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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdd 350 mg daptomysiinia.

Yhdestd millilitrasta saadaan 50 mg daptomysiinid sekoitettuna 7 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen.

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mg daptomysiinia.

Yhdestéd millilitrasta saadaan 50 mg daptomysiinid sekoitettuna 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, kylmikuivattu jauhekakku tai kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

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

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

- Aikuisten ja pediatristen (1—17-vuotiaiden) potilaiden Staphylococcus aureus -bakteremia.
Aikuispotilailla kdyton bakteremiassa on liityttdvéd oikeanpuoleiseen infektiiviseen
endokardiittiin tai komplisoituneisiin iho- ja pehmytkudosinfektioihin, kun taas pediatrisilla
potilailla kdyton bakteremiassa on liityttdva komplisoituneisiin iho- ja
pehmytkudosinfektioihin.

Daptomysiini tehoaa vain gram-positiivisiin bakteereihin (ks. kohta 5.1). Sekainfektioissa, joissa
epdillddn gram-negatiivisia ja/tai tietyn tyyppisid anaerobisia bakteereja, Cubicinia tulee annostella
samanaikaisesti sopivan bakteerilddkkeen (-lddkkeiden) kanssa.

Bakteerilddkkeiden asiallisen kdyton virallinen ohjeistus on syytd huomioida.
4.2 Annostus ja antotapa

Kliinisissé potilastutkimuksissa daptomysiini annettiin vdhintd4n 30 minuutin infuusiona. Kliinista
potilaskokemusta daptomysiinin annosta kahden minuutin injektiona ei ole. Tét4 antotapaa on tutkittu
ainoastaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkilsilld. Kliinisesti merkittdvid eroja daptomysiinin
farmakokinetiikassa tai turvallisuusprofiilissa ei kuitenkaan havaittu, kun tuloksia verrattiin
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samansuuruisilla, 30 minuutin infuusioina annetuilla annoksilla saatuihin tuloksiin (ks. kohdat 4.8 ja
5.2).

Annostus

Aikuiset

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

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

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

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

Kreatiinifosfokinaasiarvo (CPK) tulee mitata 1dhtotilanteessa ja sddnnéllisin viliajoin (vahintdin
viikoittain) hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Daptomysiini poistuu pddasiassa munuaisten kautta.

Rajallisen kliinisen kokemuksen vuoksi (katso alla oleva taulukko ja alaviitteet) Cubicinia tulee
kayttdd minkd tahansa asteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld aikuispotilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) vain, kun odotettavissa olevan kliinisen hy6dyn katsotaan olevan
mahdollista riskid suurempi. Hoitovastetta, munuaisten toimintaa ja kreatiinifosfokinaasiarvoa (CPK)
tulee seurata tarkoin kaikilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on jonkinasteisesti heikentynyt (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Cubicinin annostusta ei tiedetd pediatrisilla potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.



Annosmuutokset aikuispotilaille munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi kéyttoaiheen ja
kreatiniinipuhdistuman mukaan

Kéyttoaihe Kreatiniinipuhdistuma Annossuositus Kommentit
Komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot > 30 ml/min 4 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1
ilman S. aureus - vuorokaudessa
bakteremiaa
<30 ml/min 4 mg/kg 48 tunnin (1,2)
vilein
Oikeanpuoleinen
infektiivinen > 30 ml/min 6 mg/kg kerran Ks. kohta 5.1
endokardiitti tai vuorokaudessa
komplisoitunut iho- tai
pehmytkudosinfektio,
johon liittyy S. aureus -
bakteremia
<30 ml/min 6 mg/kg 48 tunnin (1,2)
vilein

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

(2) Samoja annosmuutoksia, jotka perustuvat terveistd vapaaehtoisista koehenkil6istéd keréttyihin
farmakokineettisiin tietoihin ja farmakokineettisiin-mallinnustuloksiin, suositellaan hemodialyysia
(HD) tai jatkuvaa peritoneaalidialyysid (CAPD) saaville aikuispotilaille. Cubicin tulee annostella
mahdollisuuksien mukaan aina dialyysipéivind dialyysin péétyttyd (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Cubicinin annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh luokka B) (ks. kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista (Child-
Pugh luokka C) ei ole tietoja. Siitd syystd varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaessa Cubicinia
ndille potilaille.

Ldkkdcdt potilaat
Suositusannoksia tulee kayttda idkkailld potilailla, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
1dkkditd potilaita lukuunottamatta (ks. edelld ja kohta 4.4).




Pediatriset potilaat (1-17-vuotiaat)
Alla on esitetty pediatristen potilaiden ikdén ja kdyttoaiheeseen perustuvat suositusannostukset.

Kiyttoaihe
Komplisoituneet iho- ja Komplisoituneet iho- ja
Ikiryhma pehmytkudosinfektiot ilman pehmytkudosinfektiot, johon liittyy
Staphylococcus aureus -bakteremiaa | Staphylococcus aureus -bakteremia
Annostus Hoidon kesto Annostus Hoidon kesto
12—-17-vuotiaat 5 mg/kg 24 tunnin 7 mg/kg 24 tunnin
vilein vilein
30 minuutin 30 minuutin
infuusiona infuusiona
7—-11-vuotiaat 7 mg/kg 24 tunnin 9 mg/kg 24 tunnin
vilein vilein
30 minuutin 30 minuutin
infuusiona Enintdin infuusiona 1
2—6-vuotiaat 9 mg/kg 24 tunnin 14 vuorokautta | 12 mg/kg 1)
vilein 24 tunnin vilein
60 minuutin 60 minuutin
infuusiona infuusiona
1-< 2-vuotiaat 10 mg/kg 12 mg/kg
24 tunnin vilein 24 tunnin vilein
60 minuutin 60 minuutin
infuusiona infuusiona

(1) Pediatristen potilaiden Staphylococcus aureus -bakteremian Cubicin-hoidon vihimmaiskeston on
oltava yksittédiselle potilaalle arvioitujen komplikaatioiden riskin mukainen. Voi olla tarpeen, etté
Cubicin-hoidon kesto on pidempi kuin 14 vuorokautta yksittédiselle potilaalle arvioitujen
komplikaatioiden riskin mukaisesti. Pediatrisessa Staphylococcus aureus -bakteremiaan liittyvassd
tutkimuksessa laskimoon annetun Cubicin-hoidon keskim&érdinen kesto oli 12 vuorokautta
vaihteluvilin ollessa 1-44 vuorokautta. Hoidon keston on oltava saatavilla olevien virallisten
suositusten mukainen.

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

Kreatiinifosfokinaasiarvo (CPK) tulee mitata ldhtotilanteessa ja sddannéllisin véliajoin (vdhintddn
viikoittain) hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Alle 1-vuotiaille pediatrisille potilaille ei tule antaa Cubicinia mahdollisten lihas-, hermo-lihas- ja/tai
hermostovaikutusten (ddreis- ja/tai keskushermosto) riskin vuoksi. Néitd vaikutuksia havaittiin
vastasyntyneill4 koirilla (ks. kohta 5.3).

Antotapa
Aikuisille Cubicin annetaan 30 minuuttia kestdvani infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6) tai

2 minuuttia kestdvéina injektiona laskimoon (ks. kohta 6.6).

Pediatrisille potilaille (7—17-vuotiaat) Cubicin annetaan 30 minuuttia kestidvand infuusiona laskimoon
(ks. kohta 6.6). Pediatrisille potilaille (1-6-vuotiaat) Cubicin annetaan 60 minuuttia kestdvini
infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

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

Anafylaksia/yliherkkyysreaktiot
Anafylaktisia/yliherkkyysreaktioita on raportoitu Cubicin-hoidon yhteydessd. Jos Cubicin hoidon
aikana ilmaantuu allerginen reaktio, lopeta valmisteen kaytto ja aloita asianmukainen hoito.

Keuhkokuume
Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd Cubicin ei tehoa keuhkokuumeeseen. Cubicinia ei siksi ole
tarkoitettu keuhkokuumeen hoitoon.

Staphylococcus aureuksen aiheuttama oikeanpuoleinen infektiivinen endokardiitti

Kliiniset tiedot Cubicinin kaytosta Staphylococcus aureuksesta johtuvan oikeanpuoleisen infektiivisen
endokardiitin hoidossa rajoittuvat 19 aikuispotilaaseen (ks. ”Kliininen teho aikuisilla” kohdassa 5.1).
Cubicinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu
Staphylococcus aureus -perdisessi oikeanpuoleisessa infektiivisessd endokardiitissa.

Cubicinin tehoa syddmen tekoldppéinfektioiden tai Staphylococcus aureuksesta johtuvan
vasemmanpuoleisen infektiivisen endokardiitin hoidossa ei ole osoitettu.

Syvit infektiot
Jos potilaalla on syva infektio, hdnelle on tehtdva viipymatta tarvittavat kirurgiset toimenpiteet (esim.

haavan revisio, proteesilaitteiden poisto, tekoldppileikkaus).

Enterokokkien aiheuttamat infektiot

Ei ole olemassa riittdvad ndyttod, jonka perusteella voisi tehdd johtopaidtoksia siitd, millainen kliininen
teho Cubicin-hoidolla mahdollisesti on enterokokkitulehdusten (mukaan lukien Enterococcus faecalis
ja Enterococcus faecium) hoidossa. Lisdksi enterokokki-infektioiden (bakteremian kanssa tai ilman)
hoitoon mahdollisesti sopivia daptomysiinin annostusohjeita ei ole maéritelty. Daptomysiinihoidon
epdonnistumisia on raportoitu enterokokkitulehdusten yhteydess4, joihin useimmiten liittyi
bakteremia. Joissakin tapauksissa hoidon epdonnistumiseen on liittynyt taudinaiheuttajien
heikentynyttd herkkyytté tai suoranaista resistenssid daptomysiinille (ks. kohta 5.1).

Vastustuskykyiset mikro-organismit
Bakteerilddkkeiden kiytto saattaa edistdd vastustuskykyisten mikro-organismien liikakasvua. Jos
superinfektio kehittyy hoidon aikana, on syyté ryhty4 asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Clostridioides difficile -bakteerin aiheuttama ripuli

Clostridioides difficile -bakteeriin liittyvda ripulia (Clostridioides difficile-associated diarrhoea,
CDAD) on raportoitu Cubicin-hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos CDAD:ti epdillddn tai se
todetaan, Cubicin-hoito voi olla syytd lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito kliinisen tarpeen
mukaan.

Lidkkeen interaktiot laboratoriokokeiden kanssa

Vidrid protrombiiniajan (PT) pitenemisié ja kohonneita INR-arvoja (International Normalised Ratio)
on havaittu, kun néytteiden analysoinnissa kdytetdén tiettyja rekombinantteja
tromboplastiinireagensseja (ks. kohta 4.5).




Kreatiinifosfokinaasi ja myopatia

Cubicin-hoidon aikana on raportoitu lihassdrkyyn ja/tai -heikkouteen sekd myosiittiin,
myoglobinemiaan ja rabdomyolyysiin liittyen kohonneita plasman kreatiinifosfokinaasi- (CPK; MM -
isoentsyymi) -arvoja (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 5.3). Kliinisissé tutkimuksissa on huomattavia nousuja
plasman CPK-arvoissa (> 5-kertaisia verrattuna normaalin yldrajaan) ilman lihasoireita todettu
useammin Cubicinilla hoidetuissa potilaissa (1,9 %) kuin vertailuvalmisteita saaneissa potilaissa

(0,5 %). Siitd syystd on suositeltavaa:

o Mitata plasman CPK kaikilta potilailta hoidon alussa ja sddnnéllisin vélein (véhintdén kerran
viikossa) hoidon aikana.
o Mitata CPK useammin (esim. 2-3 vuorokauden vélein ainakin kahden ensimmaiisen hoitoviikon

ajan) potilailta, joilla on suurempi myopatian kehittymisen riski. Esimerkiksi minka tahansa
asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min;
ks. kohta 4.2), mukaan lukien hemodialyysi- ja CAPD-potilaat seki potilailla, jotka kayttavit
muita ladkevalmisteita, joihin tiedetdén liittyvin myopatiaa (esim. HMG-CoA-reduktaasin
estdjat, fibraatit ja siklosporiini).

. On mahdollista, ettd potilailla, joiden CPK-arvo ldhtotilanteessa on enemmaén kuin viisi kertaa
normaalin yléraja, riski arvojen edelleen nousuun daptomysiinihoidon aikana on suurempi.
Tama tulee huomioida kidynnistettdessd daptomysiinihoito ja, mikéli daptomysiinihoito
aloitetaan, néité potilaita tulee tarkkailla useammin kuin kerran viikossa.

. Ettei Cubicinia anneta potilaille, jotka kdyttdvat muita lddkevalmisteita, joihin on liitetty
myopatia, ellei potilaalle koituva hyoty ole riskid suurempi.

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

. Tarkistaa CPK-arvot kahden vuorokauden vilein jos potilaalla ilmenee selittimatonta

lihassdrkyad, aristusta, heikkoutta tai kramppeja. Cubicin-hoito tulee lopettaa jos potilaalla
ilmenee selittiméattomid lihasoireita ja CPK-arvot ovat yli viisi kertaa normaalin yldrajaa
korkeammat.

Perifeerinen neuropatia
Potilaat, joilla Cubicin-hoidon aikana ilmenee merkkej4 tai oireita, jotka voisivat viitata perifeeriseen
neuropatiaan, tulee tutkia ja daptomysiinin lopettamista tulee harkita (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Pediatriset potilaat

Alle 1-vuotiaille pediatrisille potilaille ei tule antaa Cubicinia mahdollisten lihas-, hermo-lihas- ja/tai
hermostovaikutusten (ddreis- ja/tai keskushermosto) riskin vuoksi. Néitd vaikutuksia havaittiin
vastasyntyneilld koirilla (ks. kohta 5.3).

