ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Fiecare flacon contine daptomicind 350 mg.

Un ml contine daptomicind 50 mg dupa reconstituire cu 7 ml clorura de sodiu solutie injectabila
9 mg/ml (0,9 %).

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Fiecare flacon contine daptomicina 500 mg.

Un ml contine daptomicind 50 mg dupa reconstituire cu 10 ml clorurd de sodiu solutie injectabila
9 mg/ml (0,9 %).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.
Pulbere liofilizata sau aglomerat liofilizat de culoare galben deschis pana la brun deschis.

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Pulbere liofilizata sau aglomerat liofilizat de culoare galben deschis pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Daptomycin Hospira este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii (vezi pct. 4.4 si 5.1).

- Pacienti adulti, copii si adolescenti (1 pana la 17 ani) cu infectii complicate ale pielii si tesuturilor
moi (cSSTI).

- Pacienti adulti cu endocardita infectioasa dreapta (RIE) datoratd Staphylococcus aureus. Se
recomanda ca decizia de a utiliza daptomicina sd aiba in vedere sensibilitatea antibacteriand a
organismului si trebuie sd se bazeze pe recomandarea unui expert. (vezi pct. 4.4 si 5.1).

- Pacienti adulti si copii si adolescenti (cu varsta de 1 pana la 17 ani) cu bacteriemie cu
Staphylococcus aureus (SAB). La adulti, se utilizeaza pentru tratamentul bacteriemiei atunci cand
aceasta este asociatd cu RIE sau cu ¢SSTI, 1n timp ce la pacientii copii si adolescenti, se utilizeaza
pentru tratamentul bacteriemiei atunci cand aceasta este asociata cu ¢SSTL.

Daptomicina este activa numai impotriva bacteriilor Gram pozitive (vezi pct. 5.1). In cazul infectiilor
mixte, in care sunt suspectate bacterii Gram negative si/sau anumite tipuri de bacterii anaerobe,



daptomicina trebuie administratd concomitent cu agentul (agentii) antimicrobian (antimicrobieni)
adecvat (adecvati).

Trebuie acordata atentie deosebitd recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor
antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare

Studiile clinice la pacienti au utilizat perfuzarea daptomicinei in decurs de cel putin 30 de minute. Nu
existd experienta clinica la pacienti cu administrarea daptomicinei ca injectie in decurs de 2 minute.
Acest mod de administrare a fost studiat doar la subiecti sdnatosi. Cu toate acestea, comparativ cu
aceleasi doze administrate ca perfuzii intravenoase in decurs de 30 de minute, nu au existat diferente
clinic importante in farmacocinetica si profilul de siguranta al daptomicinei (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Doze

Adulti

- cSSTI fara SAB concomitenta: se administreaza daptomicind 4 mg/kg o data la fiecare 24 de ore
timp de 7-14 zile sau pana la vindecarea infectiei (vezi pct. 5.1).

- ¢SSTI cu SAB concomitenta: se administreaza daptomicina 6 mg/kg o data la fiecare 24 de ore.
Vezi mai jos ajustarile dozei la pacientii cu insuficientd renald. Poate fi nevoie ca durata
tratamentului s fie mai mare de 14 zile, in conformitate cu riscul observat de aparitie a
complicatiilor la fiecare pacient individual.

- RIE cunoscuta sau suspectata cauzata de Staphylococcus aureus: se administreaza daptomicina
6 mg/kg o datd la fiecare 24 de ore. Vezi mai jos ajustarile dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Durata tratamentului trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale disponibile.

Daptomycin Hospira este administrata intravenos cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9 % (vezi
pct. 6.6). Daptomycin Hospira nu trebuie utilizatd mai des de o data pe zi.

Concentratiile de creatin fosfokinaza (CPK) trebuie masurate la momentul initial si la intervale
regulate de timp (cel putin sd@ptdmanal) in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Daptomicina este eliminatd in principal de rinichi.

Datorita experientei clinice limitate (vezi tabelul si notele de subsol de mai jos), daptomicina trebuie
utilizata la pacientii adulti cu orice grad de insuficienta renala (clearance-ul creatininei [CrCl]

<80 ml/min) numai atunci cand se considera ca beneficiul clinic prevazut depdseste riscul potential. La
toti pacientii cu orice grad de insuficienta renald trebuie atent monitorizate raspunsul la tratament,
functia renala si concentratiile de creatin fosfokinaza (CPK) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Schema de tratament
pentru daptomicin la pacientii copii si adolescenti nu a fost stabilitd.

Tabelul 1 Ajustirile dozei la pacientii adulti cu insuficientd renala in functie de indicatie si
clearance-ul creatininei

Indicatia de utilizare Clearance-ul Doza recomandata Comentarii
creatininei
CcSSTI faraSAB >30 ml/min 4 mg/kg o data pe zi Vezi pet. 5.1
<30 ml/min 4 mg/kg la fiecare 48 de ore (1,2)
?:l?gja; cSSTl asociatd >30 ml/min 6 mg/kg o data pe zi Vezi pct. 5.1
<30 ml/min 6 mg/kg la fiecare 48 de ore (1,2)




cSSTI = infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi; SAB = bacteriemie cu S. Aureus; RIE = endocardita
infectioasd dreapta

(1) Siguranta si eficacitatea intervalului de modificare a dozei nu au fost evaluate in studii clinice

controlate si recomandarea are la baza studii si rezultatele modelelor farmacocinetice (FC) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

(2) Aceleasi modificari ale dozei, care sunt bazate pe date FC la voluntari, inclusiv rezultatele modelelor FC sunt
recomandate pentru pacientii adulti care efectueaza hemodializa (HD) sau dializa peritoneala ambulatorie continua
(DPAC). De cate ori este posibil, Daptomycin Hospira trebuie administrat, in zilele cu dializa, dupa efectuarea
dializei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se administreazd daptomicind la pacienti cu insuficienta
hepatica usoard sau moderata (Clasa Child-Pugh B) (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date la pacienti
cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child-Pugh C). Prin urmare trebuie adoptata o atitudine precauta
dacd se administreazd daptomicind la asemenea pacienti.

Pacienti vdrstnici
Dozele recomandate trebuie utilizate la pacientii varstnici cu exceptia celor cu insuficienta renala

severa (vezi mai sus si pct. 4.4).

Copii §i adolescenti (cu varsta de 1 pana la 17 ani)

Tabelul 2 Schemele de tratament pentru pacientii copii si adolescenti in functie de varsta si de
indicatie
Indicatie
Categoria ¢SSTI fara SAB ¢SSTI asociata cu SAB
de varsta
Schema de Durata Schema de Durata
tratament tratamentului tratament tratamentului
5 mg/kg o data la 7 mg/kg o data la
121a 17 ani fiecare 24 ore, fiecare 24 ore,
perfuzate pe durata a perfuzate pe durata a
30 minute 30 minute
7 mg/kg o data la 9 mg/kg o data la
. fiecare 24 ore, fiecare 24 ore,
71a 1l ani
perfuzate pe durata a perfuzate pe durata a
30 minute ) 30 minute
- Pani la 14 zile - 1)
9 mg/kg o data la 12 mg/kg o data la
. fiecare 24 ore, fiecare 24 ore,
2 la 6 ani
perfuzate pe durata a perfuzate pe durata a
60 minute 60 minute
10 mg/kg o datd la 12 mg/kg o datd la
. fiecare 24 ore, fiecare 24 ore,
1la<2ani
perfuzate pe durata a perfuzate pe durata a
60 minute 60 minute
¢SSTI = infectii complicate cutanate §i ale tesuturilor moi; SAB = S. aureus bacteriemie;
(1) Durata minima a tratamentului cu Daptomycin Hospira pentru SAB la copii si adolescenti trebuie
sd fie In concordanta cu riscul observat de aparitie a complicatiilor la pacient. Este posibil ca durata
tratamentului cu Daptomycin Hospira sé fie mai mare de 14 zile in concordanta cu riscul observat de
aparitie a complicatiilor la pacient. In studiul de evaluare a SAB la copii si adolescenti, durata medie a
tratamentului cu Daptomycin Hospira i.v. a fost de 12 zile, cu un intervalul cuprins intre 1 pana
la 44 zile. Durata tratamentului trebuie sa fie In concordantd cu recomandarile oficiale disponibile.

Daptomycin Hospira este administrat intravenos in solutie injectabild salina 0,9 % clorura de sodiu
(vezi pct. 6.6).
Daptomycin Hospira nu trebuie utilizat mai frecvent decat o data pe zi.



Concentratiile de creatin fosfokinaza (CPK) trebuie masurate la valoarea momentul initiala si la
intervale regulate de timp (cel putin saptdmanal) n timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacientilor copii si adolescenti cu varsta sub unan nu trebuie sa li se administreze daptomicina din
cauza riscului de efecte potentiale la nivelul sistemelor muscular, neuromuscular si/sau nervos (fie

periferic si/sau central) care au fost observate la cdini nou-nascuti (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

La adulti, daptomicina se administreaza prin perfuzie intravenoasa (vezi pct. 6.6) si este administrata
intr-o perioadd de 30 de minute sau prin injectie intravenoasa (vezi pct. 6.6) si administrata intr-o
perioada de 2 minute.

La copii si adolescenti cu varsta de la 7 la 17 ani, Daptomycin Hospira se administreaza prin perfuzie
intravenoasa intr-o perioada de 30 de minute (vezi pct. 6.6). La copii cu varsta de la 1 la 6 ani,
Daptomycin Hospira se administreaza prin perfuzie intravenoasa intr-o perioadd de 60 de minute (vezi
pct. 6.6).

Solutiile reconstituite de Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului nainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Dacé dupad initierea tratamentului cu Daptomycin Hospira este identificat un focar de infectie, altul
decat ¢cSSTI sau RIE, trebuie luata 1n considerare instituirea unui tratament antibacterian alternativ
care s-a demonstrat a fi eficace in tratamentul tipului (tipurilor) specific(e) de infectie(infectii)

prezent(e).

Anafilaxie/reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate anafilaxie/reactii de hipersensibilitate la tratamentul cu daptomicind. Daca are loc o
reactie alergica la Daptomycin Hospira, intrerupeti utilizarea si instituiti tratamentul corespunzétor.

Pneumonie

In cadrul studiilor clinice s-a demonstrat ca daptomicina nu este eficace pentru tratamentul
pneumoniei. Prin urmare, Daptomycin Hospira nu este indicat pentru tratamentul pneumoniei.

RIE cauzata de Staphylococcus aureus

Datele clinice despre utilizarea daptomicinei pentru tratamentul RIE cauzata de Staphylococcus aureus
sunt limitate la 19 pacienti adulti (vezi ,,Eficacitate clinicd la adulti” la pct. 5.1). Siguranta si
eficacitatea daptomicinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu endocarditd infectioasa dreapta
(RIE) datorata Staphylococcus aureus sau cu bacteriemie cauzatd de Staphylococcus aureus (SAB)
atunci cand este asociatd cu RIE sau ¢SSTI nu au fost stabilite.

Nu a fost demonstrata eficacitatea daptomicinei la pacientii cu infectii ale valvei prostetice sau cu
endocarditd infectioasa stanga cauzatd de Staphylococcus aureus.



Infectii cu localizare profunda

Pacientii cu infectii cu localizare profunda trebuie supusi fara intarziere oricaror interventii
chirurgicale necesare (de exemplu, debridare, indepartarea dispozitivelor prostetice, interventie
chirurgicald pentru inlocuirea valvei).

Infectii enterococice

Nu exista dovezi suficiente pentru a putea trage concluzii cu privire la posibila eficacitate clinica a
daptomicinei Impotriva infectiilor cauzate de enterococi, inclusiv Enterococcus faecalis si
Enterococcus faecium. In plus, nu au fost identificate scheme de tratament cu daptomicina care ar
putea sa fie potrivite pentru tratamentul infectiilor enterococice, cu sau fard bacteriemie. Au fost
raportate esecuri ale tratamentului cu daptomicind in cazul infectiilor enterococice care au fost,
majoritatea, insotite de bacteriemie. In unele cazuri, esecul tratamentului a fost asociat cu selectarea
unor organisme cu sensibilitate redusa sau rezistentd franca la daptomicina (vezi pct. 5.1).

Microorganisme nesusceptibile

Utilizarea medicamentelor antibacteriene poate sustine cresterea excesiva a microorganismelor
nesusceptibile. Daca apare suprainfectia in timpul tratamentului, trebuie luate masuri corespunzatoare.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile (CDAD)

A fost raportatd CDAD la administrarea de daptomicind (vezi pct. 4.8). Daca CDAD este suspectata
sau confirmata, poate fi necesara intreruperea tratamentului cu Daptomycin Hospira si instituirea unui
tratament corespunzétor asa cum este indicat clinic.

Interactiuni medicament/teste de laborator

Au fost observate falsa prelungire a timpului de protrombina (PT) si cresterea ratei internationale
normalizate (INR) atunci cand sunt utilizati pentru testare anumiti reactivi de tromboplastina
recombinantd (vezi pct. 4.5).

Creatin fosfokinaza si miopatia

Au fost raportate cresteri ale concentratiilor plasmatice de creatin fosfokinaza (CPK, izoenzima MM)
in asociere cu durere musculara si/sau slabiciune si cazuri de miozitd, mioglobinemie si rabdomioliza
in timpul tratamentului cu daptomicina (vezi pct. 4.5, 4.8 si 5.3). In cadrul studiilor clinice, cresteri
marcate ale CPK plasmatice la >5x limita superioara a normalului (LSN) fara simptome musculare au
avut loc mai frecvent la pacientii tratati cu daptomicina (1,9 %) decét la cei care au primit regimuri de
comparatie (0,5 %). Prin urmare, se recomanda:

- CPK plasmatica trebuie masurata la momentul initial si la intervale regulate (cel putin o datad pe
saptamana) 1n timpul tratamentului la toti pacientii.

