimptomid voivad olla
palavik ja l66ve.

- Kate voi jalgade ebatavaline kirvendus voi tuimus, tundlikkuse kadu voi liigutamise raskused.
Nende ilmnemisel teavitage oma arsti, kes otsustab ravi jatkamise iile.

- Kohulahtisus, eriti juhul, kui mérkate verd voi lima véljaheites, voi kui kdhulahtisus muutub
tosiseks voi plisivaks.

- Palaviku, kdha voi1 hingamisraskuse teke voi siivenemine. Need voivad olla harvaesineva kuid
tosise eosinofiilseks pneumooniaks nimetatud kopsuhaiguse ndhud. Arst kontrollib teie kopsude
seisundit ja otsustab, kas jitkata Daptomycin Hospira kasutamist voi mitte.

Daptomiitsiin voib muuta vere hiiiibiminiitajate laboratoorsete analiiliside tulemusi. Tulemused v&ivad
viidata verehiilibivuse aeglustumisele, ehkki probleemi tegelikult ei eksisteeri. Seetdttu peab arst
arvestama sellega, et te saate daptomiitsiin-ravi. Kui olete Daptomycin Hospira-ravil, teavitage sellest
oma arsti.

Arst teeb teile korduvalt vereanaliiiise, et jdlgida teie lihaste seisundit enne ravi alustamist ja
Daptomycin Hospira-ravi ajal.

Lapsed ja noorukid
Daptomiitsiini ei tohi manustada alla {iheaastastele lastele, kuna loomuuringud on ndidanud, et selles
vanuserithmas voivad tekkida tdsised korvaltoimed.

Kasutamine eakatel
Ule 65-aastased patsiendid vGivad kasutada teiste tdiskasvanutega vordseid annuseid eeldusel, et
nende neerud tdéotavad histi.

Muud ravimid ja Daptomycin Hospira

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te vtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis

tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on mainida jargmisi ravimeid:

- Ravimid, mida nimetatakse statiinideks vdi fibraatideks (kolesterooli langetamiseks) voi
tsiiklosporiin (ravimpreparaat, mida kasutatakse organite siirdamisjirgse dratdukereaktsiooni
véltimiseks vdi teiste haigusseisundite korral, nt reumatoidartriit voi atoopiline dermatiit). On
voimalik, et lihaseid mojutavate kdrvaltoimete risk voib olla suurem, kui daptomiitsiin-ravi ajal
voetakse monda neist ravimitest (ja muid ravimeid, mis voivad lihaseid mdjutada). Teie arst
vOib otsustada teile Daptomycin Hospira’t mitte médrata voi peatada moneks ajaks ravi teise
ravimiga.

- Valuvaigistid, mida nimetatakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks ravimiteks (MSPV A-d)
voi COX-2 inhibiitoriteks (nt tselekoksiib). Need ravimid vdivad mojutada daptomiitsiini
ravitoimet neerudele.
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- Suukaudsed antikoagulandid (nt varfariin), mis on verehiilibimist takistavad ravimid. Teie arst
vOib pidada vajalikuks jélgida teie vere hiilibimisaega.

Rasedus ja imetamine
Uldjuhul rasedatele daptomiitsiini ei manustata. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase
vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Daptomiitsiin-ravi ajal ei tohi imetada, kuna ravim vdib erituda rinnapiima ja kahjustada imikut.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Daptomiitsiin ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.

Daptomycin Hospira sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Daptomycin Hospira’t kasutada
Daptomycin Hospira’t manustab teile tavaliselt arst voi meditsiinidde.

Téiskasvanud (18-aastased ja vanemad)

Annus soltub teie kehakaalust ja ravitava nakkuse tiilibist. Tavaline annus tiiskasvanutele on 4 mg
kilogrammi (kg) kehakaalu kohta iiks kord 66pédevas nahainfektsioonide puhul v6i 6 mg kg kehakaalu
kohta tiks kord 66péevas siidameinfektsiooni v3i naha- voi siidameinfektsiooniga kaasuva
vereinfektsiooni puhul. Tdiskasvanud patsientidel manustatakse see annus otse vereringesse (veeni),
kas 30 minutit kestva infusioonina voi 2 minutit kestva siistena. Sama annust soovitatakse kasutada iile
65-aastastel patsientidel eeldusel, et nende neerud to6tavad hasti.