Eosinofiilinen keuhkokuume

Eosinofiilista keuhkokuumetta on raportoitu Cubicinia saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Useimpien
Cubicin-hoitoon liittyneiden tapausten yhteydessé potilaille kehittyi kuumetta, hengenahdistusta
hypoksisen hengitysvajeen kera, seki diffuuseja keuhkoinfiltraatteja tai organisoituvaa pneumoniaa.
Suurin osa tapauksista ilmeni yli kahden viikon jélkeen Cubicin-hoidon aloittamisesta, ja tilanne
koheni Cubicin-hoidon lopettamisen seki steroidihoidon aloittamisen my6ti. Eosinofiilisen
keuhkokuumeen uusiutumista on raportoitu uudelleenaltistusten yhteydessa. Potilaille, joille Cubicin-
hoidon yhteydessi kehittyy edelld kuvatun kaltaisia merkkeji ja oireita, olisi vélittomaisti tehtdva
ladkarintarkastus muiden mahdollisten syiden poissulkemiseksi (kuten bakteeritulehdukset,
sienitulehdukset, loiset, muut lddkevalmisteet). Selvitykseen on tarvittaessa kuuluttava
bronkoalveolaarinen huuhtelu. Cubicin-hoito on heti keskeytettdvé ja tilanteen hoito systeemisilld
steroideilla tulisi aloittaa tarpeen mukaan.

Vakavat ihoreaktiot

Daptomysiinihoidon yhteydessd on raportoitu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten yleisoireista
eosinofiilistd oireyhtyméa (DRESS) ja mahdollisesti limakalvoihin ulottuvaa rakkulaista ihottumaa
(Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS) tai toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN)), jotka voivat




olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Ladkettd mééréttdesséd potilasta on
neuvottava vakavien ihoreaktioiden merkeisté ja oireista ja seurattava tarkoin. Jos potilaalle ilmaantuu
tdllaisiin reaktioihin viittaavia merkkej4 tai oireita, Cubicin-hoito on lopetettava vélittomaésti ja
potilaalle on harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle kehittyy daptomysiinin kdyton yhteydessi
vakava ihoreaktio, daptomysiinihoitoa ei saa milloinkaan aloittaa uudelleen tille potilaalle.

Tubulointerstitiaalinen nefriitti

Tubulointerstitiaalista nefriittid (TIN) on raportoitu daptomysiinin kdyton yhteydessd valmisteen
myyntiintulon jélkeen. Potilaalle on tehtdva lddkérintarkastus, jos hdnelle ilmaantuu kuumetta,
ihottumaa, eosinofiliaa ja/tai munuaisten vajaatoiminta tai jos munuaisten vajaatoiminta pahenee
Cubicin-hoidon aikana. Jos epdillddn tubulointerstitiaalista nefriittid, Cubicin-hoito on lopetettava
viipymdttd ja on aloitettava asianmukainen hoito ja/tai ryhdyttdvé asianmukaisiin toimiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistoiminnan héiriéitd on raportoitu Cubicin-hoidon aikana. Vaikea munuaisten vajaatoiminta
voi myds itsessddn altistaa daptomysiinitasojen nousulle, miké saattaa suurentaa myopatian
kehittymisen riskié (ks. edelld).

Cubicinin annosvilid on sdddettdava aikuispotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Annosvélimuutosten turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa ja suositukset perustuvat padosin farmakokineettisiin mallinnustietoihin.
Cubicinia tulee kéyttdd vain potilailla, joilla katsotaan, ettd odotettavissa oleva kliininen hyoty on
mahdollista riskid suurempi.

Varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaecssa Cubicinia potilaille, joilla on jo jonkinasteinen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) ennen Cubicin-hoidon aloittamista.
Munuaisten toiminnan sdénnéllinen tarkkailu on suotavaa (ks. kohta 5.2).

Lisdksi munuaisten toimintaa on syytd seurata sddnnollisesti annosteltaecssa samanaikaisesti
mahdollisesti nefrotoksisia lddkkeitd potilaan aiemmasta munuaisten toiminnasta riippumatta (ks.
kohta 4.5).

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

Liikalihavuus

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

> 70 ml/min, daptomysiinin AUCy. oli merkittavésti koholla (keskim&érin 42 % korkeampi)
normaalipainoisiin verrokkeihin verrattuna. Koska daptomysiinin turvallisuudesta ja tehosta erittdin
ylipainoisilla ihmisilld on rajallisesti tietoa, varovaisuutta suositellaan. Télla hetkell4 ei kuitenkaan
ole mitdédn viitteitd siitd, ettd annosta olisi syytd pienentdd (ks. kohta 5.2).

Natrium
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Daptomysiini metaboloituu vain vihén tai ei lainkaan sytokromi P450:n (CYP450) vilitykselld. On
epitodennikoisti, ettd daptomysiini estiisi tai indusoisi P450-jédrjestelmin vélitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden metaboliaa.

Cubicinin yhteisvaikutuksia tutkittiin atstreonaamin, tobramysiinin, varfariinin ja probenesidin
kanssa. Daptomysiini ei vaikuttanut varfariinin ja probenesidin farmakokinetiikkaan, eivitkd nima
ladkevalmisteet muuttaneet daptomysiinin farmakokinetiikkaa. Atstreonaami ei muuttanut
merkitsevésti daptomysiinin farmakokinetiikkaa.



Vaikka daptomysiinin ja tobramysiinin farmakokinetiikassa havaittiin vahaisid muutoksia, kun niité
annettiin yhdessd 30 minuuttia kestdvénd infuusiona laskimoon Cubicinin annoksella 2 mg/kg,
muutokset eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Yhteisvaikutuksista daptomysiinin ja tobramysiinin
valilld ei tiedetd, kun kéytetdédn Cubicinin hyviksyttyjd annoksia. Cubicinin samanaikaisessa kaytossi
tobramysiinin kanssa on oltava varovainen.

Cubicinin ja varfariinin samanaikaisesta annosta on védhidn kokemusta. Cubicinia ei ole tutkittu muiden
antikoagulanttien kuin varfariinin kanssa. Cubicinia ja varfariinia kéyttdvien potilaiden veren
hyytymistd on seurattava usean vuorokauden ajan sen jélkeen, kun Cubicin-hoito on aloitettu.

Kokemukset daptomysiinin samanaikaisesta annostelusta muiden mahdollisesti myopatiaa
laukaisevien lddkevalmisteiden (esim. HMG-CoA-reduktaasin estdjien) kanssa ovat puutteelliset.
Huomattavasti kohonneita CPK-tasoja sekéd rabdomyolyysid on kuitenkin todettu joillakin
aikuispotilailla, jotka kayttivét jotakin néistd ladkevalmisteista samanaikaisesti Cubicinin kanssa. On
suositeltavaa, mikdli mahdollista, keskeyttdd tilapdisesti muu lddkitys, johon on liittynyt myopatiaa
Cubicin-hoidon aikana elleivdt samanaikaisen l4ddkityksen hyddyt ole riskid suuremmat. Jos
samanaikaista ladkitystd ei voida vilttdd, CPK-tasot tulee mitata useammin kuin kerran viikossa ja
potilaita tulee seurata tarkoin mahdollisten myopatiaan viittaavien merkkien tai oireiden varalta. Ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.3.

Daptomysiini poistuu padasiassa munuaissuodatuksen kautta, jolloin pitoisuudet plasmassa saattavat
nousta k#ytettdessd samanaikaisesti munuaissuodatusta vihentavid ladkkeitd (esim.
tulehduskipulddkkeet ja COX-2-estdjit). Lisdksi farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen
samanaikaisen annostelun aikana kumulatiivisten munuaisvaikutusten takia. Siitd syystd varovaisuutta
tulee noudattaa annosteltacssa daptomysiinid samanaikaisesti jonkun muun lddkevalmisteen kanssa,
jonka tiedetddn heikentdvin munuaissuodatusta.

Markkinoille tulon jilkeisen valvonnan aikana on raportoitu daptomysiinin ja joissakin
protrombiiniajan (PT)/international normalized ratio (INR)-médrityksissd kdytettyjen tiettyjen
reagenssien vililld tapahtuneesta reagoinnista. Tama johti vadrdan protrombiiniajan pitenemiseen ja
nosti INR-arvoa. Jos daptomysiinid saaneilla potilailla PT/INR-arvot poikkeavat selittimattomalla
tavalla, on syytid epdilld in vitro yhteisvaikutusta laboratoriokokeeseen. Virheellisten tulosten
mahdollisuutta voidaan minimoida ottamalla PT- tai INR-néytteet ldhelld ajankohtaa, jolloin
daptomysiinin plasmapitoisuudet ovat alimmillaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Daptomysiinin kédytosté ei ole kliinisté tietoa raskauteen liittyen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Cubicinia ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei kéytto ole selvdsti vilttaiméatontd, eli vain jos
odotettavissa oleva hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski.

Imetys
Erddssa ihmiselld suoritetussa tapaustutkimuksessa Cubicinia annettiin laskimoon imettdville &didille

pdivittidin 28 vuorokauden ajan annoksina 500 mg/vrk, ja potilaan rintamaidosta keréttiin naytteiti
24 tunnin ajanjakson ajan pdivind 27. Rintamaidosta mitattu suurin daptomysiinipitoisuus oli
0,045 pg/ml, joka on matala pitoisuus. Tdméan vuoksi rintaruokinta on lopetettava, jos Cubicinia
annetaan imettidville naiselle, kunnes saadaan lisdd kokemusta.

Hedelmallisyys
Daptomysiinin vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja. Eldinkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.

Raportoitujen haittavaikutusten perusteella Cubicinin ei otaksuta vaikuttavan ajokykyyn tai
koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Cubicinia on annettu kliinisissé tutkimuksissa 2 011 aikuiselle koehenkilolle. Néissé tutkimuksissa
vuorokausiannoksen 4 mg/kg sai 1 221 koehenkil64, joista 1 108 oli potilaita ja 113 terveitd
vapaaehtoisia koehenkiloitd. Pediatrisilla potilailla tehdyissd tutkimuksissa Cubicinia annettiin

372 potilaalle komplisoituneisiin iho- ja pehmytkudosinfektioihin tai Staphylococcus aureus —
bakteremiaan. 61 potilasta sai Cubicinia kerta-annoksen ja 311 potilasta sai Cubicinia terapeuttisen
hoito-ohjelman mukaan (vuorokausiannokset vaihtelivat vililld 4—12 mg/kg). Vuorokausiannoksen
6 mg/kg sai 460 koehenkilod, joista 304 oli potilaita ja 156 oli terveitd vapaachtoisia koehenkildita.
Haittavaikutusten esiintyvyys (tutkijan mielestd mahdollisesti, todennédkoisesti tai ehdottomasti
ladkevalmisteesta johtuva) on raportoitu samankaltaisena sekéd Cubicinilla ettd vertailuhoidoilla.

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat olleet (esiintymistiheys yleinen (= 1/100,
<1/10)):

Sieni-infektiot, virtsatieinfektiot, Candida-infektiot, anemia, ahdistuneisuus, unettomuus, huimaus,
padnsirky, hypertensio, hypotensio, maha-suolikanavan ja vatsan kipu, pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, ripuli, ilmavaivat, vatsan turvotus ja pingottuneisuus, poikkeavat tulokset maksan
toimintakokeissa (kohonneet alaniiniaminotransferaasin (ALAT), aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) tai alkalisen fosfataasin (ALP) arvot), ihottuma, kutina, raajakivut, kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK), reaktiot infuusiokohdassa, pyreksia, heikkous.

Harvemmin raportoituja, mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat olleet yliherkkyysreaktiot,
eosinofiilinen keuhkokuume (miké toisinaan ilmenee organisoituvana pneumoniana), yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS), angioedeema ja rabdomyolyysi.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin hoidon aikana sekd seuranta-aikana seuraavan
esiintymistiheyden mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Haittavaikutukset on esitetty esiintymistiheyden ja haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1  Haittavaikutukset kliinisisséd tutkimuksissa seki markkinoille tulon jéilkeisen
kiyttokokemuksen yhteydessi

Elinjirjestelméa Esiintymis- Haittavaikutus
tiheys

Infektiot Yleinen: Sieni-infektiot, virtsatieinfektiot, Candida-infektio
Melko
harvinainen: Fungemia

Tuntematon®:  Clostridioides difficile -bakteeriin liittyva ripuli**

Veri ja imukudos Yleinen: Anemia
Melko
harvinainen: Trombosytemia, eosinofilia, kohonnut INR-arvo