- CPK trebuie masuratda mai frecvent (de exemplu, o data la fiecare 2-3 zile in timpul primelor doua
saptamani de tratament) la pacientii care prezinta risc mai mare de a dezvolta miopatie. De
exemplu, pacientii cu orice grad de insuficienta renala (clearance-ul creatininei <80 ml/min; vezi
de asemenea pct. 4.2), inclusiv cei care fac hemodializd sau DPAC, si pacientii care iau alte
medicamente cunoscute a se asocia cu miopatia (de exemplu, inhibitorii de HMG-CoA reductaza,
fibratii si ciclosporina).

- Nu se poate exclude faptul ci acei pacienti cu CPK mai mare decat de 5 ori limita superioara a
normalului la momentul initial pot avea un risc marit de cresteri ulterioare in timpul tratamentului
cu daptomicind. Acest fapt trebuie avut in vedere atunci cand se initiaza tratamentul cu
daptomicina si, daca se administreazd daptomicina, acesti pacienti trebuie monitorizati mai
frecvent de o data pe saptaimana.

- Daptomycin Hospira nu trebuie administrat la pacienti care iau alte medicamente asociate cu
miopatie decat daca se considera ca beneficiul pentru pacient depaseste riscul.



- Pacientii trebuie evaluati regulat cat timp sunt in tratament in vederea oricdror semne sau
simptome care ar putea reprezenta miopatie.

- Oricarui pacient care dezvolta durere musculara inexplicabila, sensibilitate, slabiciune sau crampe
trebuie sd i se monitorizeze concentratiile de CPK la fiecare 2 zile. Daptomycin Hospira trebuie
intrerupt in prezenta simptomelor musculare inexplicabile daca valorile CPK ajung la mai mult de
5 ori limita superioara a normalului.

Neuropatie periferica

Pacientii care dezvolta semne sau simptome ce ar putea reprezenta o neuropatie periferica in timpul
tratamentului cu Daptomycin Hospira trebuie investigati si trebuie luata in considerare intreruperea
daptomicinei (vezi pct. 4.8 si 5.3).

Copii si adolescenti

Copiilor sub varsta de un an nu trebuie sa li se administreze daptomicind din cauza riscului de efecte
potentiale la nivelul sistemelor muscular, neuromuscular si/sau nervos (fie periferic si/sau central) care
au fost observate la caini nou-nascuti (vezi pct. 5.3).

Pneumonie eozinofilici

Pneumonia eozinofilici a fost raportati la pacientii care primeau daptomicini (vezi pct. 4.8). In cele
mai multe cazuri asociate cu daptomicind, pacientii au dezvoltat febra, dispnee cu insuficientd
respiratorie hipoxica si infiltrate pulmonare difuze sau pneumonie focald. Majoritatea cazurilor a avut
loc dupa mai mult de 2 saptdmani de tratament cu daptomicina si s-au ameliorat atunci cand
daptomicina a fost Intrerupta si a fost initiat tratamentul cu steroizi. A fost raportatad recurenta
pneumoniei eozinofilice dupa reluarea expunerii la medicament. Pacientii care dezvoltd aceste semne
si simptome in timp ce primesc daptomicina trebuie s fie supusi unei evaludri medicale prompte,
inclusiv, daca este cazul, lavajului bronhoalveolar, pentru a exclude alte cauze (de exemplu, infectii
bacteriene, infectii fungice, paraziti, alte medicamente). Daptomycin Hospira trebuie intrerupt imediat
si tratamentul cu steroizi sistemici trebuie initiat atunci cand este cazul.

Reactii adverse cutanate severe

Reactii adverse cutanate severe (RACS) inclusiv reactii adverse induse de medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) si eruptie
cutanata tranzitorie vesiculobuloasa cu sau fara implicarea mucoasei (sindrom Stevens-Johnson (SSJ)
sau necroliza epidermica toxica (NET)), care ar putea pune viata in pericol sau ar putea fi letale, au
fost raportate pentru daptomicina (vezi pct. 4.8). In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in
legatura cu semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati cu atentie. Daca
apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, tratamentul cu daptomicina trebuie intrerupt
imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Dacd pacientul a dezvoltat o reactie
adversa cutanata severa la utilizarea daptomicinei, tratamentul cu daptomicina nu trebuie reluat
niciodata la acest pacient.

Nefritd tubulointerstitiala

Nefrita tubulointerstitiald (TIN - tubulointerstitial nephritis) a fost raportatd pentru daptomicina din
experienta dupa punerea pe piatd. Pacientii care prezinta febra, eruptie cutanata tranzitorie, eozinofilie
periferica si/sau aparitia sau agravarea insuficientei renale in timp ce li se administreaza daptomicina
trebuie sa fie supusi unei evaludri medicale. Dacé se suspecteaza TIN, tratamentul cu daptomicina
trebuie intrerupt imediat si instituit un tratament adecvat.



Insuficienta renala

A fost raportatd insuficienta renald in timpul tratamentului cu daptomicind. Insuficienta renald severa
poate de asemenea sd predispuna prin ea insasi la cresteri ale concentratiilor de daptomicind care pot
creste riscul de dezvoltare a miopatiei (vezi mai sus).

Este necesara o ajustare a intervalului dozelor de Daptomycin Hospira pentru pacientii adulti al caror
clearance al creatininei este <30 ml/min (vezi pct. 4.2 si 5.2). Siguranta si eficacitatea ajustarii
intervalului dozelor nu au fost evaluate in studii clinice controlate si recomandarile se bazeaza in
principal pe date din modelarea farmacocineticd. Daptomycin Hospira trebuie administrat la astfel de
pacienti numai daca se considera ca beneficiul clinic asteptat depaseste riscul potential.

Se recomanda o atitudine precautd atunci cand se administreaza daptomicina la pacienti care au deja
un anumit grad de insuficientd renala (clearance-ul creatininei <80 ml/min ) inainte de a incepe
tratamentul cu Daptomycin Hospira. Se recomanda monitorizarea regulata a functiei renale (vezi
pct. 5.2).

In plus, se recomandi monitorizarea regulata a functiei renale in timpul administririi concomitente de
agenti potential nefrotoxici, indiferent de functia renala preexistenta a pacientului (vezi pct. 4.5).

Schema de tratament de daptomicina la pacientii copii si adolescenti nu a fost stabilita.
Obezitate

La subiectii obezi cu indicele de masa corporald (IMC) > 40 kg/m? dar cu clearance-ul

creatininei > 70 ml/min, ASCo.» pentru daptomicind a fost semnificativ crescutd (in medie cu 42 %
mai ridicatd) comparativ cu pacientii non-obezi asociati pentru control. Existd informatii limitate
despre siguranta si eficacitatea daptomicinei la pacientii excesiv de obezi si de aceea se recomanda
precautie. Cu toate acestea, In prezent nu existd dovezi ca este necesara o reducere a dozei (vezi
pct. 5.2).

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Daptomicina prezintd o metabolizare minima sau nu este deloc metabolizata prin intermediul
citocromului P450 (CYP450). Este putin probabil ca daptomicina sa inhibe sau sa induca
metabolismul medicamentelor metabolizate de sistemul P450.

Studiile de interactiune pentru daptomicina au fost efectuate cu aztreonam, tobramicind, warfarina si
probenecid. Daptomicina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii warfarinei sau probenecidului,
iar aceste medicamente nu au modificat farmacocinetica daptomicinei. Farmacocinetica daptomicinei
nu a fost modificatd semnificativ de aztreonam.

Desi au fost observate mici modificari in farmacocinetica daptomicinei si tobramicinei n timpul
administrarii concomitente prin perfuzie intravenoasa intr-o perioada de 30 de minute, utilizand o doza
de daptomicind de 2 mg/kg, modificarile nu au fost semnificative statistic. Nu se cunoaste
interactiunea Intre daptomicind si tobramicind cu o doza aprobatd de daptomicina. Sunt justificate
precautii atunci cand Daptomycin Hospira este administrat concomitent cu tobramicina.

Experienta legatd de administrarea concomitentd a daptomicinei si warfarinei este limitatd. Nu au fost
efectuate studii cu daptomicina si alte anticoagulante in afara de warfarind. Activitatea anticoagulanta



la pacientii care primesc Daptomycin Hospira si warfarind trebuie monitorizata pentru primele cateva
zile dupa ce se initiaza tratamentul cu Daptomycin Hospira.

Existd experienta limitatd cu privire la administrarea concomitentd de daptomicina cu alte
medicamente care pot declansa miopatia (de exemplu, inhibitori de HMG-CoA reductaza). Cu toate
acestea, au avut loc unele cazuri de cresteri marcate ale concentratiilor de CPK si cazuri de
rabdomioliza la pacienti adulti care luau unul dintre aceste medicamente in acelasi timp
cuDaptomycin Hospira. Se recomanda ca alte medicamente asociate cu miopatie sa fie, daca este
posibil, intrerupte temporar in timpul tratamentului cu Daptomycin Hospira, cu exceptia cazului in
care beneficiile administrarii concomitente depasesc riscul. Daca administrarea concomitentd nu poate
fi evitatd, concentratiile de CPK trebuie masurate mai frecvent de o data pe saptdmana si pacientii
trebuie monitorizati atent pentru orice semne sau simptome care ar putea reprezenta miopatie. (vezi
pct. 4.4, 4.8 51 5.3).

Daptomicina este eliminata in principal prin filtrare renala si astfel concentratiile plasmatice pot fi
crescu te in timpul administrarii concomitente cu medicamente care scad filtrarea renala (de exemplu,
AINS si inhibitori de COX-2). In plus, existd potential pentru aparitia interactiunilor farmacodinamice
in timpul administrarii concomitente, din cauza efectelor renale cumulative. Prin urmare, se
recomanda precautie atunci cand daptomicina este administrata concomitent cu orice alt medicament
despre care se stie ca scade filtrarea renala.

In timpul supravegherii dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri de interferenta intre
daptomicind si anumiti reactivi utilizati in unele teste pentru timpul de protrombind/rata internationala
normalizatd (PT/INR). Aceasta interferentd a condus la o falsa prelungire a PT si crestere a INR. Daca
se observa anomalii inexplicabile ale PT/INR la pacientii care iau daptomicina, trebuie luata in
considerare o posibila interactiune in vitro cu testul de laborator. Posibilitatea rezultatelor eronate
poate fi minimalizata prin recoltarea probelor pentru testarea PT sau INR aproape de momentul
concentratiilor plasmatice minime ale daptomicinei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice despre sarcind pentru daptomicina. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau

dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Daptomycin Hospira nu trebuie utilizat in timpul sarcinii dacé nu este in mod clar necesar, adica
numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul posibil.

Alaptarea

Intr-un singur studiu de caz la om, daptomicina a fost administrata intravenos zilnic timp de 28 de zile
unei mame care aldpta, intr-o doza de 500 mg/zi, si au fost recoltate probe din laptele matern al
pacientei de-a lungul unei perioade de 24 de ore in Ziua 27. Cea mai mare concentratie de daptomicina
masurata In laptele matern a fost de 0,045 pg/ml, care este o concentratie scazutd. Ca urmare, pand la
dobandirea unei experiente mai vaste, alaptarea trebuie intreruptd cand se administreazd Daptomycin
Hospira femeilor care alapteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice despre fertilitate pentru daptomicind. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.



Pe baza reactiilor adverse la medicament raportate, se presupune cd este putin probabil ca daptomicina
sd produca vreun efect asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

2011 subiecti adulti au primit daptomicina in studii clinice. In cadrul acestor studii, 1221 de subiecti
au primit o doza zilnica de 4 mg/kg, din care 1108 au fost pacienti si 113 au fost voluntari sanétosi,
460 de subiecti au primit o doza zilnicd de 6 mg/kg, din care 304 au fost pacienti si 156 au fost
voluntari sinitosi. In cadrul studiilor efectuate la copii si adolescenti, 372 pacienti au primit
daptomicind, dintre care 61 au primit o doza unica si 311 au urmat o schema terapeutica pentru cSSTI
sau SAB (doze zilnice cuprinse intre 4 mg/kg si 12 mg/kg). Reactiile adverse (adica cele considerate
de investigator ca fiind posibil, probabil sau cu certitudine asociate medicamentului) au fost raportate
cu o frecventd similard pentru daptomicina si regimurile de comparatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (categoria de frecventa: frecvente (=1/100 si <1/10)) sunt:
Infectii fungice, infectie de tract urinar, infectie candidozica, anemie, anxietate, insomnie, ameteala,
cefalee, hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala, durere gastrointestinald si abdominala, greata,
varsdturi, constipatie, diaree, flatulentd, balonare si distensie, modificari in testarea functiei hepatice
(alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) sau fosfataza alcalina (ALP)
crescute), eruptie cutanata tranzitorie, prurit, durere de membre, creatin fosfokinaza (CPK) serica
crescutd, reactii la locul de perfuzare, febra, astenie.