Kui teil on probleeme neerudega, vdite saada daptomiitsiini harvemini, nt iiks kord iile pdeva. Kui
olete dialiiiisil ja teie jargmine daptomiitsiini annus on méairatud dialiiiisi pdevale, manustatakse teile
daptomiitsiini tildjuhul pérast dialiilisi protseduuri.

Lapsed ja noorukid (vanuses 1 kuni 17 aastat)

Lastel ja noorukitel (vanuses 1 kuni 17 aastat) soltub raviannus patsiendi vanusest ja ravitava
infektsiooni tiilibist. See annus manustatakse otse vereringesse (veeni) infusioonina, mis kestab
ligikaudu 30..60 minutit.

Nahanakkuste puhul kestab ravikuur tavaliselt 1...2 néddalat. Vere- voi siidamenakkustega kaasnevate
nahanakkuste puhul otsustab arst, kaua teid tuleb ravida.

Kasutamise ja kédsitsemise liksikasjalik juhend on toodud infolehe 15pus.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Koige tosisemad kdrvaltoimed on kirjeldatud allpool.

Tosised korvaltoimed, esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel)

- Daptomiitsiini manustamisel on teatatud monedest tilitundlikkusreaktsiooni (tdsine allergiline
reaktsioon, sh anafiilaksia ja angioddeem) juhtudest. See tdsine allergiline reaktsioon vajab
kohest ravi. Kui teil tekib moni alljargnevatest korvaltoimetest, teavitage kohe oma arsti voi
meditsiinidde:

- valu voi pigistustunne rindkeres;
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- 166ve vOi ndgestdbi;

- turse kurgu piirkonnas;

- kiire voi ndrk pulss;

- vilistav hingamine;

- palavik;

- vérisemine voi kiilmavirinad;

- kuumahood;

- pearinglus;

- minestamine;

- metallimaitse.

Teavitage viivitamatult oma arsti, kui tunnete seletamatut lihasevalu, hellust voi norkust.
Lihaseprobleemid voivad olla tdsised, sh lihaste lagunemisest tingitud neerukahjustus
(rabdomiioliiiis).

Teised tdsised kdrvaltoimed, millest on teatatud Daptomycin Hospira kasutamisel, on:

harv, kuid potentsiaalselt tdsine kopsuhéire, mida nimetatakse eosinofiilseks pneumooniaks,

enamasti pérast rohkem kui 2-nédalast ravi. Simptomid vdivad olla hingamisraskus, kdha teke

vOi halvenemine, palaviku teke voi halvenemine.

tdsised nahahiired. Stimptomid voivad olla:

- palaviku teke voi halvenemine;

- punased nahapinnast korgemad voi vedelikuga tdidetud tépid nahal, mis vGivad alata
kaenla alt voi rinnalt voi kubemepiirkonnast ja levida laialdaselt iile keha;

- villid voi haavad suus voi suguelunditel;

tosine neeruprobleem. Stimptomid vdivad olla palavik ja nahaldove.

Kui teil tekivad need siimptomid, teatage sellest viivitamatult oma arstile voi meditsiinidele. Arst teeb
teile diagnoosi eesmérgil tdiendavaid uuringuid.

Kbige sagedamini teatatud korvaltoimed on jérgnevad:

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

seennakkused, nt kandidiaas;

kuseteede infektsioon;

vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia);
pearinglus, drevus, unehéiired,

peavalu;

palavik, norkus (asteenia);

korge voi madal vererdhk;

kohukinnisus, kohuvalu;

kohulahtisus, iiveldus, oksendamine;
kohugaasid;

kShuturse voi -puhitus;

nahal6dve voi siigelus;

valu, stigelus v0i punetus infusioonikohas;
valu késivartes vai jalgades;
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine voi kreatiinfosfokinaasi sisalduse tous
vereanaliiiisides.

Jargnevalt on loetletud muud daptomiitsiin-ravi korral tekkida vdivad korvaltoimed:

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni {ihel inimesel 100-st):

verehaigused (nt viikeste vereliistakuteks nimetatavate vererakkude arvu suurenemine, mis voib
suurendada soodumust verehiiiivete tekkeks, voi teatud muud tiitipi vere valgeliblede arvu
suurenemine);

s00giisu langus;

kéte voi jalgade kirvendustunne voi tuimus, maitsetundlikkuse héired;

vérisemine;

muutused siidame riitmis, dhetus;

seedehdired (diispepsia), keelepdletik;
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- stigelev nahaldove;

- lihasevalu, lihaskrambid voi -norkus, lihaste poletik (miiosiit), liigesevalu,

- probleemid neerudega;

- tupe pdletik ja drritus;

- iildine valu voi ndrkus, vasimus (kurnatus);

- veresuhkru, seerumi kreatiniini, miioglobiini voi laktaasi dehiidrogenaasi (LDH) sisalduse
suurenemine, pikenenud verehiiiibimise acg voi soolade tasakaalu muutused vereanaliiiisides;

- stigelevad silmad.