(International Normalised Ratio, INR), leukosytoosi
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Elinjérjestelmi Esiintymis- Haittavaikutus
tiheys
Harvinainen:  Pidentynyt protrombiiniaika (PT)
Tuntematon®:  Trombosytopenia
Immuunijirjestelma Tuntematon®-  Yliherkkyys**, joka on ilmentynyt mm. yksittdisind
spontaanisti raportoituina angioedeema- ja
keuhkoeosinofiliatapauksina seké suun ja nielun
turpoamisen tunteena, anafylaksia**,
infuusioreaktioita on todettu seuraavin oirein:
takykardia, hengityksen vinkuna, pyreksia,
vilunvéristykset, kokovartalopunoitus, kiertohuimaus
(vertigo), pyOrrytys ja metallinen maku suussa
Aineenvaihdunta ja Melko
ravitsemus harvinainen: Ruokahalun viheneminen, hyperglykemia,
elektrolyyttitasapainon hiiriot
Psyykkiset hdiriot Yleinen: Ahdistuneisuus, unettomuus
Hermosto Yleinen: Huimaus, pdansarky
Melko
harvinainen: Parestesia, makuaistin hdiri6, vapina, silmén drsytys
Tuntematon™®:  Perifeerinen neuropatia™*
Kuulo ja tasapainoelin Melko
harvinainen: Kiertohuimaus (vertigo)
Sydén Melko
harvinainen: Supraventrikulaarinen takykardia, lisdlyonnit
Verisuonisto Yleinen: Hypertensio, hypotensio
Melko
harvinainen: Punastuminen
Hengityselimet, rintakeha Tuntematon™ Eosinofiilinen keuhkokuume'**, yski
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen: Maha-suolikanavan ja vatsan kipu, pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, ripuli, ilmavaivat, turvotus ja
pingottuneisuus
Melko
harvinainen: Dyspepsia, kielitulehdus
Maksa ja sappi Yleinen: Poikkeavat maksantoimintakokeiden tulokset?
(kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) tai alkalisen
fosfataasin (ALP) pitoisuus)
Harvinainen:  Keltaisuus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen: Ihottuma, kutina
Melko
harvinainen: Nokkosihottuma
Tuntematon®:  Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP), yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)**, mahdollisesti limakalvoihin ulottuva
rakkulainen ihottuma (SJS tai TEN)**
Luusto, lihakset ja Yleinen: Raajakipu, kohonnut seerumin
sidekudos kreatiinifosfokinaasipitoisuus (CPK)?
Melko
harvinainen: Myosiitti, kohonnut myoglobiinipitoisuus,
lihasheikkous, lihassérky, nivelkipu, kohonnut
seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuus (LDH),
lihaskouristukset
Tuntematon*:  Rabdomyolyysi® **
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Elinjirjestelméa Esiintymis- Haittavaikutus
tiheys

Munuaiset ja virtsatiet Melko
harvinainen: Munuaisten toiminnan hairi6t, mukaan lukien vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja munuaisten toiminnan
heikkeneminen sekd kohonnut seerumin
kreatiniinipitoisuus
Tuntematon®:  Tubulointerstitiaalinen nefriitti (TIN)**

Sukupuolielimet ja rinnat Melko

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

harvinainen: Visymys, kipu
* Perustuu valmisteen markkinoille tulon jidlkeiseen raportointiin. Koska néiden reaktioiden

raportointi on vapaaehtoista ja raportit ovat perdisin potilasjoukosta, jonka kokoa ei tiedetd,
ndiden haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei voida arvioida luotettavasti. Kyseisten
haittavaikutusten esiintyvyys on siksi luokiteltu tuntemattomaksi.
**  Ks. kohta 4.4.
Samalla kun daptomysiiniin liittyvien eosinofiilisten keuhkokuumetapausten tarkka
esiintymistiheys on tuntematon, tihdn mennessé spontaaniraporttien raportointitiheys on erittdin
alhainen (< 1/10 000).
Joissakin myopatiatapauksissa, joihin liittyi kohonneita CPK-arvoja ja lihasoireita, myos
potilaiden transaminaasiarvot olivat koholla. Transaminaasien kohoamiset liittyivat
todennékoisesti luustolihasvaikutuksiin. Suurin osa kohonneista transaminaaseista oli
1-3 asteen toksisuutta, joka hévisi hoidon péatyttya.
Noin 50 % potilaista, joista oli olemassa kliinisid tietoja arvioinnin pohjaksi, oli sellaisia,
joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt jo ennestédn, tai sellaisia, jotka saivat
samanaikaisesti lddkevalmisteita, joiden tiedetdén aiheuttavan rabdomyolyysié.

Turvallisuustiedot daptomysiinin annosta 2 minuuttia kestdviani injektiona laskimoon on saatu
kahdesta terveilld aikuisilla vapaachtoisilla tehdystd farmakokineettisestd tutkimuksesta. Ndiden
tutkimusten perusteella daptomysiinin kummankin antotavan (2 minuuttia kestdva injektio laskimoon
ja 30 minuuttia kestidva infuusio laskimoon) turvallisuus- ja siedettdvyysominaisuudet olivat
samankaltaiset. Paikallisessa siedettdvyydessé tai haittavaikutusten luonteessa ja esiintymistiheydessi
ei havaittu oleellisia eroja.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa suositellaan supportiivista hoitoa. Daptomysiini poistuu elimistdstd hitaasti
hemodialyysilld (noin 15 % annoksesta poistuu 4 tunnissa) tai peritoneaalidialyysilld (noin 11 %
annoksesta poistuu 48 tunnissa).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset bakteerilddkkeet, Muut bakteerilddkkeet, ATC-koodi:
JO1XX09
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Vaikutusmekanismi
Daptomysiini on syklinen lipopeptidi, luonnontuote, joka tehoaa ainoastaan gram-positiivisiin
bakteereihin.

Sen toimintatapa perustuu (kalsium-ionien ldsni ollessa) sitoutumiseen seké kasvavien ettd kypsien
solujen bakteerikalvoihin aiheuttaen depolarisaatiota ja proteiini-, DNA- ja RNA-synteesin nopean
estymisen. Tdmi aiheuttaa bakteerisolun kuoleman ilman merkittdviéd solujen hajoamista.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan vélinen suhde

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

Resistenssimekanismit

Etenkin vaikeasti hoidettavia infektioita sairastavien potilaiden ja/tai pitkittyneen kayton jalkeen on
raportoitu kantoja, joiden herkkyys daptomysiinille on heikentynyt. Hoidon epdonnistumisia on
raportoitu etenkin Staphylococcus aureus-, Enterococcus faecalis- ja Enterococcus faecium -kantojen
aiheuttamien tulehdusten yhteydessd (mukaan lukien baktereemiset potilaat), joihin on liittynyt
taudinaiheuttajien daptomysiiniherkkyyden heikentymisti tai selvdd resistenssid hoidon aikana.

Daptomysiiniresistenssin mekanismia (mekanismeja) ei tdysin tunneta.

Raja-arvot

Euroopan mikrobilddkkeiden herkkyystestaustoimikunnan (EUCAST) stafylokokeille ja
streptokokeille (lukuun ottamatta S. pneumoniae) médrittimat pienimmain bakteerien kasvun estdvin
ladkepitoisuuden (MIC) raja-arvot ovat herkkd < 1 mg/l ja vastustuskykyinen > 1 mg/1.

Herkkyys

Koska vastustuskyvyn esiintyvyys saattaa joidenkin lajien kohdalla vaihdella maantieteellisesti ja
ajallisesti, paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, etenkin vakavia infektioita hoidettaessa.
Tarpeen mukaan tulee turvautua asiantuntija-apuun jos resistenssin paikallinen esiintyvyys on sitd
luokkaa, ettd lddkkeen hyoty ainakin tietyntyyppisissd infektioissa on kyseenalainen.

Yleisesti herkkii lajeja

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaasi-negatiiviset stafylokokit

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus dysgalactiae alalaji equisimilis™

Streptococcus pyogenes™

G-ryhmin streptokokit

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Luontaisesti vastustuskykyiset organismit

Gram-negatiiviset organismit

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

Kliininen teho aikuisilla

Kahdessa komplisoituneita iho- ja pehmytkudosinfektioita kisittelevissé kliinisessd tutkimuksessa
36 % Cubicinilla hoidetuista aikuispotilaista téytti tulehdusreaktio-oireyhtymén (SIRS:n) kriteerit.
Yleisimmin hoidettu infektiotyyppi oli haavainfektio (38 % potilaista), kun puolestaan 21 %:1la oli
pahoja paiseita. Namé hoidettaviin potilasryhmiin liittyvit rajoitteet tulee ottaa huomioon kun
paadytadn kayttdmadn Cubicinia.
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Erddssid satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa tutkimuksessa oli 235 Staphylococcus aureus
-bakteremiaa sairastavaa aikuispotilasta (vahintddn yksi Staphylococcus aureus -positiivinen tulos
veriviljelystd ennen ensimméisen annoksen saamista), joista 19/120 Cubicin-hoitoa saaneesta
potilaasta tiytti oikeanpuoleisen infektiivisen endokardiitin kriteerit. Ndistd 19 potilaasta 11 sairasti
metisilliinille herkkdd Staphylococcus aereus -infektiota (MSSA) ja 8 metisilliinille resistenttid
Staphylococcus aureus -infektiota (MRSA). Oikeanpuoleista infektiivistd endokardiittia
sairastaneiden potilaiden hoidon onnistumisprosentit on kuvattu alla olevassa taulukossa.

Populaatio Daptomysiini | Vertailuvalmiste Erot onnistumis-

n/N (%) n/N (%) prosenteissa (95 %
CI

ITT (intention to treat) Populaatio

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

endokardiitti

PP (per protocol) Populaatio

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

endokardiitti

Hoidon epdonnistuminen pitkittyneiden tai uusiutuneiden Staphylococcus aureus -infektioiden vuoksi
todettiin 19/120 Cubicin-hoitoa saaneesta (15,8 %), 9/53 vankomysiinihoitoa saaneesta (16,7 %) ja
2/62 stafylokokki-infektion hoitoon tarkoitettua puolisynteettistd penisilliinihoitoa saaneesta (3,2 %)
potilaasta. Néistd epdonnistumisista kuudella Cubicin-hoitoa saaneella potilaalla ja yhdella
vankomysiinihoitoa saaneella potilaalla Stafylococcus aureuksen herkkyys daptomysiinille heikkeni
kohonneiden MIC-arvojen perusteella hoidon aikana tai sen jdlkeen (ks. Resistenssimekanismit
edelld). Useimmilla niisté potilaista, joiden hoito epdonnistui pitkittyneen tai uusiutuneen
Staphylococcus aureus -infektion vuoksi, oli syva infektio eivdtkd he saaneet tarvittavaa kirurgista
hoitoa.

Kliininen teho pediatrisilla potilailla
Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 1—-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (tutkimus DAP-

PEDS-07-03), joilla oli gram-positiivisten patogeenien aiheuttama komplisoitunut iho- ja
pehmytkudosinfektio. Potilaat jaoteltiin vaiheittain tarkasti méériteltyihin ikdryhmiin, ja heille
annettiin i4sté riippuvaisia annoksia kerran vuorokaudessa enintddn 14 pdivén ajan seuraavasti:

. Ikdryhma 1 (n=113): 12—17-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 5 mg/kg tai tavanomaista
hoitoa vertailuvalmisteella

. Ikdaryhma 2 (n=113): 7—11-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 7 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

. Ikdaryhma 3 (n=125): 2—6-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 9 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

. Ikdryhmi 4 (n=45): 1-< 2-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 10 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

DAP-PEDS-07-03-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta.
Toissijaisia tavoitteita olivat mm. idsté riippuvaisten, laskimoon annettavien daptomysiiniannosten
tehon arviointi tavanomaiseen hoitoon verrattuna. Tarkein tehon pédtetapahtuma oli toimeksiantajan
médrittelemi ja sokkoutetun paitutkijan maérittima kliininen tulos hoitotulosarvion yhteydessa.
Tutkimuksessa hoitoa sai yhteensd 389 tutkittavaa, mukaan lukien 256 daptomysiinié saanutta
tutkittavaa ja 133 tavanomaista hoitoa saanutta tutkittavaa. Daptomysiinid ja tavanomaista hoitoa
saaneiden hoitoryhmien kaikkien populaatioiden kliiniset onnistumisprosentit olivat vertailukelpoisia,
mikd tukee ITT (Intent to treat) -populaation ensisijaista tehoanalyysié.
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Yhteenveto toimeksiantajan maérittelemistd kliinisistd tuloksista hoitotulosarvion yhteydessé:

Kliininen onnistuminen pediatrisilla potilailla,
joilla oli komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio

Daptomysiini Vertailuvalmiste
n/N (%) n/N (%) Ero (%)
ITT (Intent to treat) 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Korjattu ITT 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Kliinisesti arvioitava 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologisesti arvioitava 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Myo6s kokonaishoitovasteprosentti oli samaa luokkaa daptomysiinid ja tavanomaista hoitoa saaneissa
hoitoryhmisséd, kun infektion aiheuttaja oli MRSA, MSSA tai Streptococcus pyogenes (ks. taulukko
jaljempénd; mikrobiologisesti arvioitava populaatio). Kummassakin hoitoryhméssé vasteprosentit
olivat > 94 % kaikkien ndiden yleisten patogeenien aiheuttamien infektioiden hoidossa.

Yhteenveto kokonaishoitovasteesta 1dhtotilanteen patogeenityypin perusteella (mikrobiologisesti
arvioitava populaatio):

Kokonaisonnistumisprosentti
pediatrisilla potilailla, joilla oli
Patoseeni komplisoitunut iho- ja
g pehmytkudosinfektio
n/N (%)
Daptomysiini Vertailuvalmiste
Metisilliinille herkkd Staphylococcus aureus o 0
(MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Metisilliinille resistentti Staphylococcus aureus o o
(MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

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

Daptomysiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 1-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (tutkimus DAP-
PEDBAC-11-02), joilla oli Staphylococcus aureuksen aiheuttama bakteremia. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti suhteessa 2:1 seuraaviin ikdryhmiin, ja heille annettiin iain mukaiset annokset kerran
vuorokaudessa enintidin 42 vuorokauden ajan seuraavasti:

. Ikdryhmi 1 (n=21): 12—17-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 7 mg/kg tai tavanomaista hoitoa
vertailuvalmisteella

. Ikdryhmi 2 (n=28): 7—11-vuotiaat, jotka saivat daptomysiinid 9 mg/kg tai tavanomaista hoitoa

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

DAP-PEDBAC-11-02-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida laskimoon annettavan
daptomysiinihoidon turvallisuutta tavanomaisiin antibiootteihin verrattuna. Toissijaisia tavoitteita
olivat sokkoutetun arvioijan médrittdma kliininen tulos hoitotulosarvion yhteydesséd (onnistunut
[parantunut, lievittynyt], epdonnistunut, tai ei arvioitavissa) ja mikrobiologinen vaste (onnistunut,
epdonnistunut, tai ei arvioitavissa) hoitotulosarvion yhteydessa l4htétilanteen patogeenityypin
perusteella.