Reactiile adverse raportate mai putin frecvent, dar mai grave, includ reactii de hipersensibilitate,
pneumonie eozinofilicd (ocazional prezentandu se sub forma de pneumonie focald), reactii adverse

induse de medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), angioedem si rabdomioliza.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul tratamentului si in timpul urmaririi cu frecvente
ce corespund la foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile):

In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tabelul 3 Reactii adverse provenite din studii clinice si din raportari de dupa punerea pe

piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente: Infectii fungice, infectii de tract urinar, infectii candidozice
Mai putin Fungemie
frecvente:
Cu frecventa Diareea asociatd cu Clostridioides difficile**
necunoscutd*:

Tulburari hematologice si Frecvente: Anemie

limfatice Mai putin Trombocitemie, eozinofilie, raport international normalizat
frecvente: (INR) crescut, leucocitoza
Rare: Timpul de protrombina prelungit (TP)
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Cu frecventa Trombocitopenie
necunoscuta*:
Tulburari ale sistemului Cu frecventa Hipersensibilitate**, manifestatd prin raportari spontane
imunitar necunoscuta*®:  [izolate, care cuprind si nu se limiteaza la angioedem,
eozinofilie pulmonard, senzatie de umflare orofaringiana,
anafilaxie**, reactii la locul de perfuzare care cuprind
urmatoarele simptome: tahicardie, respiratie suieratoare,
pirexie, rigiditate, eritem sistemic, vertij, sincopa si gust
metalic
Tulburari metabolice si de Mai putin Scaderea apetitului alimentar, hiperglicemie, dezechilibre
nutritie frecvente: electrolitice
Tulburari psihice Frecvente: Anxietate, insomnie
Tulburari ale sistemului nervos |Frecvente: Ameteala, cefalee
Mai putin Parestezie, tulburdri de gust, tremor, iritatie oculara
frecvente:
Cu frecventa INeuropatie periferica**
necunoscuta™:
Tulburari acustice si vestibulare|Mai putin Vertij
frecvente:
Tulburari cardiace Mai putin Tahicardie supraventriculara, extrasistole
frecvente:
Tulburari vasculare Frecvente: Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala
Mai putin Bufeuri
frecvente:
Tulburéri respiratorii, toracice |Cu frecventd Pneumonie eozinofilica!**, tuse
si necunoscutda™®:
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Frecvente: Durere gastro-intestinald si abdominala, greata,
varsaturi, constipatie, diaree, flatulenta,
balonare si distensie
Mai putin Dispepsie, glosita
frecvente:
Tulburari hepatobiliare Frecvente: Valori anormale ale testelor functiei hepatice *
(alaninaminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza
(AST) sau fosfataza alcalind (ALP) crescute)
Rare: Icter
Afectiuni cutanate si ale Frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie, prurit
tesutului Mai putin Urticarie
subcutanat frecvente:
Cu frecventa Pustuloza exantematica acutd generalizatd (AGEP - Acute
necunoscutd*:  |generalised exanthematous pustulosis), reactii adverse
induse de medicament cu eozinofilie i simptome sistemice
(DRESS)**, eruptie cutanata tranzitorie veziculobuloasa cu
sau fara implicarea mucoasei (SSJ sau NET)**
Tulburari musculo-scheletice si |[Frecvente: Durere la nivelul membrelor, creatin fosfokinaza serica
ale tesutului conjunctiv (CPK)?
crescutd
\Mai putin Miozita, mioglobina crescutd, slabiciune musculara,
frecvente: durere musculara, artralgie, lactat dehidrogenaza serica
(LDH) crescuta, crampe musculare
Cu frecventa Rabdomioliza***
necunoscuta®:
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari renale si ale cdilor  |Mai putin Afectare renald, inclusiv blocaj renal si insuficienta
urinare frecvente: renald, creatinina serica crescuta
Cu frecventa Nefrita tubulointerstitiald (TIN)**
necunoscuta*:
Tulburari ale aparatului genital |Mai putin Vaginita
si frecvente:
sanului
Tulburari generale si Frecvente: Reactii la locul de administrare a perfuziei, febra, astenie
la nivelul locului de Mai putin Fatigabilitate, durere
administrare frecvente:

*Pe baza raportarilor ulterioare punerii pe piatd. Deoarece aceste reactii sunt raportate voluntar dintr-o
grupa de pacienti de dimensiuni incerte, nu este posibil sa se estimeze cert frecventa lor, care este, in
consecinta, clasificatd ca necunoscuta.

**Vezi pct. 4.4.

"In timp ce incidenta exacti a pneumoniei eozinofilice asociate cu daptomicina este necunoscuti, pana
in prezent rata de raportare a raportarilor spontane este foarte scazuta (<1/10000).

2 In unele cazuri de miopatie implicind CPK crescuta si simptome musculare, pacientii au prezentat,
de asemenea, transaminaze crescute. Este posibil ca aceste cresteri ale transaminazelor sa fie legate de
efectele asupra muschilor scheletici. Majoritatea cresterilor de transaminaze au fost cu toxicitate de
gradul 1-3 si s-au remis dupa intreruperea tratamentului.

3 Atunci cand informatiile clinice despre pacienti au fost disponibile pentru a se putea exprima o
opinie, aproximativ 50 % dintre cazuri au avut loc la pacienti cu insuficienta renala preexistenta sau la
cei care primeau concomitent medicamente cunoscute a provoca rabdomioliza.

Datele de siguranta pentru administrarea daptomicinei prin injectie intravenoasa cu durata de 2 minute
provin din doua studii farmacocinetice cu voluntari adulti sdnatosi. Pe baza acestor rezultate ale

studiilor, ambele metode de administrare a daptomicinei, injectia intravenoasa cu durata de 2 minute si
perfuzia intravenoasa cu durata de 30 de minute, au avut un profil similar de siguranta si tolerabilitate.
Nu a existat o diferentd relevanta de tolerabilitate locald sau de natura si frecventa a reactiilor adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea unui supradozaj, se recomanda tratament de sustinere. Daptomicina este eliminata
lent din organism prin hemodializa (aproximativ 15 % din doza administrata este indepartata in 4 ore)
sau prin dializa peritoneala (aproximativ 11 % din doza administrata este Indepartata in 48 de ore).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, Alte antibacteriene, codul ATC: JO1XX09

Mecanism de actiune

Daptomicina este un produs lipopeptid ciclic natural care este activ numai pe bacteriile Gram pozitive.
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Mecanismul de actiune implica legarea (in prezenta ionilor de calciu) de membranele bacteriene atat in
faza de crestere celulara, cat si in cea stationara, provocand depolarizarea si ducand la inhibarea rapida
a sintezei de proteine, ADN si ARN. Acest lucru duce la moartea celulelor bacteriene cu liza celulara
neglijabila.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Daptomicina prezintd activitate bactericida rapida, dependenta de concentratie, impotriva
microorganismelor Gram pozitiv in vitro si la modele animale in vivo. La modelele animale,
ASC/CMI si Cimax/CMI se coreleaza cu eficacitatea si distrugerea anticipata a bacteriilor in vivo la doze
unice echivalente cu dozele umane la adult de 4 mg/kg si 6 mg/kg o data pe zi.

Mecanisme de rezistentd

Au fost raportate tulpini cu sensibilitate scdzuta la daptomicina in special in timpul tratamentului
pacientilor cu infectii greu tratabile si/sau dupa administrarea pentru perioade prelungite. In special, au
existat raportari de esecuri terapeutice la pacienti infectati cu Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis sau Enterococcus faecium, inclusiv pacienti cu bacteriemie, care au fost asociate cu selectia
unor organisme cu sensibilitate redusa sau rezistenta franca la daptomicina in timpul tratamentului.

Mecanismul (mecanismele) rezistentei la daptomicind nu este (sunt) complet inteles(e).
Valori critice

Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) stabilite de Comitetul european privind

pneumoniae) sunt: susceptibile <1 mg/l si rezistente >1 mg/I.

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si in timp la speciile selectate si sunt de dorit informatii
locale referitoare la rezistenta, in special cand se trateaza infectii severe. Dupa cum este nevoie,
trebuie solicitatd consultanta de specialitate atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de asa
naturd incat utilitatea medicamentului, cel putin pentru unele tipuri de infectii, este discutabila.

Tabelul 4 Specii sensibile in mod obisnuit si organisme inerent rezistente la daptomicina

Specii sensibile in mod obisnuit

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus haemolyticus

Stafilococi coagulazo-negativi

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Streptococi de grup G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Organisme inerent rezistente

Organisme Gram negative

* denotd specia impotriva careia se considera ca activitatea a fost demonstrata satisfacator in cadrul
studiilor clinice.

Eficacitate clinicd la adult

In doua studii clinice la adulti pe infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi, 36 % din pacientii
tratati cu daptomicind au indeplinit criteriile privind sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS).
Cel mai frecvent tip de infectie tratatd a fost infectia plagilor (38 % din pacienti), in timp ce 21 % au
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avut abcese majore. Aceste limitéri ale grupelor de pacienti tratate trebuie avute in vedere atunci cand
se decide utilizarea daptomicinei.

Intr-un studiu randomizat controlat in regim deschis la 235 de pacienti adulti avand bacteriemie cu
Staphylococcus aureus (adica cel putin o hemocultura pozitiva cu Staphylococcus aureus inainte de a
primi prima doza), 19 din cei 120 de pacienti tratati cu daptomicind au intrunit criteriile pentru RIE.
Din acesti 19 pacienti, 11 au fost infectati cu Staphylococcus aureus sensibil la meticilind si 8 cu
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina. Ratele de succes la pacientii cu RIE sunt prezentate in
tabelul de mai jos.

Tabelul 5 Ratele de succes la pacientii cu RIE
< S R Diferente privind
Grupa de pacienti Daptomicina Comparator ratele de succes
/N (%) /N (%) (I 95 %)
Grupa de pacienti ITT (cu intentie de
tratament)
RIE 8/19 (42,1 %) 7/16 (43,8 %) -1,6 % (-34,6, 31,3)
Grupa de pacienti PP (per protocol)
RIE 6/12 (50,0 %) 4/8 (50,0 %) 0,0 % (-44,7, 44,7)

Esecul tratamentului din cauza infectiilor persistente sau recurente cu Staphylococcus aureus a fost
observat la 19/120 (15,8 %) de pacienti tratati cu daptomicina, 9/53 (16,7 %) de pacienti tratati cu
vancomicind si 2/62(3,2 %) de pacienti tratati cu penicilind de semi-sinteza anti-stafilococica. Dintre
aceste esecuri, sase pacienti tratati cu daptomicina si un pacient tratat cu vancomicind au fost infectati
cu Staphylococcus aureus care a determinat o crestere a CMI a daptomicinei in timpul sau dupa
tratament (vezi mai sus ,,Mecanisme de rezistenta””). Majoritatea pacientilor la care tratamentul a esuat
din cauza infectiei persistente sau recurente cu Staphylococcus aureus au avut infectii profunde si nu
au beneficiat de interventia chirurgicala necesara.

Eficacitate clinica la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea daptomicinei a fost evaluata la copii si adolescenti cu varsta intre 1 si 17 ani
(Studiul DAP-PEDS-07-03) cu cSSTI provocata de agenti patogeni Gram pozitivi. Pacientii au fost
inrolati treptat in grupe de varsta bine definite si li s-au administrat doze in functie de varsta, o data pe
zi, timp de pana la 14 zile, dupa cum urmeaza:

* Grupa de varsta 1 (n=113): 12 pana la 17 ani, tratati cu daptomicina dozata la 5 mg/kg sau
comparatorul reprezentat de ingrijire medicald standard (standard-of-care comparator (SOC));

* Grupa de varsta 2 (n=113): 7 pana la 11 ani, tratati cu daptomicind dozata la 7 mg/kg sau SOC;
* Grupa de varsta 3 (n=125): 2 pana la 6 ani, tratati cu daptomicind dozata la 9 mg/kg sau SOC;
* Grupa de varsta 4 (n=45): 1 pana la <2 ani, tratati cu daptomicina dozata la 10 mg/kg sau SOC

Obiectivul principal al Studiului DAP-PEDS-07-03 a fost sa evalueze siguranta tratamentului.
Obiectivele secundare au inclus o evaluare a eficacititii dozelor dependente de varsta pentru
daptomicina intravenoasa in comparatie cu tratamentul standard de ingrijire. Criteriul final esential de
evaluare a eficacitatii a fost rezultatul clinic definit de sponsor la testul de vindecare (test-of-cure
(TOC)), care a fost definit de un director medical in orb.

In total, au fost tratati in studiu 389 de subiecti, inclusiv 256 de subiecti care au primit daptomicina si
133 de subiecti care au primit standardul de ingrijire. In toate grupele de pacienti, ratele de succes
clinic au fost comparabile intre bratele de tratament cu daptomicina si SOC, sustindnd analiza
primard a eficacitatii la populatia ITT.
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Tabelul 6 Rezumatul rezultatului clinic definit de sponsor la TOC

Succes clinic pentru ¢SSTI la copii si adolescenti

Daptomicina Comparator
n/N (%) n/N (%) Diferenta %
Intentie de tratare 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Intentie de tratare modificata 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Evaluabil clinic 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Evaluabil microbiologic ME 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Raspunsul terapeutic general a fost de asemenea similar pentru daptomicina si bratele de tratament
SOC pentru infectiile provocate de MRSA, MMSA si Streptococcus pyogenes (vezi tabelul de mai jos,
grupa de pacienti EM); ratele de raspuns au fost >94 % pentru ambele brate de tratament intre acesti
patogeni obisnuit.

Tabelul 7 Rezumatul raspunsului terapeutic general dupa tipul de agent patogen la momentul
initial (grupa de pacienti EM)

Rata succesului global pentru ¢SSTI la

copii si adolescenti®
Agent patogen /N (%)

Daptomicina Comparator
Staphylococcus aureus sensibil la meticilind (MSSA) | 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Staphylococcus aureus rezistent la meticilind 0 0
(MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

2 Subiectii care au obtinut succes clinic (Raspuns clinic ,,Vindecare” sau ,,Ameliorare”) si succes
microbiologic (raspuns la nivelul agentului patogen de ,,Eradicat” sau ,,Presupus eradicat™) sunt
clasificati ca succes terapeutic general.