Harv (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
- naha ja silmade kollasus;
- protrombiini aja pikenemine.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Antibiootikumraviga seotud jadmesoole poletik (koliit), sh pseudomembranoosne koliit (tdsine voi
plisiv kdhulahtisus, kus véljaheites sisaldub verd ja/vdi lima ja mida seostatakse khuvalu voi
palavikuga), kergesti tekkivad verevalumid, veritsevad igemed vd3i ninaverejooksud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Daptomycin Hospira’t siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Daptomycin Hospira sisaldab
- Toimeaine on daptomiitsiin. Uks pulbriviaal sisaldab 500 mg daptomiitsiini.
- Teised koostisosad on naatriumhiidroksiid ja sidrunhape.

Kuidas Daptomycin Hospira vilja néeb ja pakendi sisu

Daptomycin Hospira siiste-/infusioonilahuse pulber tarnitakse helekollast kuni helepruuni vérvi
lilofiliseeritud koogi voi pulbrina klaasviaalis. Vedeliku valmistamiseks segatakse seda enne
manustamist lahustiga.

Daptomycin Hospira on saadaval pakendites, milles on 1 viaal voi 5 viaali.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Beirapus
Ten.: + 35929704333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel:+ 49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: + 1800 633 363 (toll free)
Tel: + 44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: + 356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 33561 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: + 46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer Limited

TnA: + 357 24656165 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
OLULINE. Enne mééramist tutvuge ravimi omaduste kokkuvottega.

Kasutamis- ja késitsemisjuhend

500 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Téiskasvanutele manustatakse daptomiitsiini 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina voi

2 minutit kestva intravenoosse siistena. Erinevalt tdiskasvanutest ei tohi daptomiitsiini manustada

2 minutit kestva siistena lastele. 7 kuni 17-aastastele lastele tuleb daptomiitsiini manustada 30 minuti
jooksul. Alla 7-aastastele lastele, kes saavad 9...12 mg/kg annuseid, tuleb daptomiitsiini manustada
60 minuti jooksul. Infusioonilahuse ettevalmistamiseks on vaja ldbida allpool kirjeldatud tdiendava
lahjendamise etapp.

Daptomycin Hospira manustamine 30 voi 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina

Daptomycin Hospira 50 mg/ml infusiooni kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on ldbipaistev; viaali serval voib esineda tiksikuid
viikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks infundeerimiseks tuleb kinni pidada
jargmistest juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja pérast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepddsemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Plihkige kummist punnkorgi pind alkoholis vdi muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Parast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tommata 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, kasutades 21 G voi véiksema labimddduga steriilset iilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 1dbi kummist punnkorgi
keskkoha ning otse ravimipulbri kohale.

2. Laske stistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rohu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
téielikult lahustunud.

4. Manustamiskolblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest
helepruunini.

5. Tommake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
vaiksema 1dbimdoduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poorata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejérel tuleb
votta uus siistal ning ndel imberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jétkuvalt
iimberpodratud asendis, tuleb ndelaots viia viaalis oleva lahuse pohja ning lahus siistlasse
tommata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri 10puni tagasi tdmmata,
et eemaldada iimberpddratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.
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Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured Shumullid ja kogu iileliigne lahus.

9. Viige manustamiskdlblikuks muudetud lahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust
sisaldavasse infusioonikotti (tavaline maht on 50 ml).

10.  Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud lahus tuleb seejérel infundeerida

intravenoosselt 30 voi 60 minuti jooksul.

Daptomycin Hospira ei ole fiiiisikaliselt ega keemiliselt iihilduv gliikoosi sisaldavate lahustega.
Daptomycin Hospira’t sisaldavale infusioonilahusele ravimite lisamisel on leitud, et sellega sobivad
kokku jargmised ravimid: astreonaam, tseftadisiim, tseftriaksoon, gentamiitsiin, flukonasool,
levofloksatsiin, dopamiin, hepariin ja lidokaiin.