Tutkimuksessa hoidetttiin yhteensd 81 tutkittavaa, joista 55 sai daptomysiinié ja 26 sai tavanomaista
hoitoa. Tutkimukseen ei osallistunut 1-< 2-vuotiaita potilaita. Kaikissa populaatioissa kliiniset
onnistumistumisprosentit olivat vertailukelpoiset daptomysiinié ja tavanomaista hoitoa saaneissa
haaroissa.
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Yhteenveto sokkoutetun arvioijan méérittelemaisté kliinisestd tuloksesta hoitotulosarvion yhteydessa:

Kliininen onnistuminen pediatrisilla
potilailla, joilla oli Staphylococcus aureus

-bakteremia
Daptomysiini Vertailuvalmiste
n/N (%) n/N (%) Ero (%)
Korjattu ITT (MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
Mikrobiologisesti korjattu ITT
(mMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Kliinisesti arvioitava 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Alla olevassa taulukossa on esitetty hoitotulosarvion yhteydessd méadritetty mikrobiologinen tulos
daptomysiinii ja tavanomaista hoitoa MRSA- ja MSSA-infektioihin saaneissa haaroissa (mMITT-
populaatio).

Mikrobiologinen onnistumisprosentti
pediatrisilla potilailla, joilla oli
Patogeeni Staphylococcus aureus -bakteremia
n/N (%)
Daptomysiini Vertailuvalmiste
Metisilliinille herkkd Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
?ﬁg;ﬂilmlle resistentti Staphylococcus aureus 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetiikka

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

Kun daptomysiini annettiin 2 minuuttia kestdvini injektiona laskimoon, sen farmakokinetiikka oli
myos tdlloin suhteessa annokseen kayttoon hyviksytyilld hoitoannoksilla 4-6 mg/kg. Altistuksen
(AUC ja Cmax) osoitettiin olevan terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla verrannollinen 30 minuuttia
kestédneen daptomysiinin laskimoinfuusion tai 2 minuuttia kestdneen daptomysiinin laskimoinjektion
jélkeen.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd daptomysiini ei imeydy merkittdvissd méérin oraalisen
annostuksen jilkeen.

Jakautuminen

Daptomysiinin vakaan tilan jakautumistilavuus oli terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla noin 0,1 I/kg ja
oli annoksesta riippumaton. Kudosjakautumistutkimukset rotilla osoittivat, ettd daptomysiini vaikuttaa
lapdisevin veri-aivoesteen ja istukan hyvin véhdisessd midrin seké kerta-annoksen jédlkeen ettd
toistuvassa annostelussa.

Daptomysiini sitoutuu palautuvasti (reversiibelisti) ja pitoisuudesta riippumatta ihmisen plasman
proteiineihin. Terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla ja daptomysiinilla hoidetuilla aikuispotilailla,
munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivét potilaat mukaan lukien, keskiméérin noin 90 % sitoutui
proteiineihin.
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Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa daptomysiini ei metaboloitunut ihmisen maksan mikrosomien vilityksella. /n
vitro -tutkimukset ihmisen maksasoluilla osoittavat, ettei daptomysiini estd eikd indusoi seuraavien
ithmisen sytokromi P450 -isomuotojen aktiivisuutta: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. On
epatodennikoistd, ettd daptomysiini estéisi tai indusoisi P450-jarjestelmén valitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden metaboliaa.

Plasman radioaktiivisuus oli terveille aikuisille annetun 14C-daptomysiini-infuusion jdlkeen
samankaltainen kuin mikrobiologisessa méérityksessd todettu pitoisuus. Virtsassa havaittiin
inaktiivisia metaboliitteja, jotka méadritettiin radioaktiivisten kokonaispitoisuuksien ja
mikrobiologisesti aktiivisten pitoisuuksien eron perusteella. Erillisessd tutkimuksessa ei havaittu
metaboliitteja plasmassa ja virtsassa havaittiin vain pienid miérid kolmea oksidatiivista metaboliittia
ja yhté tunnistamatonta yhdistettd. Metaboliapaikkaa ei ole tunnistettu.

Eliminaatio

Daptomysiini poistuu pddasiassa munuaisten kautta. Probenesidin ja daptomysiinin samanaikainen
annostus ei vaikuta daptomysiinin farmakokinetiikkaan ihmisilld, mika viittaa siihen, ettd
daptomysiinin aktiivista erittymistd munuaistichyiden kautta tapahtuu vain minimaalisessa mdérin tai
ei lainkaan.

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

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

Erityisryhmét

Ldikkdicit

Laskimoon 30 minuutin kuluessa annetun Cubicin 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen daptomysiinin
keskimiérdinen kokonaispuhdistuma oli noin 35 % pienempi ja keskimédrdinen AUCy.-arvo noin
58 % suurempi idkkdilld tutkimuspotilailla (> 75-vuotiailla) verrattuna vastaaviin arvoihin terveilld
nuorilla tutkimushenkil6illa (18-30-vuotiailla). Huippupitoisuudessa (Cmax) €1 esiintynyt eroja.
Havaitut erot johtuivat todenndkoisimmin idkkailld potilailla havaittavasta munuaisten toiminnan
normaalista heikkenemisest.

Pelkédstidn idn takia annosta ei tarvitse muuttaa. Munuaisten toiminta tulee kuitenkin selvittds ja
annosta vihentéd, jos on viitteitd vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Lapset ja nuoret (1-17-vuotiaat)

Daptomysiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin pediatrisilla tutkittavilla kolmessa farmakokineettisessa
tutkimuksessa, joissa daptomysiinid annettiin kerta-annoksena. Kun Cubicinia annettiin 4 mg/kg
kerta-annoksena nuorille (12—17-vuotiaille), joilla oli gram-positiivinen infektio, painon ja
eliminaation puoliintumisajan mukaan normalisoitu daptomysiininin kokonaispuhdistuma oli nuorilla
samanlainen kuin aikuisilla. Kun Cubicinia annettiin 4 mg/kg kerta-annoksena 7—11-vuotiaille
lapsille, joilla oli gram-positiivinen infektio, daptomysiininin kokonaispuhdistuma oli suurempi ja
eliminaation puoliintumisaika oli lyhyempi kuin nuorilla. Kun Cubicinia annettiin 4, 8 tai 10 mg/kg
kerta-annoksena 2—6-vuotiaille lapsille, daptomysiininin kokonaispuhdistuma ja eliminaation
puoliintumisaika olivat samanlaiset eri annostasoilla, ja kokonaispuhdistuma oli suurempi ja
eliminaation puoliintumisaika oli lyhyempi kuin nuorilla. Kun Cubicinia annettiin 6 mg/kg kerta-
annoksena 13-24 kuukauden ikéisille lapsille, daptomysiininin puhdistuma ja eliminaation
puoliintumisaika olivat samanlaiset kuin 2—6-vuotiailla lapsilla, jotka saivat Cubicinia 4-10 mg/kg
kerta-annoksena. Ndiden tutkimusten tulokset osoittavat, ettd ldékeainealtistus (AUC) on pediatrisilla
potilailla kaikilla annostasoilla yleensé pienempi kuin vastaavia annoksia saaneilla aikuisilla.
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Pediatriset potilaat, joilla on komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio

Daptomysiinin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin vaiheen IV tutkimuksessa (DAP-
PEDS-07-03) pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli gram-positiivisten patogeenien
aiheuttama komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio. Taulukossa 2 on yhteenveto daptomysiinin
farmakokinetiikasta timéan tutkimuksen potilailla. Daptomysiinialtistus oli toistuvien annosten jalkeen
samanlainen kaikissa ikdryhmissd, kun annos sovitettiin painon ja iin mukaan. N4illd annoksilla
havaitut farmakokineettisten suureiden arvot vastasivat komplisoitunutta iho- ja
pehmytkudosinfektiota sairastavilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa todettuja arvoja (kun aikuisten
annostus oli 4 mg/kg kerran vuorokaudessa).

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

IKirvhmi 12—17-vuotiaat 7—11-vuotiaat 2—6-vuotiaat 1-< 2-vuotiaat
Y (N=6) (N=2) (N=7) (N=30)"
Annos 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Infuusioaika 30 minuuttia 30 minuuttia 60 minuuttia 60 minuuttia
AUCo24n
(ngxh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crnax (ug/ml) 62,4 (10.4) 64,9, 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Laskennallinen 53 (1.6) 46 3.8 (0.3) 5,04
ti2 (h)
Puhdistuma
(ml/h/kg) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Farmakokineettisten suureiden arvot mééritettiin tilamalleista riippumattomalla analyysilld

2 Yksittdiset arvot on ilmoitettu, koska vain kahdesta tdmén ikdryhmén potilaasta saatiin farmakokineettiset néytteet
farmakokineettisté analyysid varten; AUC, laskennallinen puoliintumisaika (ti2) ja painonmukainen puhdistuma voitiin
médrittédd vain toiselta ndistd kahdesta potilaasta

b Farmakokineettinen analyysi tehtiin yhdistetyst4 farmakokineettisesté profiilista, joka perustui kaikkien potilaiden
ladkeainepitoisuuksien keskiarvoon kunakin ajankohtana

Pediatriset potilaat, joilla oli Staphylococcus aureus -bakteremia

Daptomysiinin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin vaiheen IV tutkimuksessa (DAP-
PEDBAC-11-02) pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli Staphylococcus aureus
-bakteremia. Taulukossa 3 on yhteenveto daptomysiinin farmakokinetiikasta tdimén tutkimuksen
potilailla. Daptomysiinialtistus oli toistuvien annosten jalkeen samanlainen kaikissa ikdryhmissé, kun
annos sovitettiin painon ja iin mukaan. N4illd annoksilla havaitut farmakokineettisten suureiden arvot
vastasivat Staphylococcus aureus -bakteremiaa sairastavilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa
todettuja arvoja (kun aikuisten annostus oli 6 mg/kg kerran vuorokaudessa).

Taulukko 3  Daptomysiinin farmakokineettisten suureiden arvot (keskiarvo (keskihajonta))
DAP-PEDBAC-11-02-tutkimuksessa pediatrisilla potilailla (1-17-vuotiailla), joilla oli
Staphylococcus aureus -bakteremia

Ikdryhma 12—17-vuotiaat (N=13) | 7-11-vuotiaat (N=19) 1-6-vuotiaat (N=19)*
Annos 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infuusioaika 30 minuuttia 30 minuuttia 60 minuuttia
AUCo24n
(ngxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Cnax (ng/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Laskennallinen 7.5(2.3) 6.0 (0.8) 5.1 (0.6)
ti2 (h)
Puhdistuma
(m/h/ke) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Farmakokineettisten suureiden arvot laskettiin sovittamalla tutkimukseen osallistuneista yksittiisistd potilaista kerdtyt harvat
farmakokineettiset ndytteet samaan matemaattiseen malliin
*Keskiarvo (keskihajonta) on laskettu 2—6-vuotiaille potilaille, koska tutkimukseen ei osallistunut 1—< 2-vuotiaita potilaita.
Populaatiofarmakokineettiselld mallilla tehty simulointi osoitti, ettd daptomysiinid annoksella 12 mg/kg kerran
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vuorokaudessa saavilla 1-< 2-vuotiailla pediatrisilla potilailla AUC-arvot (vakaan tilan pitoisuus-aikakéyrin pinta-ala)
olisivat verrannollisia daptomysiind annoksella 6 mg/kg kerran vuorokaudessa saavien aikuisten arvoihin.

Liikalihavuus

Suhteessa normaalipainoisiin ihmisiin daptomysiinin systeeminen altistus AUC-arvona mitattuna oli
noin 28 % korkeampi kohtalaisen liikalihavilla henkildilld (painoindeksi 25-40 kg/m?) ja 42 %
korkeampi dérimméisen liikalihavilla henkil6illd (painoindeksi > 40 kg/m?). Annosta ei kuitenkaan
tarvitse muuttaa pelkéstddn liikalihavuuden takia.

Sukupuoli
Daptomysiinin farmakokinetiikassa ei ole todettu mitdin kliinisesti merkittavid sukupuoleen liittyvid
eroja.

Rotu
Kliinisesti merkitsevid eroja daptomysiinin farmakokinetiikassa ei olla havaittu mustaihoisilla tai
japanilaisilla potilailla verrattuna valkoihoisiin potilaisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Farmakokineettisiin tietoihin ja mallinnukseen perustuen daptomysiinin AUC oli ensimmdisend

6 mg/kg annoksen jdlkeisend pédivani aikuisilla HD- ja CAPD-potilailla kaksinkertainen verrattuna
saman annoksen saaneisiin aikuispotilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Toisena 6 mg/kg
annoksen jilkeisend pdiviand daptomysiinin AUC oli aikuisilla HD- ja CAPD-potilailla noin 1,3-
kertainen verrattuna toisen 6 mg/kg annoksen saaneisiin aikuispotilaisiin, joiden munuaistoiminta oli
normaali. Tdmén perusteella on suositeltavaa, ettd aikuiset HD- ja CAPD-potilaat saavat
daptomysiinid 48 tunnin vilein annoksella, joka on suositeltu kyseisen infektiotyypin hoitoon (ks.
kohta 4.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Daptomysiinin farmakokinetiikka ei 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen muutu potilailla, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokan B maksan vajaatoiminta) verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin suhteutettuna sukupuolen, ién ja painon mukaan. Annosta ei tarvitse muuttaa
annosteltaessa daptomysiinié potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Daptomysiinin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokka
O).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Daptomysiinin annosteluun on liittynyt vaikeusasteeltaan vihdisestd lievdian
degeneratiivisia/regeneratiivisia muutoksia rotan ja koiran luustolihaksessa. Luustolihasten
mikroskooppiset muutokset olivat véhaisid (kohdistuivat noin 0,05 %:iin lihassdikeistd) ja suurempiin
annoksiin liittyi liséksi kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suurenemista. Fibroosia tai rabdomyolyysia ei
havaittu. Kaikki lihasvaikutukset, myds mikroskooppiset muutokset, korjaantuivat tiaysin tutkimuksen
kestosta riippuen 1-3 kuukauden kuluessa annon lopettamisesta. Sileédssd lihaksessa ja sydédnlihaksessa
ei havaittu toiminnallisia eikd patologisia muutoksia.