Siguranta si eficacitatea daptomicinei a fost evaluata la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 1 si 17 ani (Studiul DAP-PEDBAC-11-02) cu bacteriemie cauzata de Staphylococcus aureus.
Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 in urmatoarele grupe de varsta si li s-au administrat doze
in functie de varsta, o data pe zi, timp de pana la 42 zile, dupd cum urmeaza:

. Grupa de varstd 1 (n=21): 12 pana la 17 ani, tratati cu daptomicina in doze de 7 mg/kg sau SOC;
. Grupa de varsta 2 (n=28): 7 pana la 11 ani, tratati cu daptomicind in doze de 9 mg/kg sau SOC;
. Grupa de varsta 3 (n=32): 1 pana la 6 ani, tratati cu daptomicina in doze de 12 mg/kg sau SOC;

Criteriul principal al Studiului DAP-PEDBAC-11-02 a fost evaluarea sigurantei administrarii
intravenoase cu daptomicind versus antibiotice SOC. Criteriile secundare au inclus: rezultatul clinic
bazat pe evaluarea raspunsului clinic, realizata de evaluator in ,,orb” (succes [tratament, ameliorat],
esec, sau care nu poate fi evaluat) la vizita TOC; si raspuns microbiologic (succes, esec; sau care nu
poate fi evaluat) bazat pe evaluarea agentului patogen la momentul initial la TOC.

Un total de 81 subiecti au fost tratati in studiu, incluzand 55 subiecti cérora li s-a administrat
daptomicina si 26 subiecti care au primit ingrijire medicala standard. Niciun pacient cu varsta cuprinsa
intre 1 pand la < 2 ani nu a fost inrolat in studiu. La toate grupele de pacienti, ratele succesului clinic
au fost comparabile Intre bratele de tratament la care s-a administrat daptomicina si SOC.
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Tabelul 8 Rezumatul rezultatului clinic definit de evaluator in ,,orb” la TOC

Succes clinic pentru SAB la copii si adolescenti

Daptomicina Comparator

n/N (%) n/N (%) % diferenta
Intentie de tratare modificata (ITM) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
Intentie de tratare modificata
microbiologic (ITMm) 45/51 (88,6 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Evaluabil clinic 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Tabelul 9 Rezumat microbiologic la TOC pentru bratele de tratament in care s-a administrat
daptomicind sau SOC pentru infectii cauzate de MRSA si MSSA (populatia ITMm)

Rata succesului microbiologic pentru SAB
la copii si adolescenti*®

Agent patogen n/N (%)

Daptomicina Comparator

Staphylococcus aureus sensibil la meticilina

9 0
(MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina

0 0
(MRSA) 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Farmacocinetica daptomicinei este, in general, liniara si independenta de timp la doze de 4 pana la

12 mg/kg administrate ca doza unica zilnica prin perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute timp
de maxim 14 zile, la voluntari adulti sanatosi. Concentratiile in starea de echilibru sunt atinse la a treia
doza zilnica.

Daptomicina administrata ca injectie intravenoasa timp de 2 minute a prezentat, de asemenea, o
farmacocinetica proportionala cu doza in intervalul de doza terapeutic aprobat de 4 pana la 6 mg/kg. O
expunere comparabild (ASC si Cmax) @ fost demonstrata la subiecti adulti sinatosi in urma
administrarii de daptomicind ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute sau ca injectie
intravenoasa timp de 2 minute.

Studiile efectuate la animale au ardtat cd daptomicina nu este absorbitd in vreo masurd semnificativa
dupa administrarea orala.

Distributie

Volumul de distributie al daptomicinei in starea de echilibru la subiecti adulti sdndtosi a fost de
aproximativ 0,1 1/kg si a fost independent de doza. Studiile privind distributia in tesuturi efectuate la
sobolani au aratat ca daptomicina pare sa traverseze doar la un nivel minim bariera hemato-encefalica
si bariera placentara ca urmare a unei doze unice si a dozelor multiple.

Daptomicina se leagd reversibil de proteinele plasmatice umane intr-un mod independent de

concentratie. La voluntarii adulti sinatosi si la pacientii adulti tratati cu daptomicina, legarea de
proteine a fost in medie de 90 %, inclusiv la subiectii cu insuficienta renala.
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Metabolizare

In studiile in vitro, daptomicina nu a fost metabolizatd de microzomii hepatici umani. Studiile in vitro
cu hepatocite umane aratd ca daptomicina nu inhib4, nici nu induce activititile urmatoarelor izoforme
ale citocromului uman P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4. Este putin probabil ca
daptomicina sa inhibe sau sa induca metabolismul medicamentelor metabolizate de sistemul P450.

Dupa perfuzarea 14C-daptomicinei la adulti sanatosi, radioactivitatea plasmatica a fost similara cu
concentratia determinatd prin testul microbiologic. Au fost detectati metaboliti inactivi in urind, asa
cum s-a determinat prin diferenta intre concentratiile radioactive totale si concentratiile microbiologic
active. Intr-un studiu separat, nu au fost observati metaboliti in plasma, iar in urini au fost detectate
cantitati minore din trei metaboliti obtinuti prin oxidare si un compus neidentificat. Nu a fost
identificat locul metabolizarii.

Eliminare

Daptomicina este excretatd 1n principal de catre rinichi. Administrarea concomitenta de probenecid si
daptomicina nu are efect asupra farmacocineticii daptomicinei la om, ceea ce sugereaza o secretie
tubulara activa a daptomicinei minima sau absenta.

In urma administrarii intravenoase, clearance-ul plasmatic al daptomicinei este de aproximativ 7 pana
la 9 ml/hr/kg, iar clearance-ul renal este de 4 pana la 7 ml/hr/kg.

Intr-un studiu de echilibru al maselor utilizind substante marcate radioactiv, 78 % din doza
administratd a fost recuperatd din urina pe baza radioactivitatii totale, in timp ce recuperarea urinard a
daptomicinei nemodificate a fost de aproximativ 50 % din dozd. Aproximativ 5 % din substanta
marcata radioactiv administratd a fost eliminata prin fecale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In urma administrarii unei singure doze intravenoase de 4 mg/kg daptomicini intr-o perioada de 30 de
minute, media clearance-ului total al daptomicinei a fost cu aproximativ 35 % mai scazuta, iar media
ASCo. a fost cu aproximativ 58 % mai mare la pacientii varstnici (=75 de ani) comparativ cu cele de
la pacientii tineri sandtosi (18 pana la 30 de ani). Nu au existat diferente ale Crnax. Diferentele
observate se datoreaza cel mai probabil reducerii normale a functiei renale observate la grupa de
pacienti geriatrici.

Nu este necesara nicio ajustare a dozei doar pe baza varstei. Cu toate acestea, functia renald trebuie sa
fie evaluata si dozele trebuie reduse dacd exista dovezi de insuficienta renald severa.

Copii si adolescenti (varsta cuprinsd intre 1 pand la 17 ani)

Farmacocinetica daptomicinei a fost evaluata la subiecti copii si adolescenti in 3 studii farmacocinetice
cu doze unice. Dupa administrarea unei doze unice de 4 mg/kg de daptomicina, clearance-ul total
normalizat al daptomicinei in functie de greutate si timpul de Injumatétire, la adolescenti (varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani) cu infectie cu germeni Gram pozitivi a fost similar cu cel de la adulti. Dupa
o0 dozd unica de 4 mg/kg de daptomicina, clearance-ul total al daptomicinei la copii cu varsta cuprinsa
intre 7 si 11 ani cu infectie cu germeni Gram pozitivi a fost mai mare decét cel de la adolescenti, in
timp ce timpul de Injumadtatire a fost mai scurt. Dupa o doza unica de 4, 8 sau 10 mg/kg de
daptomicind, clearance-ul total si timpul de Injumatatire ale daptomicinei la copii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 6 ani a fost similar la doze diferite; clearance-ul total a fost mai mare iar timpul de
injumatatire a fost mai scurt decat la adolescenti. Dupa administrarea unei doze unice de 6 mg/kg de
daptomicina, clearance-ul si timpul de Injumatatire ale daptomicinei la copii cu varsta cuprinsa intre

13 si 24 luni au fost similare cu cele de la copii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 6 ani carora li s-a
administrat o doza unica de 4-10 mg/kg. Rezultatele acestor studii aratad cd expunerea (ASC) la
pacientii copii si adolescenti pe tot intervalul de doze sunt in general mai mici decét cele de la adulti la
doze comparabile.
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Pacienti copii si adolescenti cu CSSTI

Un studiu clinic de faza 4 (DAP-PEDS-07-03) a fost efectuat pentru a evalua siguranta, eficacitatea si
proprietatile farmacocientice ale daptomicinei la pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
1 si 17 ani) cu cSSTI produs de germeni Gram pozitivi. Proprietatile farmacocinetice ale daptomicinei

la pacientii din acest studiu sunt sumarizate in Tabelul 10. Dupa administrarea unor doze multiple,
expunerea la daptomicina a fost similara in randul diferitelor grupe de varste dupa ajustarea dozei in
functie de greutatea corporald si varsta. Expunerile plasmatice obtinute cu aceste doze au fost conform
celor obtinute in studiul la adulti cu ¢cSSTI (dupd administrarea a 4 mg/kg o daté pe zi, la adulti).

Tabelul 10

Proprietati farmacocinetice medii ale daptomicinei la pacienti copii si adolescenti
cu ¢SSTI (varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) din studiul DAP-PEDS-07-03

Interval de varstd | 12-17 ani (N=6) | 7-11 ani (N=2)* | 2-6 ani (N=7) (11\1]3:&1;18){3 <2ani
Doza 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Durata perfuziei 30 minute 30 minute 60 minute 60 minute
ASCO0-24hr

(ngxhr/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466

Cmax (Ug/ml) 62,4 (10,4) 64,9, 74,4 81,9 (21,6) 79,2

t12 aparent (hr) 5,3 (1,6) 4,6 3,8(0,3) 5,04

Cl/G (ml/hr/kg) 13,3 (2,9) 16 21,4 (5) 21,5

Valorile parametrilor farmacocinetici estimate printr-o analiza noncompartimentala

*Valori individuale raportate Intrucat doar doi pacienti din acest grup de varste au furnizat probe pentru
a permite analiza farmacocineticd; ASC, ti» aparent si ClI/G au fost determinate doar pentru unul din
cei doi pacienti

®Analiza farmacocinetica efectuata tinAnd cont de profilul farmacocinetic obtinut cu rezultate cumulate
pe baza concentratiilor medii din randul subiectilor, la fiecare perioada de timp stabilita

Pacienti cu SAB

Un studiu de faza 4 (DAP-PEDBAC-11-02) a fost efectuat pentru a evalua siguranta, eficacitatea si
proprietatile farmacocinetice ale daptomicinei la pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
1 si 17 ani, inclusiv) cu SAB. Proprietétile farmacocinetice ale daptomicinei ale pacientilor din acest
studiu sunt sumarizate in Tabelul 11. Dupa administrarea unor doze multiple, expunerea la
daptomicind a fost similara in randul diferitelor grupe de varsta dupa ajustarea dozei in functie de
greutate corporald si varsta. Expunerile plasmatice obtinute cu aceste doze au fost conform celor
obtinute in studiul la adulti cu SAB (dupa administrarea a 6 mg/kg o data pe zi la adulti).

Tabelul 11 Proprietati farmacocinetice medii ale daptomicinei la pacienti copii si adolescenti
cu ¢SSTI (varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) din studiul DAP-PEDBAC-11-02

Interval de varsta | 12-17 ani (N=13) 7-11 ani (N=19) 1 pana la 6 ani (N=19)*
Doza 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg

Durata perfuziei 30 minute 30 minute 60 minute

ASCO0-24hr

(ngxhi/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)

Cnax (1g/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)

t12 aparent (hr) 7,5 (2,3) 6 (0,8) 5,1(0,6)

Cl/G (ml/hr/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 3.4

Valorile estimate ale parametrilor farmacocinetici folosind abordarea modelelor farmacocinetice cu
probe rar colectate de la pacientii din studiu.
*Valoarea medie (deviatia standard) calculatd pentru pacienti cu varsta cuprinsa Intre 2 pana la 6 ani,
deoarece niciun pacient cu varsta cuprinsa intre 1 pand la <2 ani nu a fost inrolat in studiu. Simularea
efectuata utilizand un model de studiu farmacocinetic populational a demonstrat faptul ca valorile
ASC (aria de sub curba concentratie-timp la starea de echilibru) pentru daptomicina administrata in
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doza de 12 mg/kg o datd pe zi, la pacienti cu varsta cuprinsd intre 1 pana la <2 ani, sunt comparabile
cu cele obtinute la pacienti adulti carora li s-a administrat 6 mg/kg o data pe zi.

Obezitate

Fata de subiectii ne-obezi, expunerea sistemica la daptomicind masuratd prin ASC a fost cu
aproximativ 28 % mai mare la subiectii moderat obezi (indice de masa corporala de 25-40 kg/m?) si cu
42 % mai mare la subiectii extrem de obezi (indice de masa corporald de > 40 kg/m?). Cu toate
acestea, se considera ca nu este necesara nicio ajustare a dozei doar pe baza obezitatii.

Sex
Nu au fost observate diferente clinic semnificative legate de sex in farmacocinetica daptomicinei.

Rasa
Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica daptomicinei la subiectii de rasa
neagra sau subiectii japonezi comparativ cu subiectii de rasd caucaziana.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze unice intravenoase de 4 mg/kg sau de 6 mg/kg daptomicina, intr-o
perioada de 30 minute, subiectilor adulti cu diverse grade de insuficienta renala, clearance-ul (CL)
total al daptomicinei a scazut si expunerea sistemicd (ASC) a crescut pe masura ce functia renala
(clearance-ul creatininei) a scazut.

