CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daptomycin Fosun Pharma, 350 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 350 mg daptomycyny.

Jeden mL roztworu po rozpuszczeniu proszku w 7 mL 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/mL)
zawiera 50 mg daptomycyny.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej fiolce, tzn., Ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

Zottawy do jasnobrazowego liofilizowany krazek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen (patrz
punkty 4.4 15.1):

- u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat) z zakazeniami
skory i tkanek migkkich z powiktaniami (ang. complicated skin and soft-tissue infections,
cSSTI);

- u pacjentéw dorostych z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (ang. right sided
infective endocarditis, RIE) wywolanym przez Staphylococcus aureus. Zaleca sig, aby decyzje
dotyczaca stosowania daptomycyny podejmowac uwzgledniajac wrazliwos¢ bakterii na
antybiotyki i na podstawie opinii eksperta. Patrz punkty 4.415.1;

- u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat) z bakteriemia
wywotang przez Staphylococcus aureus (ang. Staphylococcus aureus bacteraemia, SAB).

U dorostych, nalezy stosowa¢ w przypadku bakteremii z rownoczesnym RIE lub ¢SSTI,
natomiast u dzieci i mtodziezy w przypadku bakteremii z rownoczesnym c¢SSTI.

Daptomycyna dziata jedynie na bakterie Gram-dodatnie (patrz punkt 5.1). W zakazeniach mieszanych,
gdy podejrzewa si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i (lub) pewnymi rodzajami bakterii
beztlenowych, produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma powinien by¢ podawany w skojarzeniu z
odpowiednimi srodkami przeciwbakteryjnymi.

Nalezy stosowac¢ si¢ do oficjalnych zalecen dotyczacych wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W badaniach klinicznych pacjentom podawano daptomycyne w postaci infuzji trwajgcej nie krocej niz
30 minut. Brak do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pacjentom daptomycyny w 2-minutowym
wstrzyknigciu. Ten sposob podania byl badany tylko u zdrowych os6b. Jednak, nie byto klinicznie
istotnych roéznic w farmakokinetyce oraz profilu bezpieczenstwa daptomycyny w poréwnaniu z tymi
samymi dawkami podawanymi w 30-minutowej infuzji dozylnej (patrz punkt 4.8 i 5.2).

Dawkowanie

Dorosli

- ¢SSTI bez rownoczesnie wystepujacej SAB: produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma w
dawce 4 mg/kg mc. jest podawany raz na dobg przez 7-14 dni lub do ustgpienia zakazenia (patrz
punkt 5.1).

- ¢SSTI z réwnocze$nie wystepujaca SAB: produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma w dawce
6 mg/kg mc. jest podawany raz na dobe. Odnosnie dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponizej. Czas trwania leczenia moze by¢ dtuzszy niz 14 dni,
w zaleznosci od szacowanego ryzyka wystapienia powiktan u okre§lonego pacjenta.

- Rozpoznane lub podejrzewane RIE wywotane przez Staphylococcus aureus: produkt leczniczy
Daptomycin Fosun Pharma w dawce 6 mg/kg mc. jest podawany raz na dob¢. Odno$nie
dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponizej. Czas trwania
leczenia powinien by¢ zgodny z dostepnymi, oficjalnymi zaleceniami.

Produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma jest podawany dozylnie w 0,9% roztworze chlorku sodu
(patrz punkt 6.6). Produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma nie nalezy podawac czesciej niz
raz na dobe.

Stezenie fosfokinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK) nalezy mierzy¢ na poczatku
leczenia oraz regularnie (co najmniej raz w tygodniu) w trakcie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Daptomycyna jest usuwana przede wszystkim przez nerki.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne (patrz tabela i przypisy zamieszczone ponizej),
daptomycyna powinna by¢ stosowana u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny < 80 mL/min) wylacznie, jesli uwaza sie¢, ze spodziewana
korzys$¢ kliniczna przewazy potencjalne ryzyko. Nalezy uwaznie monitorowa¢ odpowiedz na leczenie,
czynnos$¢ nerek oraz aktywno$¢ CPK u wszystkich pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
jakiegokolwiek stopnia (patrz tez punkty 4.4 i 5.2).

Nie okreslono schematu dawkowania daptomycyny u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Dostosowanie dawki u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w zalezno$ci od
wskazania i klirensu kreatyniny.

Wskazanie do Klirens kreatyniny Zalecana dawka Komentarze
stosowania
cSSTI bez SAB > 30 mL/min 4 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
dobe
<30 mL/min 4 mg/kg mc. co 48 (1,2)
godzin
RIE Iub cSSTI > 30 mL/min 6 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
zwigzane z SAB dobe
<30 mL/min 6 mg/kg mc. co 48 (1,2)
godzin




cSSTI = zakazenie skory i tkanek migkkich z powiktaniami; SAB = bakteriemia wywotana przez S.
aureus

(1) Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zmodyfikowanych odstgpow czasu pomigdzy
dawkami nie byly oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sg na
danych farmakokinetycznych, w tym wynikach z badan i modeli farmakokinetycznych (patrz
punkty 4.415.2).