Pienin havaittava (LOEL) rotille ja koirille myopatiaa aiheuttava pitoisuus oli 0,8-2,3-kertainen

ihmisen terapeuttiseen pitoisuuteen ndhden kiytettdessd annosta 6 mg/kg (30 minuuttia kestiava
infuusio laskimoon) potilaille, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Koska farmakokineettiset
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ominaisuudet ovat verrannolliset (ks. kohta 5.2), kammankin antotavan turvallisuusmarginaalit ovat
hyvin samanlaiset.

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

Vaikutuksia perifeeriseen hermostoon todettiin luustolihasvaikutustasoja korkeammilla annoksilla
aikuisilla rotilla ja koirilla ja ne liittyivdt lahinnd plasman Cpax-arvoon. Perifeerisessd hermossa
todetuille muutoksille oli ominaista lievé viejihaarakkeen degeneraatio ja niihin liittyi usein
toiminnallisia muutoksia. Sekd mikroskooppiset ettd toiminnalliset vaikutukset hdvisivit kokonaan

6 kuukaudessa annoksen jilkeen. Adreishermovaikutusten turvallisuusmarginaali oli rotilla 8-
kertainen ja koirilla 6-kertainen kun suurimman haitattoman annoksen huippupitoisuutta (Cmax)
verrattiin 30 minuuttia kestdneelld laskimoinfuusiolla saavutettuun huippupitoisuuteen potilailla, joilla
oli normaali munuaisten toiminta ja annos oli 6 mg/kg kerran vuorokaudessa.

Daptomysiinin lihastoksisuutta selvittdneet in vitro- ja muutamat in vivo —tutkimukset osoittavat, etti
toksisuus kohdistuu erilaistuneiden, spontaanisti supistuvien luustolihassolujen solukalvoon.
Solupinnan spesifistd rakenneosaa, johon vaikutus kohdistuu, ei ole tunnistettu. Myos
mitokondrioiden midridn vihenemistd tai vaurioitumista havaittiin. Tdméan 16ydoksen patofysiologinen
merkitys on kuitenkin tuntematon, eika silld ollut lihasten supistumiseen liittyvad vaikutusta.

Toisin kuin aikuiset koirat nuoret koirat ndyttivit olevan herkempid saamaan perifeerisia
hermovaurioita luustomyopatiaan verrattuna. Nuorilla koirilla kehittyi perifeerisen ja
selkdydinhermon vaurioita annoksilla, jotka olivat alhaisemmat kuin luurankolihastoksisuuteen
liittyvdt annokset.

Daptomysiini aiheutti vastasyntyneilld koirilla ilmeisié kliinisid 16ydoksid nytkéhtelysté, raajojen
lihasjaykkyydestd ja heikentyneestd kyvystd kdyttdd raajoja, mikd aiheutti kehon painon laskua ja
yleiskunnon heikkenemistd annoksilla > 50 mg/kg/péivd ja mika edellytti hoidon keskeyttdmisté néilla
annosryhmilld. Matalammilla annoksilla (25 mg/kg/péiva) havaittiin lievid ja palautuvia kliinisia
16ydoksid nytkdhtelystd ja yksi tapaus lihasjaykkyydestd ilman vaikutusta kehon painoon.
Histopatologista korrelaatiota ei havaittu dareis- ja keskushermostokudoksessa tai luustolihaksissa
millddn annoksella ja tdstd syystd haitallisten kliinisten 16ydosten mekanismi ja kliininen merkitys on
tuntematon.

Lisdédntymistoksisuuskokeissa ei ole todettu mitdén viitteitd vaikutuksista hedelmaillisyyteen eikd
alkion/sikion tai syntymain jélkeiseen kehitykseen. Daptomysiini voi kuitenkin ldpdistd istukan
tiineilld rotilla (ks. kohta 5.2). Daptomysiinin erittymistd imettdvien eldinten maitoon ei ole tutkittu.
Pitkdaikaisia karsinogeenisyystutkimuksia ei ole tehty jyrsijoilla. Daptomysiini ei ollut mutageeninen
eikd klastogeeninen useissa in vivo ja in vitro -perimdamyrkyllisyyskokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Cubicin ei ole fysikaalisesti eikd kemiallisesti yhteensopiva glukoosia siséltidvien liuosten kanssa. T#td

ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen: Valmiin liuoksen kéyton aikainen kemiallinen ja fysikaalinen
sdilyvyys injektiopullossa on 12 tuntia 25 °C ja jopa 48 tuntia 2 °C — 8 °C. Laimennetun liuoksen
kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys infuusiopusseissa on 12 tuntia 25 °C tai 24 tuntia 2 °C — 8§ °C.

30 minuuttia kestdvin infuusion yhteydessd kokonaissdilytysaika (kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos
injektiopullossa ja laimennettu liuos infuusiopussissa; ks. kohta 6.6) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia
(tai 24 tuntia 2 °C — 8 °C).

2 minuuttia kestdvén injektion yhteydessd kéyttovalmiiksi sekoitetun liuoksen sdilytysaika
injektiopullossa (ks. kohta 6.6) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia (tai 48 tuntia 2 °C — 8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttaa vélittomasti. Valmiste ei sisalla
sdilytysainetta eikd bakteriostaattia. Ellei sitd kdytetd vilittomasti, kayton aikaiset sdilytysajat ovat
kayttdjan vastuulla eivitkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C ellei kdyttovalmis
sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kiayttokuntoon saatetun tai kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Kertakdyttoisid, tyypin I, kirkkaasta lasista valmistettuja 10 ml injektiopulloja, joissa tyypin I
kumitulpat ja alumiinisulkimet sekd keltaiset muoviset repdisykannet.

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
Kertakdyttoisid, tyypin I, kirkkaasta lasista valmistettuja 10 ml injektiopulloja, joissa tyypin I
kumitulpat ja alumiinisulkimet sekd siniset muoviset repdisykannet.

1 injektiopullon tai 5 injektiopulloa siséltavit pakkaukset.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Daptomysiinin voi antaa aikuisille laskimoon 30 minuuttia kestdvéni infuusiona tai 2 minuuttia
kestdvini injektiona. Daptomysiinié ei saa antaa pediatrisille potilaille 2 minuutta kestdvana
injektiona. Daptomysiini pitd4 antaa 7—17-vuotiaille pediatrisille potilaille 30 minuuttia kestdavini
infuusiona. Daptomysiini pitdd antaa 60 minuuttia kestidvand infuusiona alle 7-vuotiaille pediatrisille
potilaille, jotka saavat daptomysiinid annoksella 9—12 mg/kg (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Infuusioliuoksen
valmistus vaatii myos seuraavanlaisen laimennusvaiheen:

Cubicinin anto 30 tai 60 minuuttia kestévéni infuusiona laskimoon
350 mg kuiva-ainetta sisiltivdn Cubicin-infuusion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla
kylmékuivattu valmiste 7 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestett.

500 mg kuiva-ainetta sisiltdvdn Cubicin-infuusion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla
kylmékuivattu valmiste 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.
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Kylmikuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Tdysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pieniéd kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressd.

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-infuusion kéyttévalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen yhteydessé tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1.

Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltdvélla puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ald koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihink:in muuhun
pintaan puhdistuksen jdlkeen. Veda ruiskuun 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttamalld steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tdmén jédlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
ldpi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

2. Injektiopulloa pyéritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdmin jélkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

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

4, Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kaytt6a huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmdmaéérdisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat viriltdén vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

5. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos laimennetaan tdmin jilkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

Laimennus:

1. Poista tarvittava mééra kayttovalmiiksi sekoitettua liuosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti
injektiopullosta kayttimalld uutta steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G
kaantamalld injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja tyonni
neula yl6salaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pid4 injektiopulloa ylosalaisin kddnnettyné siten,
ettd neulankarki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedit liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méantd dariasentoon, jotta saat ylosalaisin
kaannetystd injektiopullosta tarvittavan méérén livosta ruiskuun.

2. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimédardinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.

3. Siirrd tarvittava kéyttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.

4, Kiayttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan tdman jialkeen 30 tai 60 minuuttia

kestdvani infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-infuusion kéyttovalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen yhteydessa tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1.

Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisdltdvilld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkiin muuhun
pintaan puhdistuksen jdlkeen. Veda ruiskuun 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttdmailla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tdmin jédlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
lépi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

Injektiopulloa pydritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdmén jalkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

Lopuksi injektiopulloa pyoéritetidén kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vilttdd vaahtoamisen estdmiseksi.
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4, Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kédytt6a huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmdmaéiréisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat vériltdin vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

5. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos laimennetaan timén jéalkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla
(tyypillinen tilavuus 50 ml).

Laimennus:

1. Poista tarvittava mééré kiyttovalmiiksi sekoitettua livosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti

injektiopullosta kayttdmalld uutta steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G
kaantdmalld injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja ty6nné
neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pid4 injektiopulloa ylosalaisin kddnnettynd siten,
ettd neulankirki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedit livosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd mantd dariasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta tarvittavan méérén livosta ruiskuun.

2. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméardinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.
3. Siirrd tarvittava kiyttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.
4, Kéayttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan tdman jialkeen 30 tai 60 minuuttia

kestdvind infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

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

Cubicinin anto 2 minuuttia kestéivina injektiona laskimoon (vain aikuispotilaille)
Laskimoon annettavan Cubicin-injektion kayttovalmiiksi sekoittamiseen ei saa kayttdd vettd. Cubicin-
valmisteen saa sekoittaa kdyttovalmiiksi vain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen.

350 mg kuiva-ainetta siséltdvdn Cubicin-injektion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla
kylmékuivattu valmiste 7 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

500 mg kuiva-ainetta sisdltdvan Cubicin-injektion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla
kylmékuivattu valmiste 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintya pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-injektion kdyttovalmiiksi sekoittamisessa:

Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee soveltaa aseptista

tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia sisiltdvillad puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Al koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihink#sn muuhun
pintaan puhdistuksen jdlkeen. Veda ruiskuun 7 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttdmalld steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tdmin jédlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
lépi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

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

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

4. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kéyttod huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei siini ole silmédmaiériisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat vériltdén vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

5. Poista kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti injektiopullosta
kéyttdmalla steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G.
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Kéanna injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonnid
neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidé injektiopulloa yl6salaisin kddnnettynd siten,
ettd neulankérki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedit liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méanti ddriasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimé4rdinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.
Kéayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan timén jélkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvénd injektiona
laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-injektion kadyttovalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessé tulee soveltaa aseptista
tekniikkaa.

1.

*

Polypropyleenistd valmistettu repédisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvéllad puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ald koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkéin muuhun
pintaan puhdistuksen jidlkeen. Veda ruiskuun 10 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttimalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Taméin jdlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
ldpi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

Injektiopulloa pyoéritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja tdimén jélkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

Lopuksi injektiopulloa pyoritetddn kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vélttdd vaahtoamisen estamiseksi.
Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttod huolellisesti sen varmistamiseksi,
ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmédmaédrdisesti havaittavia hiukkasia. Kédyttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat vériltdén vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

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

Kéaidnni injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyonni
neula yl6salaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pid4 injektiopulloa yl6salaisin kiddnnettyna siten,
ettd neulankérki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedit liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd mantd dariasentoon, jotta saat ylosalaisin
kaannetystd injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylima4rdinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.
Kiayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan timén jilkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvénd injektiona
laskimoon kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Cubicin-injektiopullot on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttdd heti valmiiksisaattamisen jdlkeen (ks. kohta 6.3).

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
EU/1/05/328/001
EU/1/05/328/003

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
EU/1/05/328/002
EU/1/05/328/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimédrd: 19 tammikuu 2006
Viimeisimmén uudistamisen pdiviméadra: 29 marraskuu 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L%AKEYQLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Midriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissd péivityksisséd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladgketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 INJEKTIOPULLON PAKKAUS
S INJEKTIOPULLON PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 350 mg daptomysiinia.
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 50 mg daptomysiinid, kun kuiva-aine on sekoitettu 7 ml:aan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: Natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo
5 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausselosteessa olevat kisittelyohjeet ennen kayttoa.
Jos valmiste annetaan injektiona, on kéyttovalmiiksi sekoittaminen tehtdva 0,9 % natriumkloridilla.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Lue pakkausselosteesta kdyttovalmiin valmisteen sdilytysaika
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd paikallisten vaatimusten mukaisesti

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/328/001 1 injektiopullo
EU/1/05/328/003 5 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini
iv.

2. ANTOTAPA

Injektion kayttovalmiiksi sekoittaminen on tehtava 0,9 % natriumkloridilla.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

350 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 INJEKTIOPULLON PAKKAUS
S INJEKTIOPULLON PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mg daptomysiinia.
Yksi millilitra livosta sisdltdd 50 mg daptomysiinid, kun kuiva-aine on sekoitettu 10 ml:aan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: Natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo
5 injektiopulloa

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausselosteessa olevat kisittelyohjeet ennen kayttoa.
Jos valmiste annetaan injektiona, on kéyttovalmiiksi sekoittaminen tehtévi 0,9 % natriumkloridilla.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Lue pakkausselosteesta kdyttovalmiin valmisteen sdilytysaika
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd paikallisten vaatimusten mukaisesti

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/328/002 1 injektiopullo
EU/1/05/328/004 5 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

34



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini
iv.