Pe baza datelor si modelarii farmacocinetice, ASC a daptomicinei, in timpul primei zile de
administrare a unei doze de 6 mg/kg la pacienti adulti cu HD sau DPAC, a fost de 2 ori mai mare decat
cea observati la pacienti adulti cu functie renald normali care au primit aceeasi doza. In a doua zi dupa
administrarea unei doze de 6 mg/kg pacientilor adulti cu HD si DPAC, ASC a daptomicinei a fost de
aproximativ 1,3 ori mai mare decat cea observata dupd a doua doza de 6 mg/kg la pacienti adulti cu
functie renald normald. Pe aceastd baza, se recomanda ca pacientii adulti cu HD sau DPAC sa
primeasca daptomicind o datd la 48 ore, la doza recomandatd pentru tipul de infectie tratat (vezi

pct. 4.2).

La pacienti copii si adolescenti, schema de tratament de daptomicina nu a fost stabilita.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica daptomicinei nu este modificata la subiectii cu insuficientd hepaticad moderata (clasa
Child-Pugh B a insuficientei hepatice) comparativ cu voluntarii sandtosi asociati dupa sex, varsta si
greutate, care primesc o dozd unicd de 4 mg/kg. Nu este necesard ajustarea dozei atunci cand se
administreaza daptomicina la pacienti cu insuficientd hepatica moderata. Nu a fost evaluata
farmacocinetica daptomicinei la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea daptomicinei a fost asociata cu modificari degenerative/regenerative minime pana la
usoare ale musculaturii scheletice la sobolan si caine. Modificarile microscopice la nivelul muschiului
scheletic au fost minime (aproximativ 0,05 % miofibre afectate) si la doze mai mari au fost insotite de
cresteri ale CPK. Nu a fost observati fibrozi sau rabdomioliza. In functie de durata studiului, toate
efectele musculare, inclusiv modificarile microscopice, au fost complet reversibile in interval de 1—

3 luni de la intreruperea dozajului. Nu au fost observate modificari functionale sau patologice ale
musculaturii netede sau cardiace.

Concentratia cea mai mica cu efecte observabile (LOEL) pentru miopatie la sobolani si cdini a aparut
la valori ale expunerii de 0,8 pana la 2,3 ori concentratiile terapeutice la om, la pacientii cu functie
renald normala tratati cu 6 mg/kg (perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute). Deoarece
farmacocinetica (vezi pct. 5.2) este comparabild, marjele de siguranta pentru ambele moduri de
administrare sunt foarte asemanatoare.

Un studiu efectuat la caini a demonstrat ca miopatia scheletica a fost redusa prin administrarea o data
pe zi, comparativ cu dozarea fractionata a aceleiasi doze totale zilnice, sugerand ca efectele miopatice
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la animale au fost, In primul rand, legate de intervalul dintre doze.

S-au observat efecte asupra nervilor periferici la doze mai mari decat cele asociate cu efectele asupra
musculaturii scheletice la sobolani si caini adulti, si acestea au fost dependente, in primul rand, de Cmax
plasmatica. Modificarile nervilor periferici s-au caracterizat printr-o degenerare axonald minima pana
la usoara si au fost insotite frecvent de modificari functionale. Reversibilitatea efectelor microscopice
si a celor functionale a fost completd in interval de 6 luni de la ultima doza. Marjele de siguranta
pentru efectele asupra nervilor periferici la sobolani si cdini sunt de 8 ori si respectiv 6 ori mai mari, pe
baza comparatiei valorilor Cmax la concentratia fara efecte observabile (NOEL) cu Cpax obtinuta prin
administrarea a 6 mg/kg prin perfuzie intravenoasa de 30 de minute o data pe zi la pacienti cu functie
renala normala.

Constatarile studiilor in vitro si ale unor studii in vivo concepute pentru a investiga mecanismul
miotoxicitatii daptomicinei indica faptul ca tinta toxicitatii este membrana plasmatica a celulelor
musculare diferentiate, spontan contractile. Componenta celulara specifica de suprafata direct tintita
nu a fost identificata. A fost observata, de asemenea, pierderea/deteriorarea mitocondriald; cu toate
acestea, rolul si semnificatia acestei constatari n patologia generald sunt necunoscute. Aceasta
constatare nu a fost asociatd cu un efect asupra contractiei musculare.

In contrast fata de cainii adulti, cAinii tineri au parut sa fie mai sensibili la leziunile nervoase periferice
in comparatie cu miopatia scheletica. Céinii tineri au dezvoltat leziuni ale nervilor periferici si ale
nervilor spinali la doze mai mici decat cele asociate cu toxicitatea asupra musculaturii scheletice.

La caini nou-nascuti, daptomicina a provocat semne clinice accentuate de spasme musculare, rigiditate
musculara la nivelul membrelor si afectarea capacititii functionale a membrelor, ceea ce a dus la
scaderea greutatii corporale si a conditiei generale a organismului, la doze de > 50 mg/kg si zi, si a
necesitat o intrerupere precoce a tratamentului la aceste grupe de dozare. La valori mai mici ale dozei
(25 mg/kg si zi), au fost observate semne clinice usoare si reversibile de spasme musculare si o
incidenta de rigiditate musculara, fara niciun efect asupra greutatii corporale. Nu a existat nicio
corelare histopatologica la nivelul sistemului nervos periferic si central sau la nivelul muschilor
scheletici la niciun nivel al dozei si, prin urmare, mecanismul si relevanta clinica a semnelor clinice
adverse sunt necunoscute.

Testarea toxicitatii asupra functiei de reproducere nu a aratat dovezi de efecte asupra fertilitatii,
dezvoltarii embriofetale sau postnatale. Cu toate acestea, daptomicina poate traversa placenta la
femele de sobolani gestante (vezi pct. 5.2). Nu a fost studiata excretia daptomicinei 1n laptele
animalelor care aldptau.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung la rozatoare. Daptomicina nu a fost
mutagend sau clastogend intr-o serie de teste de genotoxicitate in vivo si in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid citric (solubilizator/stabilizator)

6.2 Incompatibilitati

Daptomycin Hospira nu este compatibil fizic sau chimic cu solutii care contin glucoza. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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Dupa reconstituire: S-a demonstrat ca stabilitatea chimica si fizicd a solutiei reconstituite din flacon
inainte de utilizare este de 12 ore la 25 °C si de pana la 48 de ore la 2 °C — 8 °C. S-a demonstrat ca
stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate din pungile de perfuzie inainte de utilizare este de 12 ore
la 25 °C (sau 24 de ore la 2 °C — 8 °C).

Pentru perfuzia intravenoasa de 30 de minute, timpul combinat de pastrare (solutia reconstituita din
flacon si solutia diluatd din punga de perfuzie; vezi pct. 6.6) la 25 °C nu trebuie sa depaseasca 12 ore
(sau24 de orela2 °C — 8 °C).

Pentru injectia intravenoasa de 2 minute, timpul de pastrare pentru solutia reconstituita din flacon (vezi
pct. 6.6) la 25 °C nu trebuie sa depaseasca 12 ore (sau 48 de ore la 2 °C — 8 °C).

Totusi, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Acest produs nu
contine agenti de conservare sau bacteriostatici. Daca nu este utilizat imediat, perioadele de pastrare
pentru utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal,
24 de ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/diluarea a fost facutd in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si dupa reconstituirea si diluarea
medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de unica folosinta de 15 ml din sticla transparent tip I cu dopuri din cauciuc gri si capac din
aluminiu.

Disponibil in ambalaje continand 1 flacon sau 5 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Daptomycin poate fi administrat la adulti intravenos ca perfuzie in decurs de 30 de minute sau ca
injectie In decurs de 2 minute. Daptomicina nu trebuie administrata sub forma de injectie in decurs de
2 minute la pacientii copii si adolescenti. Pacientilor copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre

7 si 17 ani trebuie si 1i se administreze daptomicina sub forma de perfuzie in decurs de 30 minute. La
pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 7 ani, carora li se administreaza o dozd de daptomicind de
9-12 mg/kg, aceasta trebuie administratd in decurs de 60 minute (vezi pct. 4.2 si 5.2). Prepararea
solutiei perfuzabile necesitd un pas suplimentar de diluare care este detaliat mai jos.

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Daptomycin Hospira administrat ca perfuzie intravenoasa de 30 sau 60 de minute
O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru perfuzie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 7 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru perfuzie intravenoasa, va rugdm sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului in
timpul sau dupa reconstituire.
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1. Capacul detasabil din polipropilend trebuie Indepartat pentru a expune partea centrald a dopului
de cauciuc. Stergeti partea superioard a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta
solutie antiseptica si lasati sa se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de
clorura de sodiu, daca este cazul). Dupd stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca
acesta sa atinga vreo altd suprafata. Extrageti 7 ml solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai
mic sau un dispozitiv firi ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct
peste cantitatea de medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sd egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.
3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand

medicamentul este complet reconstituit.

4.  Solutia reconstituitd trebuie verificatd cu atentie pentru a se asigura ca produsul se afla in solutie
si inspectata vizual pentru absenta particulelor inainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizand un ac steril care
are diametrul 21 sau mai mic.

6.  Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizdnd o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar
la baza solutiei din flacon atunci cind extrageti solutia in seringa. inainte de a scoate acul din
flacon, retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage n totalitate
solutia din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru perfuzia intravenoasa.

Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9.  Transferati solutia reconstituitd Intr-o punga de perfuzie cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(volum tipic 50 ml).

10.  Solutia reconstituita si diluata trebuie apoi sa fie perfuzata intravenos timp de 30 sau 60 de
minute, conform instructiunilor de la pct. 4.2.

*

S-a demonstrat cd urmétoarele substante sunt compatibile atunci cand sunt addugate in solutiile
perfuzabile care contin Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina,
fluconazol, levofloxacina, dopamind, heparina si lidocaina.

Daptomycin Hospira administrat ca injectie intravenoasa cu durata de 2 minute(numai pacienti
adulti)

Nu trebuie utilizatd apa pentru reconstituirea Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa.
Daptomycin Hospira trebuie reconstituit numai cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %).

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru injectie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 7 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa, va rugam sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului in
timpul sau dupd reconstituire.

1.  Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrald a dopului
de cauciuc. Stergeti partea superioara a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta
solutie antiseptica si lasati sa se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de
clorura de sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca
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acesta sa atingd vreo altd suprafata. Extrageti 7 ml solutie injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %) intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai
mic sau un dispozitiv fari ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct
peste cantitatea -de medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sd egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand
medicamentul este complet reconstituit.

4.  Solutia reconstituitd trebuie verificatd cu atentie pentru a se asigura ca produsul se afla in solutie

si inspectatd vizual pentru absenta particulelor inainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizand un ac steril care
are diametrul 21 sau mai mic.

6.  Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei s se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizand o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar
la baza solutiei din flacon atunci cAnd extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din
flacon, retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate
solutia din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru injectia intravenoasa.

Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9.  Solutia reconstituita trebuie apoi sa fie injectata intravenos lent timp de 2 minute, conform
instructiunilor de la pct. 4.2.

*®

Flacoanele de Daptomycin Hospira sunt doar de unica folosinta.
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Daptomycin Hospira administrat ca perfuzie intravenoasa de 30 sau 60 de minute
O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru perfuzie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 10 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru perfuzie intravenoasa, va rugdm sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului in
timpul sau dupd reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrald a dopului
de cauciuc. Stergeti partea superioard a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta
solutie antiseptica si lasati sd se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de clorura
de sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca acesta sa
atingd vreo alta suprafata. Extrageti 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
intr-o seringd utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic sau un
dispozitiv fara ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste cantitatea
de medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii i permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.
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3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand
medicamentul este complet reconstituit.

4.  Solutia reconstituita trebuie verificatd cu atentie pentru a se asigura cé produsul se afla in solutie
si inspectatd vizual pentru absenta particulelor inainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizadnd un ac steril care
are diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizand o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din
flacon, retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate
solutia din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru perfuzia intravenoasa.

Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9.  Transferati solutia reconstituita Intr-o punga de perfuzie cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(volum tipic 50 ml).

10. Solutia reconstituitd si diluata trebuie apoi sa fie perfuzatad intravenos timp de 30 sau 60 de
minute, conform instructiunilor de la pct. 4.2.

*x

S-a demonstrat cd urmatoarele substante sunt compatibile atunci cand sunt addugate in solutiile
perfuzabile care contin Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina,
fluconazol, levofloxacina, dopamina, heparina si lidocaina.

Daptomycin Hospira administrat ca injectie intravenoasd cu durata de 2 minute (numai pacienti
adulti )

Nu trebuie utilizata apa pentru reconstituirea Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa.
Daptomycin Hospira trebuie reconstituit numai cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %).

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru injectie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 10 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa, va rugdm sa respectati urmétoarele
instructiuni:

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului in
timpul sau dupa reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilend trebuie Indepartat pentru a expune partea centrald a dopului
de cauciuc. Stergeti partea superioard a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta
solutie antiseptica si lasati sa se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de
clorura de sodiu, daca este cazul). Dupd stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca
acesta sd atinga vreo altd suprafata. Extrageti 10 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic
sau un dispozitiv fira ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste
cantitatea de medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea Inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand
medicamentul este complet reconstituit.

4.  Solutia reconstituita trebuie verificatd cu atentie pentru a se asigura cé produsul se afld in solutie
si inspectatd vizual pentru absenta particulelor inainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.
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5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizdnd un ac steril care
are diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sé se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizdnd o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din
flacon, retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate
solutia din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru injectia intravenoasa.

Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9.  Solutia reconstituita trebuie apoi sa fie injectata intravenos lent timp de 2 minute, conform
instructiunilor de la pct. 4.2.

o

Flacoanele de Daptomycin Hospira sunt doar de unica folosinta.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire (vezi pct. 6.3).
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1175/001

EU/1/17/1175/002

EU/1/17/1175/003

EU/1/17/1175/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 martie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele Periodice Actualizate privind Siguranta (PSUR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament PSUR, conform cerintelor
din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU 1 FLACON
CUTIE PENTRU 5 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
daptomicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine daptomicina 350 mg.
Un ml contine daptomicind 50 mg dupa reconstituire cu 7 ml clorura de sodiu solutie injectabila
9 mg/ml (0,9 %).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxid de sodiu
Acid citric

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
1 flacon
5 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Cititi prospectul pentru informatii despre valabilitate medicamentului reconstituit.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Deseurile trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
daptomicina
L.V,

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

350 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU 1 FLACON
CUTIE PENTRU 5 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
daptomicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine daptomicind 500 mg.
Un ml contine daptomicind 50 mg dupa reconstituire cu 10 ml clorurd de sodiu solutie injectabila
9 mg/ml (0,9 %).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxid de sodiu
Acid citric

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
1 flacon
5 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Cititi prospectul pentru informatii despre valabilitate medicamentului reconstituit.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Deseurile trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
daptomicina
L.V,

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Daptomycin Hospira 350 mg pulbere pentru solutie injectabilia/perfuzabila
daptomicina

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Daptomycin Hospira si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Daptomycin Hospira
Cum sa utilizati Daptomycin Hospira

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daptomycin Hospira

Continutul ambalajului si alte informatii

S S e

[y

. Ce este Daptomycin Hospira si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Daptomycin Hospira pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila este
daptomicina. Daptomicina este un medicament antibacterian care poate opri dezvoltarea anumitor
bacterii. Daptomycin Hospira se utilizeaza la adulti si la copii si adolescenti (cu varsta de la

1 la 17 ani) pentru a trata infectiile pielii si ale tesuturilor de sub piele. Este utilizat, de asemenea,
pentru a trata infectii ale sangelui atunci cand sunt asociate cu infectii la nivelul pielii.

Daptomycin Hospira este utilizat, de asemenea, la adulti pentru tratamentul infectiile tesuturilor ce
captusesc interiorul inimii (inclusiv valvele inimii), care sunt provocate de un tip de bacterie numita
Staphylococcus aureus, Este utilizat, de asemenea, pentru a trata infectii ale sangelui produse de
acelati tip de bacterie atunci cand sunt asociate cu infectii la nivelul inimii.

In functie de tipul infectiei (infectiilor) pe are o (le) aveti, medicul dumneavoastri va poate prescrie si
alte medicamente antibacteriene 1n timp ce primiti tratamentul cu Daptomycin Hospira.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Daptomycin Hospira

Nu utilizati Daptomycin Hospira:
Dacé sunteti alergic la daptomicind sau hidroxid de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Dacd dumneavoastra credeti ca este posibil sa fiti alergic, cereti sfatul medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Daptomycin Hospira, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei

medicale:

- Daca aveti sau ati avut anterior probleme de rinichi. S-ar putea sa fie necesar ca medicul
dumneavoastrd sd modifice doza de Daptomycin Hospira (vezi pct. 3 din acest prospect).
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- Ocazional, pacientii care primesc Daptomycin Hospira pot dezvolta sensibilitate sau durere
musculara sau sldbiciune musculara (vezi pct. 4 din acest prospect pentru mai multe informatii).
Daca se Intdmpla acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra se va
asigura ca faceti o analiza de sange si va va recomanda daca sa continuati sau nu tratamentul cu
Daptomycin Hospira. Simptomele dispar in general in interval de cateva zile dupd intreruperea
tratamentului cu Daptomycin Hospira.

- Daca ati avut vreodata o eruptie trecatoare severa pe piele sau descuamare a pielii, vezicule
si/sau ulceratii la nivelul gurii, sau probleme grave la nivelul rinichilor dupa ce ati luat
daptomicina.

- Daca sunteti excesiv de supraponderal. Exista posibilitatea ca valorile dumneavoastrd sangvine
de Daptomycin Hospira sa fie mai mari decat cele intalnite la persoanele cu greutate medie si
este posibil sd aveti nevoie de o monitorizare atenta in caz de reactii adverse.

Daca oricare dintre aceste situatii se aplica in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale Tnainte sa vi se administreze Daptomycin Hospira.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale imediat daca dezvoltati oricare din

urmatoarele simptome:

- Au fost observate reactii alergice grave, acute, la pacientii tratati cu aproape toti agentii
antibacterieni, inclusiv Daptomycin Hospira. Simptomele pot include respiratia suieratoare,
dificultatea la respiratie, umflarea fetei, gatului in exterior si interior, eruptii trecatoare pe piele
si urticarie sau febra.

- Afectiuni grave ale pielii au fost raportate la utilizarea Daptomycin Hospira. Simptomele care
insotesc aceste afectiuni ale pielii pot include:

- debutul sau agravarea febrei,

- pete rosii proeminente sau pline cu lichid la nivelul pielii care pot s va apara la nivelul
axilelor sau pe piept sau la nivel inghinal i care se pot raspandi pe o suprafatd mare a
corpului dumneavoastra,

- vezicule sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul organelor genitale.

- O problema grava la nivelul rinichilor a fost raportata la utilizarea Daptomycin Hospira.
Simptomele pot include febra sau eruptie trecitoare pe piele.

- Orice furnicaturi sau amorteli neobisnuite ale mainilor sau picioarelor, pierderea simtului tactil
sau dificultati In miscari. Daca se intampla acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra care
va decide daca trebuie sd continuati tratamentul.

- Diaree, in special daca observati sange sau mucus ori dacd diareea devine severa sau persistenta.

- Febra noud sau agravata, tuse sau dificultate la respiratie. Acestea pot fi semnele unei afectiuni
pulmonare rare, dar grave numitd pneumonie eozinofilicad. Medicul dumneavoastra va verifica
starea pldmanilor dumneavoastra si va decide daca trebuie sa continuati tratamentul cu
Daptomycin Hospira sau nu.

Daptomycin Hospira poate interfera cu analizele de laborator care masoara cat de bine se coaguleaza
sangele dumneavoastrd. Rezultatele pot sugera o slaba coagulare a sdngelui dumneavoastra cand, de
fapt, nu exista nicio problema. Prin urmare, este important ca medicul dumneavoastra s aiba in vedere
ca primiti Daptomycin Hospira. Va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra ca sunteti in
tratament cu Daptomycin Hospira.

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a monitoriza sinatatea muschilor
dumneavoastra atat inainte de a Incepe tratamentul, cat si frecvent in timpul tratamentului cu
Daptomycin Hospira.

Copii si adolescenti
Daptomycin Hospira nu trebuie administrat la copiii sub vérsta de un an, deoarece studiile efectuate la
animale au aratat cd aceasta grupa de varstd poate prezenta reactii adverse grave.

Utilizarea la varstnici

Persoanelor cu vérsta de peste 65 de ani li se poate administra aceeasi doza ca si altor adulti, cu
conditia ca rinichii lor sd functioneze normal.
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Daptomycin Hospira impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente.

Este deosebit de important sd mentionati urmatoarele:

- Medicamente numite statine sau fibrati (pentru scaderea colesterolului) sau ciclosporina (un
medicament utilizat in transplanturi pentru a preveni rejetul de organ sau pentru alte afectiuni,
de exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita atopica). Este posibil ca riscul de reactii
adverse care afecteazd muschii sa fie mai mare atunci cand oricare din aceste medicamente (si
alte cateva care pot afecta muschii) este luat in timpul tratamentului cu Daptomycin Hospira.
Medicul dumneavoastra poate decide sa nu va administreze Daptomycin Hospira sau sa
intrerupa celdlalt medicament pentru un timp.

- Medicamente analgezice numite medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) sau
inhibitori de COX-2 (de exemplu, celecoxib). Acestea ar putea interfera cu efectele Daptomycin
Hospira la nivelul rinichiului.

- Anticoagulante orale (de exemplu, warfarind), care sunt medicamente care impiedica sangele sa
se coaguleze. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd va monitorizeze timpii de coagulare
a sangelui.

Sarcina si alaptarea

Daptomycin Hospira nu se administreaza de obicei la femeile gravide. Daca sunteti gravida sau
alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte sd vi se administreze acest medicament.

Nu alaptati daca vi se administreaza Daptomycin Hospira, deoarece acesta poate trece in laptele
matern i ar putea sa afecteze sugarul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daptomycin Hospira nu are efecte cunoscute asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Daptomycin Hospira contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Daptomycin Hospira
Daptomycin Hospira va va fi administrat de obicei de catre un medic sau o asistenta medicala.

Adulti (cu varsta de 18 ani si peste)

Doza va depinde de greutatea pe care o aveti si de tipul de infectie care este tratat. Doza uzualad pentru
adulti este de 4 mg pentru fiecare kilogram (kg) de greutate corporala o data pe zi pentru infectiile
pielii sau 6 mg pentru fiecare kg de greutate corporald o datd pe zi pentru o infectie a inimii sau pentru
o infectie a sangelui asociatd cu infectie a pielii sau a inimii. La pacientii adulti, doza este administrata
direct in fluxul dumneavoastrd sangvin (intr-o vena) fie ca perfuzie care dureaza aproximativ 30 de
minute, fie ca injectie care dureaza aproximativ 2 minute. Aceeasi doza este recomandata si
persoanelor cu varsta de peste 65 de ani cu conditia ca rinichii lor s functioneze bine.

Daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza bine, puteti primi Daptomycin Hospira mai rar, de
exemplu o data la doud zile. Daca vi se face dializa si urmatoarea dumneavoastra doza de Daptomycin
Hospira este programata intr-o zi cu dializa, de obicei vi se va administra Daptomycin Hospira dupa
sesiunea de dializa.
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Copii si adolescenti (1 pana la 17 ani)

Doza pentru copiii si adolescentii (1 pand la 17 ani) care sunt tratati pentru infectii ale pielii va
depinde de varsta pacientului. Aceasta doza este administrata direct in circulatia sangvina (direct in
vend), sub forma de perfuzie cu durata de aproximativ 30- 60 minute.

Un ciclu de tratament dureaza de obicei 1 pana la 2 saptdmani pentru infectiile pielii. Pentru infectiile
sangelui sau inimii si infectii ale pielii, medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa fiti
tratat(a).

Instructiuni detaliate privind utilizarea si manipularea sunt prezentate la sfarsitul prospectului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt descrise mai jos:

Reactii adverse grave cu frecventi necunoscuti: (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile)

- O reactie de hipersensibilitate (reactie alergica grava, incluzdnd anafilaxie si angioedem) a fost
raportata in unele cazuri in timpul administrarii Daptomycin Hospira. Aceasta reactie alergica
grava necesita atentie medicala imediata. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale imediat daca prezentati oricare din urmatoarele simptome:

- Durere sau apésare in piept,

- Eruptii trecétoare pe piele sau urticarie,

- Umflare in jurul gatului,

- Puls rapid sau slab,

- Respiratie suieratoare,

- Febra,

- Frisoane sau tremor,

- Bufeuri,

- Ameteala,

- Lesin,

- Gust metalic.

- Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati durere musculara inexplicabila,
sensibilitate sau slabiciune. Problemele musculare pot fi grave, inclusiv distrugere musculara
(rabdomiolizd), care poate duce la leziuni ale rinichiului.

Alte reactii adverse grave care au fost raportate la utilizarea Daptomycin Hospira sunt:

- O tulburare la nivelul plamanilor rara, dar posibil grava, numita pneumonie eozinofilica, in
special dupa mai mult de 2 saptamani de tratament. Simptomele pot include dificultate in
respiratie, debutul sau agravarea tusei, sau debutul sau agravarea febrei.

- Afectiuni grave ale pielii. Simptomele pot include:

- debutul sau agravarea febrei,

- pete rosii proeminente sau pline cu lichid la nivelul pielii care pot s& va apara la nivelul
axilelor sau pe piept sau la nivel inghinal si care se pot raspandi pe o suprafatd mare a
corpului dumneavoastra,

- vezicule sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul organelor genitale.

- O problema grava la nivelul rinichilor. Simptomele pot include febra sau eruptie trecatoare pe
piele.

Daca prezentati aceste simptome, adresati-va imediat medicului sau asistentei dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va efectua analize suplimentare pentru a stabili un diagnostic.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt descrise mai jos:
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Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane

- Infectii fungice precum aftele,

- Infectia tractului urinar,

- Numér scédzut de globule rosii (anemie),

- Ameteald, anxietate, dificultati de somn,

- Durere de cap,

- Febra, slabiciune (astenie),

- Tensiune arteriala crescuta sau scazuta,

- Constipatie, durere abdominala,

- Diaree, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi),

- Flatulenta,

- Umflare sau balonare abdominala,

- Eruptie trecitoare pe piele sau mancarimea pielii,

- Durere, méancarime sau roseata la locul perfuzarii,

- Durere la nivelul bratelor sau picioarelor,

- Analize de sange aratand concentratii mai mari ale enzimelor hepatice sau ale creatin fosfokinazei
(CPK).