Kombineeritud séilitusaeg (manustamiskolblikuks muudetud lahus viaalis ja lahjendatud lahus
infusioonikotis) ei tohi iiletada 12 tundi temperatuuril 25 °C (v&i 24 tundi kiilmkapis).

Infusioonikotis oleva lahjendatud lahuse stabiilsus on 12 tundi temperatuuril 25 °C vdi 24 tundi
kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Daptomycin Hospira manustamine 2 minutit kestva intravenoosse siistena (ainult
taiskasvanutele)

Intravenoosse siistena manustatava Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel ei tohi
kasutada vett. Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmiseks tohib kasutada ainult 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahust.

Daptomycin Hospira 50 mg/ml siiste kontsentratsioon saadakse liiofiliseeritud preparaadi
manustamiskolblikuks muutmisel 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses.

Taielikult manustamiskdlblikuks muudetud ravim on ldbipaistev; viaali serval voib esineda tiksikuid
viikeseid mulle voi vahtu.

Daptomycin Hospira ettevalmistamisel intravenoosseks siisteks tuleb kinni pidada jargmistest
juhistest.

Liiofiliseeritud Daptomycin Hospira manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kogu protsessi véltel
kasutada aseptilist tehnikat.

Vahu tekke minimeerimiseks VALTIGE viaali tugevat raputamist vdi loksutamist
manustamiskolblikuks muutmise ajal ja parast seda.

1. Kummist punnkorgi keskosale juurdepddsemiseks tuleb eemaldada poliipropiileenist eemaldatav
kate. Piihkige kummist punnkorgi pind alkoholis vdi muus antiseptilises lahuses niisutatud
lapiga puhtaks ja laske kuivada (asjakohastel juhtudel toimige samamoodi ka naatriumkloriidi
lahuse viaaliga). Parast puhastamist drge puudutage kummist punnkorki ega laske sel puutuda
mis tahes muu pinna vastu. Siistlasse tuleb tommata 10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, kasutades 21 G voi vdiksema labimddduga steriilset iilekandendela voi ndelavaba
seadet; seejérel tuleb lahus AEGLASELT viaali viia, siistides selle 1dbi kummist punnkorgi
keskkoha otse ravimipulbri kohale.

2. Laske siistla kolvist lahti ja enne siistla viaalist eemaldamist oodake, kuni siistlakolb on viaalis
rOhu vordsustanud.

3. Hoidke viaali kaelaosast kinni, kallutage viaali ja keerutage viaali sisu seni, kuni pulber on
téielikult lahustunud.

4, Manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb tdhelepanelikult kontrollida tagamaks, et ravim on

lahustunud ja enne kasutamist visuaalselt veenduda, et see ei sisalda tahkeid osakesi.
Daptomycin Hospira manustamiskolblikuks muudetud lahuse vérvus varieerub selgest kollasest

helepruunini.

5. Tommake manustamiskdlblikuks muudetud lahus (50 mg daptomiitsiini/ml) aeglaselt 21 G voi
vaiksema 14bimdoduga steriilse ndela abil viaalist vélja.

6. Viaal tuleb poorata tagurpidi voimaldamaks lahusel punnkorgi poole voolata. Seejérel tuleb

votta uus siistal ning ndel timberpdoratud viaali sisestada. Hoides viaali jatkuvalt
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imberpdoratud asendis, tuleb noelaots viia viaalis oleva lahuse pdhja ning lahus siistlasse
tdmmata. Enne noela eemaldamist viaalist tuleb kolb kuni siistla silindri 1dpuni tagasi tommata,
et eemaldada iimberpodratud viaalist kogu lahus.

7. Intravenoosseks siisteks tuleb ndel uue vastu vilja vahetada.

8. Vajaliku annuse saamiseks tuleb viljutada 6hk, suured Shumullid ja kogu iileliigne lahus.

9. Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb seejérel siistida intravenoosselt aeglaselt 2 minuti
jooksul.

Viaalis oleva manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on
toestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 25 °C ja kuni 48 tunni jooksul kiilmkapis temperatuuril
2 °C...8 °C.

Sellegipoolest, mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni

24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahustamine/lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud eespool.

Daptomycin Hospira viaalid on iithekordseks kasutamiseks. Kogu viaali allesjddnud ravim tuleb 4ra
visata.
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