2. ANTOTAPA

Injektion kayttovalmiiksi sekoittaminen on tehtdava 0,9 % natriumkloridilla.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cubicin 350 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén léikkeen kiyttimisen, silli se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny l4dkidrin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai lddke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldédkarille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cubicin on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta
Miten Cubicin-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cubicin-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SNk Wb =

[y

Miti Cubicin on ja mihin sitd kiytetiin

Cubicin injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten -valmisteen vaikuttava aine on daptomysiini.
Daptomysiini on bakteerilddke, joka pystyy pysdyttdmain tiettyjen bakteerien kasvun. Cubicinia
kaytetddn aikuisilla ja lapsilla ja nuorilla (1-17-vuotiailla) ihon tai ihonalaisten kerrosten infektioiden
hoitoon. Sitd kdytetdian myos veren infektioiden hoitoon, kun ne liittyvit ihon infektioon.

Cubicinia kéytetdidn aikuisilla my06s syddmen sisdpuolisten kudosten (my6s sydanldppien) infektioiden
hoitamiseen, kun infektion aiheuttajana on Staphylococcus aureus -niminen bakteerityyppi. Sitd
kaytetddn myo6s saman bakteerityypin aiheuttamien veren infektioiden hoitoon, kun ne liittyvit
syddmen infektioon.

Infektion tai infektioiden tyypisté riippuen lddkérisi saattaa madritd sinulle my6s muita
bakteerildadkkeitd Cubicin-hoidon aikana.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta

Cubicin-valmistetta ei pidi antaa sinulle,

jos olet allerginen daptomysiinille tai natriumhydroksidille tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdmé koskee sinua, kerro siitd lddkérille tai hoitajalle. Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa
ladkarilts tai hoitajalta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4édkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta:

- Jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisongelmia. Ladkérisi saattaa katsoa Cubicin-
annoksen muuttamisen tarpeelliseksi (ks. kohta 3 tdssd pakkausselosteessa).

- Joskus Cubicinia kéyttavilla potilailla saattaa esiintyé lihasten arkuutta, kipua tai heikkoutta
(lisdtietoa, ks. kohta 4 tdssd pakkausselosteessa). Jos tdllaista esiintyy, kerro siitéd lddkarille.
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Hén varmistaa, ettd sinulta otetaan verikokeet ja harkitsee, jatketaanko Cubicin-hoitoasi.
Yleensd oireet hdvidvat muutamassa paivissd Cubicinin lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on joskus ilmennyt vaikea-asteista ihottumaa tai ihon kuoriutumista, rakkuloiden
muodostusta ja/tai haavaumia suussa tai vakavia munuaisvaivoja daptomysiinin kdyton jalkeen.
Jos olet huomattavasti ylipainoinen. Cubicinin pitoisuudet veressi saattavat olla korkeampia
kuin keskipainoisilla henkil6illé ja sinua seurataan tarkoin haittavaikutusten varalta.

Jos jokin néistd koskee sinua, kerro siitd ladkérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat Cubicin-
hoitoa.

Kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle vilittomiisti, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista:

Potilailla on havaittu vakavia, dkillisid allergisia reaktioita ldhes kaikkien bakteerildsikkeiden,

my6s Cubicinin, kdyton yhteydessd. Niiden oireita voivat olla hengityksen vinkuminen,

hengitysvaikeudet, kasvojen, kaulan alueen tai nielun turvotus, ihottuma ja nokkosihottuma tai

kuume.

Cubicin-valmisteen kdyton yhteydesséd on ilmoitettu vakavia ihosairauksia, joihin liittyvid

oireita voivat olla

- kuume tai kuumeen paheneminen

- punaiset koholla olevat tai nesteen tdyttamat ndppylét, jotka voivat alkaa kainaloista tai
rinnan tai nivusten alueelta ja levitd suurille ihoalueille

- rakkulat tai haavaumat suussa tai sukupuolielimissa.

Cubicin-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu vakavia munuaisvaivoja, joiden oireita

voivat olla kuume ja ihottuma.

Kisien ja jalkojen epétavallista pistelyd tai puutumista, tunnon katoamista tai liikkeiden

vaikeutumista. Jos téllaista esiintyy, kerro siitd lddkarille. Han pa4ttds, jatketaanko Cubicin-

hoitoasi.

Ripulia, etenkin jos havaitset siind verta tai limaa, tai jos ripuli muuttuu vaikea-asteiseksi tai

pitkittyy.

Kuumetta tai kuumeen nousua entistd korkeammaksi, yskéa tai hengitysvaikeuksia. Namé

voivat olla oireita harvinaisesta, mutta vakavasta keuhkosairaudesta, jota kutsutaan

eosinofiiliseksi keuhkokuumeeksi. Ladkari tulee tarkastamaan keuhkojesi kunnon seki

padttdmadn, tuleeko sinun jatkaa Cubicin-hoitoasi vai ei.

Cubicin saattaa vaikuttaa veren hyytymistd selvittdvien laboratoriokokeiden tuloksiin. Tulokset voivat
viitata veren hyytymisen heikkenemiseen, vaikka téllaista hiiriotd ei todellisuudessa olisikaan. Sen
vuoksi on tirkedd, ettd 1ddkédri huomioi sen, ettd saat Cubicin-hoitoa. Kerro ldédkérille, ettd saat
Cubicin-hoitoa.

Laikérisi ottaa verikokeita seuratakseen lihastesi tilaa sekd ennen Cubicin-hoidon aloittamista ettd
tihein véliajoin hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Cubicin-valmistetta ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille, silld eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tdssi
ikdryhméssi voi esiintyd vaikeita haittavaikutuksia.

Kaytto idkkaillia
Yli 65-vuotiaille voidaan antaa sama annos kuin muille aikuisille edellyttiden, ettd heiddn munuaisensa
toimivat normaalisti.

Muut Lifikevalmisteet ja Cubicin

Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttanyt tai saatat kiyttad
muita l4akkeita.

On erityisen tdrkedd, ettd kerrot lddkarille, jos kiytdt seuraavia:

statiini- tai fibraatti-nimisii ldadkkeitd (kolesterolin alentamiseksi) tai siklosporiinia
(ladkevalmiste hylkimisen estoon elinsiirron jdlkeen tai muiden sairauksien, kuten nivelreuman
tai atooppisen ekseeman, hoitoon). Lihaksiin kohdistuva haittavaikutusriski saattaa olla
suurempi, jos jotakin ndistéd ladkkeistd (ja muita 1dékkeitd, jotka voivat vaikuttaa lihaksiin)
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kaytetddn Cubicin-hoidon aikana. Ladkérisi saattaa padttds, ettd ei anna sinulle Cubicinia tai
keskeyttdd toisen lddkkeen joksikin aikaa.

- Tulehduskipulddkkeitd tai COX-2-estdjid (esim. selekoksibi). Nami voivat vaikuttaa Cubicinin
munuaisiin kohdistuviin vaikutuksiin.

- Suun kautta otettavia antikoagulantteja (esim. varfariinia), jotka ovat veren hyytymistd estdvia
ladkkeitd. Ladkdrin saattaa olla tarpeen seurata veresi hyytymisaikaa.

Raskaus ja imetys

Cubicinia ei yleensd anneta raskaana oleville naisille. Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkériltd tai apteekista neuvoa ennen timén
ladkkeen kayttoa.

Al imetd, jos saat Cubicinia, koska liike saattaa kulkeutua didinmaitoon ja siten vaikuttaa lapseen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Cubicinin ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Cubicin siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Cubicin-valmistetta annetaan
Cubicin annetaan sinulle yleensi l44kérin tai hoitajan toimesta.

Aikuiset (18-vuotiaat ja vanhemmat)

Annos médrdytyy painosi ja hoidettavan infektiotyypin mukaan. Tavanomainen aikuisten annos on

4 mg painokiloa kohden (mg/kg) kerran pdivéssa ihoinfektioiden hoitoon tai 6 mg painokiloa kohden
(mg/kg) kerran vuorokaudessa syddmen infektion hoitoon tai ihon tai syddmen infektioon liittyvéin
veren infektion hoitoon. Aikuispotilailla tima annos annetaan suoraan verenkiertoon (laskimoon) joko
noin 30 minuuttia kestdvani infuusiona tai noin 2 minuuttia kestdvéna injektiona. Yli 65-vuotiaille
suositellaan samansuuruisen annoksen antamista, jos heiddn munuaisensa toimivat normaalisti.

Jos munuaisesi eivit toimi kunnolla, Cubicin-annosten antamista voidaan joutua harventamaan esim.
siten, ettd lddkettd annetaan joka toinen pdiva. Jos saat dialyysihoitoa ja jos seuraava Cubicin-annos
ajoittuu dialyysipdivddn, Cubicin annetaan yleensd dialyysin jalkeen.

Lapset ja nuoret (1-17-vuotiaat)
Annos riippuu lapsilla ja nuorilla (1-17-vuotiailla) potilaan idst4 ja hoidettavan infektion tyypista.

Tamai annos annetaan suoraan verenkiertoon (laskimoon) noin 30-60 minuuttia kestdvina infuusiona.

Hoitokuuri kestdd yleensd 1-2 viikkoa ihoinfektioiden hoidossa. Veren tai syddmen infektioiden ja
ihoinfektioiden hoidossa ladkérisi paattdd kuinka pitkddn sinua hoidetaan.

Ladkkeen kayttod ja kisittelyd koskevat yksityiskohtaiset ohjeet on annettu timén pakkausselosteen
lopussa.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldadkkeet, timakin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité
saa.

Kaikista vakavimmat haittavaikutukset on kuvattu alla:

Vakavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Yliherkkyysreaktioita (vakavia allergisia reaktioita, joihin kuuluvat anafylaksia ja
angioedeema) on raportoitu; joskus jo Cubicin-infuusion annon aikana. Téllaiset vakavat
allergiset reaktiot vaativat vélitontd l4dkérin hoitoa. Kerro l4dkarille tai sairaanhoitajalle heti,
jos koet mité tahansa seuraavista oireista:

- rintakivut tai puristava tunne rinnassa
- ihottuma tai nokkosihottuma
- turvotusta nielun ympérilla

- nopea tai heikko syke

- vinkuva hengitysdéni

- kuume

- vilunvireet tai vapina

- kuumat aallot

- huimaus

- pyortyminen

- metallin maku suussa.

- Kerro heti ldadkarille, jos koet selittdmatonté lihaskipua, lihasten arkuutta tai lihasheikkoutta.
Lihaksiin liittyvét vaivat saattavat olla vakavia, ja niihin voi liitty4 lihaskudoksen hajoamista
(rabdomyolyysi), josta puolestaan voi aiheutua munuaisvaurioita.

Muita vakavia haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu Cubicin-valmisteen kaytén yhteydessé, ovat

- harvinainen, mutta mahdollisesti vakava keuhkosairaus, jota kutsutaan eosinofiiliseksi
keuhkokuumeeksi ja joka ilmenee useimmiten kun hoito on kestényt yli 2 viikkoa. Sen oireita
voivat olla hengitysvaikeudet, yska tai yskdn paheneminen tai kuume tai kuumeen
paheneminen.

- vakavat ihosairaudet, joiden oireita voivat olla
- kuume tai kuumeen paheneminen
- punaiset koholla olevat tai nesteen tdyttaméat ndppylét, jotka voivat alkaa kainaloista tai

rinnan tai nivusten alueelta ja levitd suurille ihoalueille
- rakkulat tai haavaumat suussa tai sukupuolielimissi

- vakava munuaisvaiva, jonka oireita voivat olla kuume ja ihottuma.

Jos sinulla ilmenee téllaisia oireita, kerro heti asiasta l4dkérille tai sairaanhoitajalle. Ladkari madraa

lisdtutkimuksia diagnoosin tekemiseksi.

Y leisimmin raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla:

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiinty4 jopa 1 potilaalla 10:std)
- sieni-infektiot, kuten sammas

- virtsatieinfektiot

- veren punasolujen médran viheneminen (anemia)
- huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet

- painsarky

- kuume, heikko olo (astenia)

- korkea tai alhainen verenpaine

- ummetus, vatsakivut

- ripuli, pahoinvointi tai oksentelu

- ilmavaivat

- vatsan turvotus tai pingottuneisuus

- ihottumat tai kutina
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- kipua, kutinaa tai punoitusta infuusiokohdassa

- kivut kédsissd/kdsivarsissa tai jaloissa

- tavallista korkeammat maksan entsyymipitoisuudet tai kreatiinifosfokinaasiarvot (CPK)
verikokeissa.