Alte reactii adverse care pot aparea ca urmare a tratamentului cu Daptomycin Hospira sunt descrise
mai jos:

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

- Tulburari ale sangelui (de exemplu, numar crescut de particule mici ale sangelui, numite plachete,
care pot creste tendinta de coagulare a sangelui sau concentratii mai mari ale anumitor tipuri de
globule albe),

- Scaderea apetitului alimentar,

- Furnicaturi sau amorteli ale mainilor sau picioarelor, tulburari ale gustului,

- Tremor,

- Modificari ale ritmului de bataie ale inimii, bufeuri,

- Indigestie (dispepsie), inflamatia limbii,

- Eruptie trecdtoare pe piele cu mancarimea pielii,

- Durere, crampe sau slabiciune musculara, inflamatia muschilor (miozitd), durere articulara,

- Probleme de rinichi,

- Inflamatia si iritatia vaginului,

- Durere generala sau sldbiciune, oboseala (fatigabilitate),

- Analize de sange aratand concentratii crescute ale zaharului din sange, creatininei serice,
mioglobinei sau lactat dehidrogenazei (LDH), timp prelungit de coagulare a sangelui sau
dezechilibre ale sarurilor.

- Mancarime la nivelul ochilor.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane
- Ingalbenirea pielii si ochilor,
- Timpul de protrombind prelungit.

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Colitd asociata medicamentelor antibacteriene, inclusiv colita pseudomembranoasa (diaree severa sau
persistenta contindnd sange si/sau mucus, asociatd cu durere abdominala sau febrd), invinetire ugoara a
pielii, sdngerare a gingiilor sau sangerari nazale.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Daptomycin Hospira

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, inscrisa pe cutie si pe etichetd, dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii.

- Anu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daptomycin Hospira
- Substanta activa este daptomicina. Un flacon cu pulbere contine daptomicina 350 mg.
- Celelalte componente sunt hidroxidul de sodiu si acidul citric.

Cum arata Daptomycin Hospira si continutul ambalajului

Daptomycin Hospira pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila este furnizat ca pulbere liofilizata
sau aglomerat liofilizat de culoare galben deschis pana la brun deschis intr-un flacon din sticla. Acesta
este amestecat cu un solvent pentru a forma un lichid Tnainte de a se administra.

Daptomycin Hospira este disponibil in ambalaje contindnd 1 flacon sau 5 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta localad a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32(0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2970 4333 Tel.: +36 1488 3700
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Drugsales Ltd

Tel: +420 283 004 111 Tel: + 356 21419070/1/2
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: + 454420 11 00 Tel: + 31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: + 49 (0)30 550055-51000 TIf: + 47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: + 357 24656165

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

Slovanija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii
Important: Va rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de prescriere.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea

350 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

La adulti,daptomicina poate fi administrata intravenos ca perfuzie in decurs de 30 de minute sau ca
injectie in decurs de 2 minute. Spre deosebire de adulti, la pacientii copii si adolescenti, daptomicina
nu trebuie administrata prin injectie in decurs de 2 minute. Pacientilor copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 7 si 17 ani trebuie s li se administreze daptomicina sub forma de perfuzie in decurs de
30 minute. La pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 7 ani carora li se administreaza o doza de
daptomicind de 9-12 mg/kg, aceasta trebuie administrata in decurs de 60 minute. Prepararea solutiei
perfuzabile necesitd un pas suplimentar de diluare care este detaliat mai jos.

Daptomycin Hospira administrat ca perfuzie intravenoasa de 30 sau 60 de minute

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru perfuzie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 7 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru perfuzie intravenoasa, va rugdm sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului n
timpul sau dupd reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrala a dopului de
cauciuc. Stergeti partea superioara a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta solutie
antiseptica si lasati s se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de clorura de
sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca acesta sa
atingd vreo altd suprafata. Extrageti 7 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic sau un dispozitiv
fara ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste cantitatea de
medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pand cand
medicamentul este complet reconstituit.

4. Solutia reconstituita trebuie verificata cu atentie pentru a se asigura ca produsul se afld in solutie si
inspectata vizual pentru absenta particulelor Tnainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizdnd un ac steril care are
diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizand o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din flacon,
retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate solutia
din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru perfuzia intravenoasa.
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Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9. Transferati solutia reconstituitd intr-o punga de perfuzie cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(volum tipic 50 ml).

10. Solutia reconstituita si diluata trebuie apoi sa fie perfuzata intravenos timp de 30 sau 60 de

minute.

Daptomycin Hospira nu este compatibil fizic sau chimic cu solutii care contin glucoza. S-a demonstrat
ca urmatoarele substante sunt compatibile atunci cand sunt adaugate in solutiile perfuzabile care contin
Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicind, fluconazol, levofloxacina,
dopaminad, heparina si lidocaina.

Timpul combinat de pastrare (solutia reconstituita din flacon si solutia diluata din punga de perfuzie)
la 25°C nu trebuie sa depaseasca 12 ore (24 de ore dacé se pastreaza la frigider).

Stabilitatea solutiei diluate din pungile de perfuzie este stabilita la 12 ore la 25°C sau 24 de ore daca se
pastreaza la frigider la 2°C — 8°C.

Daptomycin Hospira administrat ca injectie intravenoasa cu durata de 2 minute (numai pacienti
adulti)

Nu trebuie utilizatd apa pentru reconstituirea Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa.
Daptomycin Hospira trebuie reconstituit numai cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %).

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru injectie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 7 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa, va rugam sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului n
timpul sau dupd reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrala a dopului de
cauciuc. Stergeti partea superioara a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta solutie
antiseptica si lasati s se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de clorura de
sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca acesta sa
atingd vreo alta suprafata. Extrageti 7 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic sau un dispozitiv
fara ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste de-cantitatea de
medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand
medicamentul este complet reconstituit.

4. Solutia reconstituita trebuie verificata cu atentie pentru a se asigura ca produsul se afld in solutie si
inspectata vizual pentru absenta particulelor Tnainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizdnd un ac steril care are
diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurgd spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizand o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din flacon,
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retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate solutia
din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru injectia intravenoasa.

8. Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9. Solutia reconstituita trebuie apoi sa fie injectata intravenos lent timp de 2 minute.

S-a demonstrat cé stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite din flacon Tnainte de utilizare
este de 12 ore la 25°C si de pana la 48 de ore daca este pastratd la frigider (2°C — 8°C).

Totusi, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare pentru utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie
sd depdseasca, in mod normal, 24 de ore la 2°C — 8°C, cu exceptia cazului in care
reconstituirea/diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai sus.

Flacoanele de Daptomycin Hospira sunt doar de unica folosinta. Orice cantitate neutilizatd raimasa in
flacon trebuie eliminata.
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Daptomycin Hospira 500 mg pulbere pentru solutie injectabili/perfuzabila
daptomicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Daptomycin Hospira si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Daptomycin Hospira
Cum sa utilizati Daptomycin Hospira

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daptomycin Hospira

Continutul ambalajului si alte informatii

S S e

1. Ce este Daptomycin Hospira si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Daptomycin Hospira pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila este
daptomicina. Daptomicina este un medicament antibacterian care poate opri dezvoltarea anumitor
bacterii. Daptomycin Hospira se utilizeaza la adulti si la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre

1 si 17 ani) pentru a trata infectiile pielii si ale tesuturilor de sub piele.

Daptomycin Hospira este de asemenea utilizat la adulti pentru a trata infectiile tesuturilor ce captusesc
interiorul inimii (inclusiv valvele inimii), care sunt provocate de o bacterie numita Staphylococcus
aureus, Este de asemenea utilizat pentru tratamentul infectiilor sangelui produse de acelasi tip de
bacterie atunci cand sunt asociate cu infectii la nivelul inimii.

In functie de tipul infectiei (infectiilor) pe are o (le) aveti, medicul dumneavoastra va poate prescrie si
alte medicamente antibacteriene 1n timp ce primiti tratamentul cu Daptomycin Hospira.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Daptomycin Hospira

Nu trebuie sa vi se administreze Daptomycin Hospira

Dacé sunteti alergic la daptomicind sau hidroxid de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Dacé aceasta situatie se aplica In cazul dumneavoastra, spuneti-i medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale. Daca credeti ca ati putea fi alergic, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Inainte s vi se administreze Daptomycin Hospira, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale:

- Daca aveti sau ati avut anterior probleme de rinichi. S-ar putea sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa modifice doza de Daptomycin Hospira (vezi pct. 3 din acest prospect).

- Ocazional, pacientii care primesc Daptomycin Hospira pot dezvolta sensibilitate sau durere
musculara sau slabiciune musculara (vezi pct. 4 din acest prospect pentru mai multe informatii).
Daci se Intdmpla acest lucru, spuneti medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra se va
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asigura ca faceti o analizd de sange si vd va recomanda daca sd continuati sau nu tratamentul cu
Daptomycin Hospira.

- Daca ati avut vreodata o eruptie trecatoare severa pe piele sau descuamare a pielii, vezicule gi/sau
ulceratii la nivelul gurii, sau probleme grave la nivelul rinichilor dupa ce ati luat daptomicina.

- Simptomele dispar in general 1n interval de cateva zile dupa Intreruperea tratamentului cu
Daptomycin Hospira.

- Daca sunteti excesiv de supraponderal. Exista posibilitatea ca valorile dumneavoastra sangvine de
Daptomycin Hospira sa fie mai mari decat cele intalnite la persoanele cu greutate medie si este
posibil sa aveti nevoie de o monitorizare atenta in caz de reactii adverse.

- Daca oricare dintre aceste situatii se aplicd in cazul dumneavoastra, spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sa vi se administreze Daptomycin Hospira.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale imediat daca dezvoltati oricare din

urmatoarele simptome:

- Au fost observate reactii alergice grave, acute, la pacientii tratati cu aproape toti agentii
antibacterieni, inclusiv Daptomycin Hospira. Simptomele pot include respiratia suieratoare,
dificultatea la respiratie, umflarea fetei, gatului in exterior si interior, eruptii trecatoare pe piele si
urticarie sau febra.

- Afectiuni grave ale pielii au fost raportate la utilizarea Daptomycin Hospira. Simptomele care
insotesc aceste afectiuni ale pielii pot include:

- debutul sau agravarea febrei,

- pete rosii proeminente sau pline cu lichid la nivelul pielii care pot sa va apara la nivelul axilelor
sau pe piept sau la nivel inghinal si care se pot raspandi pe o suprafatd mare a corpului
dumneavoastra,

- vezicule sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul organelor genitale.

- O problema grava la nivelul rinichilor a fost raportata la utilizarea Daptomycin Hospira.
Simptomele pot include febra sau eruptie trecitoare pe piele.

- Orice furnicaturi sau amorteli neobisnuite ale mainilor sau picioarelor, pierderea simtului tactil sau
dificultati Tn miscari. Daca se Intampla acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra care va decide
daca trebuie sa continuati tratamentul.

- Diaree, in special dacd observati singe sau mucus ori daca diareea devine severa sau persistenta.

- Febra noua sau agravata, tuse sau dificultate la respiratie. Acestea pot fi semnele unei afectiuni
pulmonare rare, dar grave numitd pneumonie eozinofilica. Medicul dumneavoastra va verifica starea
plamanilor dumneavoastra si va decide daca trebuie sa continuati tratamentul cu Daptomycin
Hospira sau nu.

Daptomycin Hospira poate interfera cu analizele de laborator care masoara cat de bine se coaguleaza
sangele dumneavoastra. Rezultatele pot sugera o slaba coagulare a sangelui dumneavoastra cand, de
fapt, nu exista nicio problema. Prin urmare, este important ca medicul dumneavoastra s aiba in vedere
ca primiti Daptomycin Hospira. Va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra ca sunteti in
tratament cu Daptomycin Hospira.

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a monitoriza sandtatea muschilor
dumneavoastra atat inainte de a Incepe tratamentul, cat si frecvent in timpul tratamentului cu
Daptomycin Hospira.

Copii si adolescenti
Daptomycin Hospira nu trebuie administrat la copiii sub varsta de un an, deoarece studiile efectuate la
animale au ardtat cd aceasta grupa de varstd poate prezenta reactii adverse grave.

Utilizarea la varstnici

Persoanelor cu vérsta de peste 65 de ani li se poate administra aceeasi doza ca si altor adulti, cu
conditia ca rinichii lor s& functioneze normal.
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Daptomycin Hospira impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Este deosebit de important sa mentionati urmatoarele:

Medicamente numite statine sau fibrati (pentru scaderea colesterolului) sau ciclosporina (un
medicament utilizat in transplanturi pentru a preveni rejetul de organ sau pentru alte afectiuni, de
exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita atopicd). Este posibil ca riscul de reactii adverse care
afecteaza muschii sa fie mai mare atunci cand oricare din aceste medicamente (si alte cateva care pot
afecta muschii) este luat in timpul tratamentului cu Daptomycin Hospira. Medicul dumneavoastra
poate decide sa nu va administreze Daptomycin Hospira sau sa intrerupa celalalt medicament pentru
un timp.

Medicamente analgezice numite medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) sau inhibitori de
COX-2 (de exemplu, celecoxib). Acestea ar putea interfera cu efectele Daptomycin Hospira la nivelul
rinichiului.

Anticoagulante orale (de exemplu, warfarind), care sunt medicamente care impiedica sangele sa se
coaguleze. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa vd monitorizeze timpii de coagulare a
sangelui.

Sarcina si aldptarea

Daptomycin Hospira nu se administreaza de obicei la femeile gravide. Daca sunteti gravida sau
alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-vd medicului sau
farmacistului pentru recomandari Tnainte sa vi se administreze acest medicament.

Nu aléptati daca vi se administreaza Daptomycin Hospira, deoarece acesta poate trece in laptele
matern i ar putea sa afecteze sugarul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daptomycin Hospira nu are efecte cunoscute asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Daptomycin Hospira contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Daptomycin Hospira
Daptomycin Hospira va va fi administrat de obicei de catre un medic sau o asistenta medicala.

Adulti (cu varsta de 18 ani si peste)Doza va depinde de greutatea pe care o aveti si de tipul de
infectie care este tratat. Doza uzuala pentru adulti este de 4 mg pentru fiecare kilogram (kg) de
greutate corporald o data pe zi pentru infectiile pielii sau 6 mg pentru fiecare kg de greutate corporala
o datd pe zi pentru o infectie a inimii sau pentru o infectie a sdngelui asociata cu infectie a pielii sau a
inimii. La pacientii adulti, doza este administrata direct in fluxul dumneavoastra sangvin (intr-o vena)
fie ca perfuzie care dureaza aproximativ 30 de minute, fie ca injectie care dureaza aproximativ 2
minute. Aceeasi doza este recomandata si persoanelor cu varsta de peste 65 de ani cu conditia ca
rinichii lor sa functioneze bine.

Dac4d rinichii dumneavoastra nu functioneaza bine, puteti primi Daptomycin Hospira mai rar, de
exemplu o data la doud zile. Daca vi se face dializa si urmatoarea dumneavoastra doza de Daptomycin
Hospira este programata intr-o zi cu dializd, de obicei vi se va administra Daptomycin Hospira dupa
sesiunea de dializa.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)

Doza la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 1 si 17 ani) va fi in functie de varsta pacientului si
tipul de infectie pentru care este tratat. Aceastd doza este administrata direct in circulatia sangvina
(direct in vena), sub forma de perfuzie pe o perioada cuprinsa intre 30-60 minute.
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Un ciclu de tratament dureaza de obicei 1 pana la 2 saptdmani pentru infectiile pielii. Pentru infectiile
sangelui sau inimii si infectii ale pielii, medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa fiti
tratat(a).

Instructiuni detaliate privind utilizarea si manipularea sunt prezentate la sfarsitul prospectului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt descrise mai jos:

Reactii adverse grave cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile

- O reactie de hipersensibilitate (reactie alergicd grava, incluzand anafilaxie si angioedem), a
fost raportatd n unele cazuri in timpul administrarii Daptomycin Hospira. Aceasta reactie
alergica grava necesitd atentie medicald imediatd. Spuneti medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale imediat daca prezentati oricare din urmatoarele simptome:

- Durere sau apasare in piept,
- Eruptii trecatoare pe piele sau urticarie,
- Umflare in jurul gatului,

- Puls rapid sau slab,

- Respiratie suieratoare,

- Febra,

- Frisoane sau tremor,

- Bufeuri,

- Ameteala,

- Lesin,

- Gust metalic.

- Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati durere musculara inexplicabila,
sensibilitate sau slabiciune. Problemele musculare pot fi grave, inclusiv distrugere musculara
(rabdomioliza), care poate duce la leziuni ale rinichiului.

Alte reactii adverse grave care au fost raportate la utilizarea Daptomycin Hospira sunt:

- O tulburare la nivelul plamanilor rara, dar posibil grava, numita pneumonie eozinofilica, in
special dupa mai mult de 2 sdptamani de tratament. Simptomele pot include dificultate in
respiratie, debutul sau agravarea tusei, sau debutul sau agravarea febrei.

- Afectiuni grave ale pielii. Simptomele pot include:

- debutul sau agravarea febrei,

- pete rosii proeminente sau pline cu lichid la nivelul pielii care pot sd va apara la nivelul
axilelor sau pe piept sau la nivel inghinal si care se pot raspandi pe o suprafatd mare a
corpului dumneavoastra,

- vezicule sau ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul organelor genitale.

- O problema grava la nivelul rinichilor. Simptomele pot include febra sau eruptie trecétoare pe
piele.

Daca prezentati aceste simptome, adresati-va imediat medicului sau asistentei dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va efectua analize suplimentare pentru a stabili un diagnostic.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt descrise mai jos:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
- Infectii fungice precum aftele,

- Infectia tractului urinar,

- Numadr scazut de globule rosii (anemie),

- Ameteald, anxietate, dificultati de somn,
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- Durere de cap,

- Febra, slabiciune (astenie),

- Tensiune arteriald crescuta sau scazuta,

- Constipatie, durere abdominala,

- Diaree, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi),

- Flatulenta,

- Umflare sau balonare abdominala,

- Eruptie trecatoare pe piele sau méancarimea pielii,

- Durere, mancarime sau roseatd la locul perfuzarii,

- Durere la nivelul bratelor sau picioarelor,

- Analize de sange aratdnd concentratii mai mari ale enzimelor hepatice sau ale creatin fosfokinazei
(CPK).

Alte reactii adverse care pot aparea ca urmare a tratamentului cu Daptomycin Hospira sunt descrise
mai jos:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- Tulburari ale sangelui (de exemplu, numar crescut de particule mici ale sdngelui, numite plachete,
care pot creste tendinta de coagulare a sdngelui sau concentratii mai mari ale anumitor tipuri de
globule albe),

- Scéaderea apetitului alimentar,

- Furnicaturi sau amorteli ale mainilor sau picioarelor, tulburari ale gustului,

- Tremor,

- Modificari ale ritmului de bataie al inimii, bufeuri,

- Indigestie (dispepsie), inflamatia limbii,

- Eruptie trecatoare pe piele cu méncarimea pielii,

- Durere, crampe sau slabiciune musculara, inflamatia muschilor (miozitd), durere articulara,

- Probleme de rinichi,

- Inflamatia si iritatia vaginului,

- Durere generala sau slabiciune, oboseala (fatigabilitate),

- Analize de sange aratand concentratii crescute ale zaharului din sange, creatininei serice,
mioglobinei sau lactat dehidrogenazei (LDH), timp prelungit de coagulare a sangelui sau
dezechilibre ale sarurilor.

- Mancéarime la nivelul ochilor.

Reactii adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de persoane)
- Ingalbenirea pielii si ochilor,
- Timpul de protrombina prelungit.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Colita asociatd medicamentelor antibacteriene, inclusiv colita pseudomembranoasa (diaree severa sau
persistenta continand sange si/sau mucus, asociata cu durere abdominala sau febrd) , invinetire usoara
a pielii, sngerare a gingiilor sau sangerari nazale.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daptomycin Hospira
- Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, Inscrisa pe cutie si pe eticheta, dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii.
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- A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daptomycin Hospira
- Substanta activa este daptomicina. Un flacon cu pulbere contine daptomicind 500 mg.
- Celelalte componente sunt hidroxidul de sodiu si acidul citric.

Cum arata Daptomycin Hospira si continutul ambalajului

Daptomycin Hospira pulbere pentru solutie injectabilad/perfuzabild este furnizat ca pulbere liofilizata
sau aglomerat liofilizat de culoare galben deschis pana la brun deschis intr-un flacon din sticla. Acesta
este amestecat cu un solvent pentru a forma un lichid 1nainte de a se administra.

Daptomycin Hospira este disponibil in ambalaje continand 1 flacon sau 5 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: + 370 5 251 4000

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bwenrapus Pfizer Kft.

Ten.: + 3592970 4333 Tel.: +36 1488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Drugsales Ltd

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21419070/1/2

Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +454420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel:+ 49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 372 666 7500 Tel: + 43 (0)1 521 15-0
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EXpGoa
Pfizer EAAGG A E.
TnA.: +30 210 6785800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: + 357 24656165

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

Slovanija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: + 46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii
Important: Va rugdm sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului inainte de prescriere.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea

500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

La adulti, daptomicina poate fi administrata intravenos ca perfuzie in decurs de 30 de minute sau ca
injectie in decurs de 2 minute. Spre deosebire de adulti, la pacientii copii si adolescenti, daptomicina
nu trebuie administrata prin injectie in decurs de 2 minute. Pacientilor copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 7 si 17 ani trebuie s li se administreze daptomicina sub forma de perfuzie in decurs de
30 minute. La pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 7 ani carora li se administreaza o doza de
daptomicind de 9-12 mg/kg, aceasta trebuie administratd in decurs de 60 minute. Prepararea solutiei
perfuzabile necesita un pas suplimentar de diluare care este detaliat mai jos.

Daptomycin Hospira administrat ca perfuzie intravenoasa de 30 sau 60 de minute

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru perfuzie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 10 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru perfuzie intravenoasa, va rugadm sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului n
timpul sau dupa reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrala a dopului de
cauciuc. Stergeti partea superioara a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta solutie
antiseptica si lasati s se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de clorura de
sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca acesta sa
atingd vreo alta suprafata. Extrageti 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
intr-o seringd utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic sau un dispozitiv
fara ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste cantitatea de
medicament din-flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pand cand
medicamentul este complet reconstituit.

4. Solutia reconstituita trebuie verificata cu atentie pentru a se asigura ca produsul se afla in solutie si
inspectata vizual pentru absenta particulelor Tnainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicind/ml) din flacon utilizdnd un ac steril care are
diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurga spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizand o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din flacon,
retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate solutia
din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru perfuzia intravenoasa.
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Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9. Transferati solutia reconstituitd intr-o punga de perfuzie cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(volum tipic 50 ml).

10. Solutia reconstituita si diluata trebuie apoi sa fie perfuzata intravenos timp de 30 sau 60 de minute.

Daptomycin Hospira nu este compatibil fizic sau chimic cu solutii care contin glucoza. S-a demonstrat
ca urmatoarele substante sunt compatibile atunci cdnd sunt adaugate in solutiile perfuzabile care contin
Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicind, fluconazol, levofloxacina,
dopamina, heparind si lidocaina.

Timpul combinat de pastrare (solutia reconstituita din flacon si solutia diluatd din punga de perfuzie)
la 25°C nu trebuie sa depaseasca 12 ore (24 de ore daca se pastreaza la frigider).

Stabilitatea solutiei diluate din pungile de perfuzie este stabilita la 12 ore la 25°C sau 24 de ore daca se
pastreaza la frigider la 2°C — 8°C.

Daptomycin Hospira administrat ca injectie intravenoasa cu durata de 2 minute (numai pacienti
adulti)

Nu trebuie utilizatd apa pentru reconstituirea Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa.
Daptomycin Hospira trebuie reconstituit numai cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %).

O concentratie de 50 mg/ml de Daptomycin Hospira pentru injectie poate fi obtinuta prin
reconstituirea produsului liofilizat cu 10 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Produsul complet reconstituit va avea un aspect limpede si poate avea cateva mici bule sau spuma in
jurul marginii flaconului.

Pentru a prepara Daptomycin Hospira pentru injectie intravenoasa, va rugam sa respectati urmatoarele
instructiuni:

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica pe intreg parcursul procesului pentru reconstituirea liofilizatului
Daptomycin Hospira.

Pentru a minimaliza formarea de spuma, EVITATI agitarea energica sau scuturarea flaconului in
timpul sau dupd reconstituire.

1. Capacul detasabil din polipropilena trebuie indepartat pentru a expune partea centrala a dopului de
cauciuc. Stergeti partea superioara a dopului de cauciuc cu un tampon cu alcool sau cu alta solutie
antiseptica si lasati sd se usuce (realizati acelasi lucru pentru flaconul cu solutie de clorura de
sodiu, daca este cazul). Dupa stergere, nu atingeti dopul de cauciuc si nu permiteti ca acesta sa
atingd vreo alta suprafata. Extrageti 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
intr-o seringa utilizand un ac steril de transfer care are diametrul 21 sau mai mic sau un dispozitiv
fara ac, si apoi injectati INCET prin centrul dopului de cauciuc direct peste €e-cantitatea de
medicament din flacon.

2. Eliberati pistonul seringii si permiteti pistonului seringii sa egalizeze presiunea inainte de a
indeparta seringa din flacon.

3. Tineti flaconul de gatul acestuia, inclinati flaconul si rotiti continutul flaconului pana cand
medicamentul este complet reconstituit.

4. Solutia reconstituitd trebuie verificata cu atentie pentru a se asigura cd produsul se afld in solutie si
inspectata vizual pentru absenta particulelor Tnainte de utilizare. Solutiile reconstituite de
Daptomycin Hospira variaza in culoare de la galben clar pana la brun deschis.

5. Extrageti lent lichidul reconstituit (50 mg daptomicinad/ml) din flacon utilizdnd un ac steril care are
diametrul 21 sau mai mic.

6. Rasturnati flaconul pentru a permite solutiei sa se scurgé spre dop. Introduceti acul in flaconul
rasturnat utilizdnd o seringd noud. Mentinand flaconul rasturnat, pozitionati varful acului chiar la
baza solutiei din flacon atunci cand extrageti solutia in seringa. Inainte de a scoate acul din flacon,
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retrageti pistonul la maxim pana la capatul corpului seringii pentru a extrage in totalitate solutia
din flaconul rasturnat.

7. Inlocuiti acul cu un ac nou pentru injectia intravenoasa.

8. Eliminati aerul, bulele mari si orice solutie in exces pentru a obtine doza dorita.

9. Solutia reconstituita trebuie apoi sa fie injectata intravenos lent timp de 2 minute.

S-a demonstrat cd stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite din flacon Tnainte de utilizare
este de 12 ore la 25°C si de pana la 48 de ore daca este pastratd la frigider (2°C — 8°C).

Totusi, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare pentru utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie
sd depdseasca, in mod normal, 24 de ore la 2°C — 8°C, cu exceptia cazului in care
reconstituirea/diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai sus.

Flacoanele de Daptomycin Hospira sunt doar de unica folosinta. Orice cantitate neutilizata ramasa in
flacon trebuie eliminata.
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