Muut Cubicin-hoidon jilkeen mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset on esitetty alla:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyvit enintddn 1 potilaalla 100:sta)

- veren hiiriét (esim. veren pienten hiukkasten, verihiutaleiden, méérén lisdédntyminen, miki voi
lisdtd veren hyytymistaipumusta tai veren tiettyjen valkosolutyyppien miirin lisidntyminen)

- ruokahalun heikkeneminen

- késien tai jalkojen pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- vapina

- syddmen rytmin muutokset, punastelu

- ruoansulatushdiriot (dyspepsia), kielen tulehdus

- ihon kutiseva ihottuma

- lihaskipu, -kouristukset tai -heikkous, lihastulehdus (myosiitti), nivelkipu

- munuaishdiriot

- emittimen tulehdus tai drsytys

- yleinen kipu tai heikotus, visymys (uupumus)

- verikokeissa kohonneet verensokeri-, seerumin kreatiniini-, myoglobiini- tai
laktaattidehydrogenaasiarvot, pidentynyt veren hyytymisaika tai suolatasapainon héiriintyminen

- kutiavat silmdt.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyvét enintdédn 1 potilaalla 1 000:sta)
- ihon tai silmien keltaisuus
- pidentynyt protrombiiniaika

Esiintyvyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Bakteerilddkkeiden kédytt6on liittyva koliitti, mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti (vaikea
tai pitkdaikainen ripuli, jossa esiintyy verta ja/tai limaa ja johon liittyy vatsakipua tai kuumetta),
taipumus saada helposti mustelmia, ienverenvuoto tai nendverenvuodot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cubicin-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

- Al kayta tita laskettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin Kiyt.
viim./EXP jilkeen. Viimeinen kdyttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitia Cubicin siséltii
- Vaikuttava aine on daptomysiini. Yhden injektiopullon sisidltiméssi jauheméadrdssd on 350 mg

daptomysiinia.
- Muu aine on natriumhydroksidi.
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Cubicinin kuvaus ja pakkauskoot

Cubicin injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten on vaaleankeltainen tai vaaleanruskea
jauhekakku tai jauhe lasisessa injektiopullossa. Siitd valmistetaan liuos sekoittamalla jauhe

livottimeen ennen valmisteen antamista.

Cubicinia on saatavana 1 tai 5 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

Valmistaja

FAREV A Mirabel, Route de Marsat, Riom, 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Ranska

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
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MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille
Téarkedd: Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen lddkkeen méadrddmista.

Kivytto- ja kisittelyohjeet

350 mg valmiste:

Daptomysiinin voi antaa aikuisille laskimoon 30 minuuttia kestdvéna infuusiona tai 2 minuuttia
kestdvana injektiona.Toisin kuin aikuisille, daptomysiinid ei saa antaa pediatrisille potilaille

2 minuutta kestidvani injektiona. Daptomysiini pitdd antaa 7—17-vuotiaille pediatrisille potilaille

30 minuuttia kestdvand infuusiona. Daptomysiini pitdd antaa 60 minuuttia kestdvénd infuusiona alle 7-
vuotiaille pediatrisille potilaille, jotka saavat daptomysiinid annoksella 9—12 mg/kg. Infuusioliuoksen
valmistus vaatii my0s seuraavanlaisen laimennusvaiheen:

Cubicinin anto 30 tai 60 minuuttia kestiviani infuusiona laskimoon

Cubicin-infuusion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste 7 ml:aan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siiné saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-infuusion kdyttévalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen yhteydessi tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkd#n muuhun
pintaan puhdistuksen jdlkeen. Vedi ruiskuun 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttamalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tamain jdlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
ldpi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméaa.

2. Injektiopulloa pyoéritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja timin jalkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

3. Lopuksi injektiopulloa pyoritetddn kevyesti muutaman minuutin ajan kirkkaan liuoksen
aikaansaamiseksi. Voimakasta ravistamista tulee vélttd4 vaahtoamisen estamiseksi.

4. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kaytt6d huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmdmaéariisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat viriltdén vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

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

Laimennus:

1. Poista tarvittava miira kdyttovalmiiksi sekoitettua liuosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti
injektiopullosta kédyttamalla uutta steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G
kaantamalld injektiopullo yl6salaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja tydonnd
neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidi injektiopulloa ylosalaisin kddnnettyna siten,
ettd neulankirki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méntd d4riasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta tarvittavan mééran liuosta ruiskuun.

2. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméirdinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.

3. Siirrd tarvittava kdyttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.
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4. Kayttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan sen jalkeen 30 tai 60 minuuttia
kestdavéand infuusiona laskimoon.

Cubicin ei ole fysikaalisesti eikd kemiallisesti yhteensopiva glukoosia sisdltdvien liuosten kanssa.
Seuraavat aineet ovat osoittautuneet yhteensopiviksi Cubicinia sisdltdvien infuusioliuosten kanssa:
atstreonaami, keftatsidiimi, keftriaksoni, gentamysiini, flukonatsoli, levofloksasiini, dopamiini,
hepariini ja lidokaiini.

Kokonaissdilytysaika (kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos injektiopullossa ja laimennettu liuos
infuusiopussissa) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia (24 tuntia jddkaapissa).

Laimennetun liuoksen sdilyvyys infuusiopusseissa on 12 tuntia 25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa
(2°C-8°0C).

Cubicinin anto 2 minuuttia kestivini injektiona laskimoon (vain aikuispotilaille)

Laskimoon annettavan Cubicin-injektion kayttovalmiiksi sekoittamiseen ei saa kayttad vettd. Cubicin-
valmisteen saa sekoittaa kdyttovalmiiksi vain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen.

Cubicin-injektion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylmakuivattu valmiste 7 ml:aan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-injektion kdyttovalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessé tulee soveltaa aseptista
tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ald koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkésn muuhun
pintaan puhdistuksen jilkeen. Veda ruiskuun 7 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttamalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tamén jilkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
lapi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

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

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

4. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kayttod huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmdmairiisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat viriltddn vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

5. Poista kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti injektiopullosta
kayttamalld steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G.
6. Kéaanni injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyénni

neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidi injektiopulloa ylosalaisin kddnnettyni siten,
ettd neulankirki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd méntd ddriasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

7. Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

8. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylim#4ridinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.

9. Kayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan tdmén jalkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvini injektiona
laskimoon.
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Kéyttovalmiin liuoksen kédytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys injektiopullossa on
12 tuntia 25 °C:ssa ja jopa 48 tuntia jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttdad valittomaésti. Ellei sitd kédytetd valittomasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ovat kdyttdjan vastuulla eivétkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C —

8 °C ellei sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa edelld mainittuja lukuun
ottamatta.

Cubicin-injektiopullot on tarkoitettu vain kertakayttoon. Injektiopulloon mahdollisesti kdyttaméatta
jéava valmiste on havitettava.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cubicin 500 mg injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten
daptomysiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén lidikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Séailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitdi myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kddnny ladkirin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldédkarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cubicin on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta
Miten Cubicin-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cubicin-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

[y

Mitéi Cubicin on ja mihin siti kiytetiin

Cubicin injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten -valmisteen vaikuttava aine on daptomysiini.
Daptomysiini on bakteerilddke, joka pystyy pysdyttdmadn tiettyjen bakteerien kasvun. Cubicinia
kaytetddn aikuisilla ja lapsilla ja nuorilla (1-17-vuotiailla) ihon tai ihonalaisten kerrosten infektioiden
hoitoon. Sitd kdytetddn myos veren infektioiden hoitoon, kun ne liittyvét ihon infektioon.

Cubicinia kéytetddn aikuisilla my6s syddmen sisdpuolisten kudosten (my6s sydanldppien) infektioiden
hoitamiseen, kun infektion aiheuttajana on Staphylococcus aureus -niminen bakteerityyppi. Sitd
kaytetddn myo6s saman bakteerityypin aiheuttamien veren infektioiden hoitoon, kun ne liittyvat
syddmen infektioon.

Infektion tai infektioiden tyypisté riippuen lddkérisi saattaa madritd sinulle myods muita
bakteerilddkkeitd Cubicin-hoidon aikana.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta

Cubicin-valmistetta ei pidi antaa sinulle,

jos olet allerginen daptomysiinille tai natriumhydroksidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdmé koskee sinua, kerro siitd lddkarille tai hoitajalle. Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa
lagkarilts tai hoitajalta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l44kirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Cubicin-valmistetta:

- Jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisongelmia. Ladkérisi saattaa katsoa Cubicin-
annoksen muuttamisen tarpeelliseksi (ks. kohta 3 tdssd pakkausselosteessa).

- Joskus Cubicinia kéyttavilld potilailla saattaa esiintyd lihasten arkuutta, kipua tai heikkoutta
(lisatietoa, ks. kohta 4 tdssd pakkausselosteessa). Jos tdllaista esiintyy, kerro siitd lagkérille.
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Hén varmistaa, ettd sinulta otetaan verikokeet ja harkitsee, jatketaanko Cubicin-hoitoasi.
Yleensi oireet hdvidviat muutamassa pdivissd Cubicinin lopettamisen jélkeen.
- Jos sinulla on joskus ilmennyt vaikea-asteista ithottumaa tai ihon kuoriutumista, rakkuloiden
muodostusta ja/tai haavaumia suussa tai vakavia munuaisvaivoja daptomysiinin kiyton jélkeen.
- Jos olet huomattavasti ylipainoinen. Cubicinin pitoisuudet veressi saattavat olla korkeampia
kuin keskipainoisilla henkil6illé ja sinua seurataan tarkoin haittavaikutusten varalta.

Jos jokin néistd koskee sinua, kerro siitd 1ddkérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat Cubicin-
hoitoa.

Kerro lddikérille tai sairaanhoitajalle vilittomiisti, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista:
- Potilailla on havaittu vakavia, dkillisid allergisia reaktioita lahes kaikkien bakteerilddkkeiden,
my6s Cubicinin, kdyton yhteydessd. Niiden oireita voivat olla hengityksen vinkuminen,
hengitysvaikeudet, kasvojen, kaulan alueen tai nielun turvotus, ihottuma ja nokkosihottuma tai

kuume.

- Cubicin-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu vakavia ihosairauksia, joihin liittyvid
oireita voivat olla
- kuume tai kuumeen paheneminen
- punaiset koholla olevat tai nesteen tdyttaméat ndppylét, jotka voivat alkaa kainaloista tai

rinnan tai nivusten alueelta ja levitéd suurille ihoalueille
- rakkulat tai haavaumat suussa tai sukupuolielimissa.

- Cubicin-valmisteen kdyton yhteydesséd on ilmoitettu vakavia munuaisvaivoja, joiden oireita
voivat olla kuume ja ihottuma.

- Kisien ja jalkojen epétavallista pistelyd tai puutumista, tunnon katoamista tai liikkkeiden
vaikeutumista. Jos tillaista esiintyy, kerro siitd ladkarille. Han paattas, jatketaanko Cubicin-
hoitoasi.

- Ripulia, etenkin jos havaitset siind verta tai limaa, tai jos ripuli muuttuu vaikea-asteiseksi tai
pitkittyy.

- Kuumetta tai kuumeen nousua entistd korkeammaksi, yskéi tai hengitysvaikeuksia. Nama
voivat olla oireita harvinaisesta, mutta vakavasta keuhkosairaudesta, jota kutsutaan
eosinofiiliseksi keuhkokuumeeksi. Ladkari tulee tarkastamaan keuhkojesi kunnon seké
paittamadn, tuleeko sinun jatkaa Cubicin-hoitoasi vai ei.

Cubicin saattaa vaikuttaa veren hyytymistd selvittdvien laboratoriokokeiden tuloksiin. Tulokset voivat
viitata veren hyytymisen heikkenemiseen, vaikka tillaista héirioté ei todellisuudessa olisikaan. Sen
vuoksi on tirkedd, ettd 1ddkari huomioi sen, ettd saat Cubicin-hoitoa. Kerro ldédkérille, ettd saat
Cubicin-hoitoa.

Laikarisi ottaa verikokeita seuratakseen lihastesi tilaa sekd ennen Cubicin-hoidon aloittamista etti
tihein véliajoin hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Cubicin-valmistetta ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille, silld eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tdssi
ikdryhméssi voi esiintyd vaikeita haittavaikutuksia.

Kaytto iakkaillia
Yli 65-vuotiaille voidaan antaa sama annos kuin muille aikuisille edellyttiden, ettd heidin munuaisensa
toimivat normaalisti.

Muut lifikevalmisteet ja Cubicin

Kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttanyt tai saatat kiyttaa

muita ladkkeita.

On erityisen tdrkedd, ettd kerrot 1ddkarille, jos kiytdt seuraavia:

- statiini- tai fibraatti-nimisié ldadkkeitd (kolesterolin alentamiseksi) tai siklosporiinia
(ladkevalmiste hylkimisen estoon elinsiirron jidlkeen tai muiden sairauksien, kuten nivelreuman
tai atooppisen ekseeman, hoitoon). Lihaksiin kohdistuva haittavaikutusriski saattaa olla
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suurempi, jos jotakin néistd lddkkeistd (ja muita ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa lihaksiin)
kaytetddn Cubicin-hoidon aikana. Ladkérisi saattaa padttas, ettd ei anna sinulle Cubicinia tai
keskeyttdd toisen lddkkeen joksikin aikaa.

- Tulehduskipulddkkeitd tai COX-2-estdjid (esim. selekoksibi). Naméi voivat vaikuttaa Cubicinin
munuaisiin kohdistuviin vaikutuksiin.

- Suun kautta otettavia antikoagulantteja (esim. varfariinia), jotka ovat veren hyytymisti estivia
ladkkeitd. Lagkdrin saattaa olla tarpeen seurata veresi hyytymisaikaa.

Raskaus ja imetys

Cubicinia ei yleensd anneta raskaana oleville naisille. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkériltd tai apteekista neuvoa ennen timén
ladkkeen kayttod.

Al imetd, jos saat Cubicinia, koska ldike saattaa kulkeutua didinmaitoon ja siten vaikuttaa lapseen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Cubicinin ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Cubicin siséltia natriumia
Tamai lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Cubicin-valmistetta annetaan
Cubicin annetaan sinulle yleensa l4dkérin tai hoitajan toimesta.

Aikuiset (18-vuotiaat ja vanhemmat)

Annos médrdytyy painosi ja hoidettavan infektiotyypin mukaan. Tavanomainen aikuisten annos on

4 mg painokiloa kohden (mg/kg) kerran pdivéssi ihoinfektioiden hoitoon tai 6 mg painokiloa kohden
(mg/kg) kerran vuorokaudessa syddmen infektion hoitoon tai ihon tai syddmen infektioon liittyvin
veren infektion hoitoon. Aikuispotilailla timi annos annetaan suoraan verenkiertoon (laskimoon) joko
noin 30 minuuttia kestdvanid infuusiona tai noin 2 minuuttia kestdvéna injektiona. Yli 65-vuotiaille
suositellaan samansuuruisen annoksen antamista, jos heiddn munuaisensa toimivat normaalisti.

Jos munuaisesi eivit toimi kunnolla, Cubicin-annosten antamista voidaan joutua harventamaan esim.
siten, ettd ladkettd annetaan joka toinen pdiva. Jos saat dialyysihoitoa ja jos seuraava Cubicin-annos
ajoittuu dialyysipdivadn, Cubicin annetaan yleensd dialyysin jéalkeen.

Lapset ja nuoret (1-17-vuotiaat)
Annos riippuu lapsilla ja nuorilla (1-17-vuotiailla) potilaan idst4 ja hoidettavan infektion tyypista.

Tamai annos annetaan suoraan verenkiertoon (laskimoon) noin 30-60 minuuttia kestdvana infuusiona.

Hoitokuuri kestdd yleensd 1-2 viikkoa ihoinfektioiden hoidossa. Veren tai syddmen infektioiden ja
ihoinfektioiden hoidossa ladkérisi paéttad kuinka pitkddn sinua hoidetaan.

Ladkkeen kayttod ja kisittelyd koskevat yksityiskohtaiset ohjeet on annettu timin pakkausselosteen
lopussa.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

Kaikista vakavimmat haittavaikutukset on kuvattu alla:
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Vakavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Yliherkkyysreaktioita (vakavia allergisia reaktioita, joihin kuuluvat anafylaksia ja
angioedeema) on raportoitu; joskus jo Cubicin-infuusion annon aikana. Téllaiset vakavat
allergiset reaktiot vaativat vilitontd ladkérin hoitoa. Kerro ldédkérille tai sairaanhoitajalle heti,
jos koet mité tahansa seuraavista oireista:

- rintakivut tai puristava tunne rinnassa
- ihottuma tai nokkosihottuma
- turvotusta nielun ymparilla

- nopea tai heikko syke

- vinkuva hengitysééni

- kuume

- vilunvireet tai vapina

- kuumat aallot

- huimaus

- pyortyminen

- metallin maku suussa.

- Kerro heti ldadkarille, jos koet selittiméatontd lihaskipua, lihasten arkuutta tai lihasheikkoutta.
Lihaksiin liittyvét vaivat saattavat olla vakavia, ja niihin voi liitty4d lihaskudoksen hajoamista
(rabdomyolyysi), josta puolestaan voi aiheutua munuaisvaurioita.

Muita vakavia haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu Cubicin-valmisteen kiayton yhteydessd, ovat

- harvinainen, mutta mahdollisesti vakava keuhkosairaus, jota kutsutaan eosinofiiliseksi
keuhkokuumeeksi ja joka ilmenee useimmiten kun hoito on kestényt yli 2 viikkoa. Sen oireita
voivat olla hengitysvaikeudet, yska tai yskdn paheneminen tai kuume tai kuumeen
paheneminen.

- vakavat ihosairaudet, joiden oireita voivat olla
- kuume tai kuumeen paheneminen
- punaiset koholla olevat tai nesteen tayttimét ndppylét, jotka voivat alkaa kainaloista tai

rinnan tai nivusten alueelta ja levitd suurille ihoalueille
- rakkulat tai haavaumat suussa tai sukupuolielimissi

- vakava munuaisvaiva, jonka oireita voivat olla kuume ja ihottuma.

Jos sinulla ilmenee téllaisia oireita, kerro heti asiasta ldédkarille tai sairaanhoitajalle. Ladkari maaraa

lisdtutkimuksia diagnoosin tekemiseksi.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla:

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyé jopa 1 potilaalla 10:st4)

- sieni-infektiot, kuten sammas

- virtsatieinfektiot

- veren punasolujen méirdn viheneminen (anemia)

- huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet

- painsirky

- kuume, heikko olo (astenia)

- korkea tai alhainen verenpaine

- ummetus, vatsakivut

- ripuli, pahoinvointi tai oksentelu

- ilmavaivat

- vatsan turvotus tai pingottuneisuus

- ihottumat tai kutina

- kipua, kutinaa tai punoitusta infuusiokohdassa

- kivut kisissd/késivarsissa tai jaloissa

- tavallista korkeammat maksan entsyymipitoisuudet tai kreatiinifosfokinaasiarvot (CPK)
verikokeissa.
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Muut Cubicin-hoidon jélkeen mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset on esitetty alla:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyvét enintddn 1 potilaalla 100:sta)

- veren hiiriot (esim. veren pienten hiukkasten, verihiutaleiden, méérén lisddntyminen, miké voi
lisdtd veren hyytymistaipumusta tai veren tiettyjen valkosolutyyppien médrin lisddntyminen)

- ruokahalun heikkeneminen

- késien tai jalkojen pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- vapina

- syddmen rytmin muutokset, punastelu

- ruoansulatushéiriot (dyspepsia), kielen tulehdus

- ihon kutiseva ihottuma

- lihaskipu, -kouristukset tai -heikkous, lihastulehdus (myosiitti), nivelkipu

- munuaishdiriot

- emdttimen tulehdus tai drsytys

- yleinen kipu tai heikotus, visymys (uupumus)

- verikokeissa kohonneet verensokeri-, seerumin kreatiniini-, myoglobiini- tai
laktaattidehydrogenaasiarvot, pidentynyt veren hyytymisaika tai suolatasapainon hiiriintyminen

- kutiavat silmait.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyvit enintdédn 1 potilaalla 1 000:sta)
- ihon tai silmien keltaisuus
- pidentynyt protrombiiniaika

Esiintyvyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Bakteerilddkkeiden kayttoon liittyva koliitti, mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti (vaikea
tai pitkdaikainen ripuli, jossa esiintyy verta ja/tai limaa ja johon liittyy vatsakipua tai kuumetta),
taipumus saada helposti mustelmia, ienverenvuoto tai nendverenvuodot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cubicin-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

- Ald kayta tita laskettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kéyttopaivimasrin Kayt.
viim./EXP jilkeen. Viimeinen kdyttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.

- Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Cubicin sisaltii

- Vaikuttava aine on daptomysiini. Yhden injektiopullon siséltdmissé jauheméérédssid on 500 mg
daptomysiinia.

- Muu aine on natriumhydroksidi.

Cubicinin kuvaus ja pakkauskoot

Cubicin injektio- tai infuusiokuiva-aine liuosta varten on vaaleankeltainen tai vaaleanruskea
jauhekakku tai jauhe lasisessa injektiopullossa. Siitd valmistetaan liuos sekoittamalla jauhe
livottimeen ennen valmisteen antamista.
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Cubicinia on saatavana 1 tai 5 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

Valmistaja

FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom, 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Ranska

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tiamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Lisétictoa tistd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille
Téarkedd: Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen lddkkeen méadrddmista.

Kivytto- ja kisittelyohjeet

500 mg valmiste:

Daptomysiinin voi antaa aikuisille laskimoon 30 minuuttia kestdvéni infuusiona tai 2 minuuttia
kestdvind injektiona. Toisin kuin aikuisille, daptomysiinid ei saa antaa pediatrisille potilaille

2 minuutta kestdvani injektiona. Daptomysiini pitd4 antaa 7—17-vuotiaille pediatrisille potilaille

30 minuuttia kestdvand infuusiona. Daptomysiini pitdd antaa 60 minuuttia kestdvénd infuusiona alle 7-
vuotiaille pediatrisille potilaille, jotka saavat daptomysiinid annoksella 9—12 mg/kg. Infuusioliuoksen
valmistus vaatii my0s seuraavanlaisen laimennusvaiheen:

Cubicinin anto 30 tai 60 minuuttia Kestiviani infuusiona laskimoon

Cubicin-infuusion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylmékuivattu valmiste 10 ml:aan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintya pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seindmien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-infuusion kéyttévalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden tai laimennuksen yhteydessi tulee
soveltaa aseptista tekniikkaa.

Sekoittaminen:

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvélld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkésn muuhun
pintaan puhdistuksen jidlkeen. Veda ruiskuun 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttimalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tamain jdlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
ldpi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindméa.

2. Injektiopulloa pyoéritetddn kevyesti, jotta valmiste kostuu kauttaaltaan, ja timén jélkeen sen
annetaan seistd 10 minuuttia.

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

4. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kiytt6d huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei siin ole silmdmaiiriisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat vériltdén vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

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

Laimennus:

1. Poista tarvittava mairé kayttovalmiiksi sekoitettua liuosta (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti
injektiopullosta kéyttdmalla uutta steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G
kaantamalld injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota ruisku ja tyonna
neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidi injektiopulloa yldsalaisin kddnnettyn4 siten,
ettd neulankarki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd ménti dédriasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta tarvittavan mééran liuosta ruiskuun.

2. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen yliméérdinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.

3. Siirrd tarvittava kayttovalmiiksi sekoitettu annos 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia.
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4. Kayttovalmiiksi sekoitettu, laimennettu liuos annetaan sen jilkeen 30 tai 60 minuuttia
kestdavéand infuusiona laskimoon.

Cubicin ei ole fysikaalisesti eikd kemiallisesti yhteensopiva glukoosia sisdltdvien liuosten kanssa.
Seuraavat aineet ovat osoittautuneet yhteensopiviksi Cubicinia sisdltdvien infuusioliuosten kanssa:
atstreonaami, keftatsidiimi, keftriaksoni, gentamysiini, flukonatsoli, levofloksasiini, dopamiini,
hepariini ja lidokaiini.

Kokonaissdilytysaika (kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos injektiopullossa ja laimennettu liuos
infuusiopussissa) 25 °C:ssa ei saa ylittdd 12 tuntia (24 tuntia jddkaapissa).

Laimennetun liuoksen sdilyvyys infuusiopusseissa on 12 tuntia 25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa
(2°C-8°0C).

Cubicinin anto 2 minuuttia kestivini injektiona laskimoon (vain aikuispotilaille)

Laskimoon annettavan Cubicin-injektion kayttovalmiiksi sekoittamiseen ei saa kiyttad vettd. Cubicin-
valmisteen saa sekoittaa kdyttovalmiiksi vain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen.

Cubicin-injektion pitoisuus 50 mg/ml aikaansaadaan sekoittamalla kylméakuivattu valmiste 10 ml:aan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun valmisteen liukeneminen kestdd noin 15 minuuttia. Taysin kdyttovalmiiksi sekoitettu
valmiste on kirkasta ja siind saattaa esiintyd pienid kuplia tai hieman vaahtoa injektiopullon seinimien
vieressa.

Noudata seuraavia ohjeita laskimoon annettavan Cubicin-injektion kdyttovalmiiksi sekoittamisessa:
Kylmékuivatun Cubicinin kaikkien sekoittamistoimenpiteiden yhteydessa tulee soveltaa aseptista
tekniikkaa.

1. Polypropyleenistd valmistettu repdisykansi poistetaan niin, ettd kumitulpan keskiosa tulee
esille. Pyyhi kumitulppa alkoholia siséltdvalld puhdistuslapulla tai muulla antiseptiselld
liuoksella ja anna kuivua. Ali koske kumitulppaan tai anna sen koskea mihinkéan muuhun
pintaan puhdistuksen jidlkeen. Ved4 ruiskuun 10 ml:aa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd kayttimalla steriilid siirtoneulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G tai
laitetta, jossa ei ole neulaa. Tamain jdlkeen ruiskuta neste hitaasti injektiopulloon kumitulpan
ldpi sen keskiosan kohdalta osoittaen neulaa kohti injektiopullon seindmaa.

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

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

4, Kiayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulee tarkastaa ennen kaytt6d huolellisesti sen varmistamiseksi,

ettd tuote on liuennut ja ettei siind ole silmédmaiériisesti havaittavia hiukkasia. Kayttovalmiiksi
sekoitetut Cubicin-liuokset vaihtelevat viriltidn vaaleankeltaisesta vaaleanruskeaan.

5. Poista kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos (50 mg daptomysiinid ml:ssa) hitaasti injektiopullosta
kayttamalla steriilid neulaa, joka on halkaisijaltaan korkeintaan 21 G.
6. Kéaanni injektiopullo ylosalaisin, jotta liuos valuu tulppaa vasten. Ota uusi ruisku ja tyénni

neula ylosalaisin kddnnettyyn injektiopulloon. Pidi injektiopulloa yl6salaisin kddnnettyné siten,
ettd neulankérki on aivan injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla, kun vedét liuosta ruiskuun.
Ennen kuin poistat neulan injektiopullosta, vedd ménta d4riasentoon, jotta saat ylosalaisin
kadnnetystd injektiopullosta kaiken liuoksen ruiskuun.

7. Vaihda neula uuteen, laskimoinjektion antoon tarkoitettuun neulaan.

8. Poista ilma, isot kuplat ja mahdollinen ylimairdinen liuos saadaksesi tarvittavan annoksen.

9. Kéayttovalmiiksi saatettu liuos annetaan tdmén jalkeen hitaasti 2 minuuttia kestdvina injektiona
laskimoon.
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Kéyttovalmiin liuoksen kédytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys injektiopullossa on
12 tuntia 25 °C:ssa ja jopa 48 tuntia jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttdd valittomasti. Ellei sitd kédytetd valittomasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ovat kédyttdjan vastuulla eivétkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C —

8 °C ellei sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa edelld mainittuja lukuun
ottamatta.

Cubicin-injektiopullot on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Injektiopulloon mahdollisesti kayttamatta
jaava valmiste on havitettava.
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