(2) Dorostym pacjentom, u ktorych stosuje si¢ hemodialize lub ciaglta ambulatoryjng dialize
otrzewnowg zaleca si¢ takie samo dostosowanie dawki, oparte na danych farmakokinetycznych
uzyskanych od ochotnikdéw, w tym wynikach z modeli farmakokinetycznych. Gdy tylko jest to
mozliwe, produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma nalezy podawac¢ po zakonczeniu dializy w
tym samym dniu, w ktérym wykonano dializ¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie ma koniecznoséci modyfikowania dawki produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby — klasa B w skali Child-
Pugh (patrz punkt 5.2). Brak danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh), dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas leczenia tych pacjentow produktem leczniczym Daptomycin Fosun Pharma.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecane dawki nalezy stosowac rowniez u pacjentow w podeszilym wieku, z wyjatkiem pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz powyzej oraz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 17 lat)
Ponizej przedstawiono zalecane schematy dawkowania u dzieci i mtodziezy w zaleznos$ci od wieku
oraz wskazania do stosowania.

Grupa wiekowa Wskazanie do stosowania

¢SSTI bez SAB ¢SSTI z rownoczesnie wystepujacym
SAB
Schemat Czas Schemat dawkowania | Czas trwania
dawkowania trwania leczenia
leczenia
12 do 17 lat 5 mg/kg mc. raz Do 14 dni 7 mg/kg mc. raz na @)
na dobe w infuzji dobe w infuzji
trwajacej 30 minut trwajacej 30 minut
7 do 11 lat 7 mg/kg mc. raz 9 mg/kg mc. raz na
na dobe w infuzji dobe w infuzji
trwajgcej 30 minut trwajgcej 30 minut
2 do 6 lat 9 mg/kg mc. raz 12 mg/kg mc. raz na
na dobe w infuzji dobe w infuzji
trwajgcej 60 minut trwajgcej 60 minut
1 do<2lat 10 mg/kg mc. raz 12 mg/kg mc. raz na
na dobe w infuzji dobe w infuzji
trwajgcej 60 minut trwajgcej 60 minut

aureus,

cSSTI = zakazenie skory i tkanek mickkich z powiktaniami; SAB = bakteriemia wywotana przez S.

(1) Minimalny czas trwania leczenia produktem leczniczym Daptomycin Fosun Pharma u dzieci i
mtodziezy z SAB powinien by¢ zgodny z zauwazalnym ryzykiem powiktan u danego pacjenta.
Czas trwania leczenia produktem leczniczym Daptomycin Fosun Pharma moze by¢ dtuzszy niz 14
dni, jesli uzasadnia to ocena ryzyka powiktan u danego pacjenta. W badaniu z udziatem dzieci i
mtodziezy z SAB, s$redni czas trwania leczenia produktem leczniczym Daptomycin Fosun Pharma
podawanym dozylnie wynosit 12 dni, w zakresie od 1 do 44 dni. Czas trwania leczenia powinien
by¢ zgodny z dostepnymi oficjalnymi zaleceniami.




Produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma jest podawany dozylnie w 0,9% roztworze chlorku sodu
(patrz punkt 6.6). Produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma nie nalezy podawac czesciej niz
raz na dobg.

Stezenie CPK nalezy mierzy¢ na poczatku leczenia oraz w regularnych odstgpach czasu (co najmnie;j
raz w tygodniu) w czasie leczenia (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma dzieciom w wieku ponizej 1
roku, ze wzgledu na ryzyko mozliwego wptywu na uktad migsniowy, przewodnictwo nerwowo-
migsniowe i (lub) uktad nerwowy [obwodowy i (lub) oSrodkowy], co byto obserwowane u psich
noworodkow (patrz punkt 5.3).

Sposo6b podawania
U dorostych produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma podaje si¢ w infuzji dozylnej (patrz punkt
6.6) w ciggu 30 minut lub we wstrzyknieciu dozylnym (patrz punkt 6.6) w ciagu 2 minut.

Dzieciom i mtodziezy w wieku od 7 do 17 lat produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma podaje si¢
w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut (patrz punkt 6.6). Dzieciom w wieku od 1. roku do 6 lat produkt
leczniczy Daptomycin Fosun Pharma podaje si¢ w infuzji dozylnej w ciagu 60 minut (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace sto

Ogodlne
W przypadku zidentyfikowania ogniska zakazenia innego niz ¢cSSTI lub RIE po rozpoczeciu leczenia

produktem leczniczym Daptomycin Fosun Pharma, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie alternatywnego
leczenia przeciwbakteryjnego, ktorego skutecznos¢ w odniesieniu do okre§lonego rodzaju
wystepujacego zakazenia(n) zostata wykazana.

Anafilaksja/reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania daptomycyny donoszono o anafilaksji/reakcjach nadwrazliwosci. W przypadku
wystapienia reakcji alergicznej na daptomycyne, nalezy przerwac jej stosowanie i zastosowac
odpowiednie leczenie.

Zapalenie ptuc
W badaniach klinicznych nie wykazano skuteczno$ci daptomycyny w leczeniu zapalenia ptuc.

Stosowanie produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma nie jest wigc wskazane w leczeniu
zapalenia ptuc.

RIE wywotane przez Staphylococcus aureus

Dane kliniczne dotyczace stosowania daptomycyny w leczeniu RIE wywotanego przez
Staphylococcus aureus sa ograniczone - pochodzg od 19 dorostych pacjentow (patrz ,,Skutecznos¢
kliniczna u dorostych” w punkcie 5.1).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci daptomycyny u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (RIE) wywotanym przez
Staphylococcus aureus.



Nie wykazano skutecznosci daptomycyny u pacjentow z zakazeniami sztucznej zastawki lub u
pacjentow z lewostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia wywotanym przez Staphylococcus
aureus.

Zakazenia glebokie

U pacjentow, u ktérych wystepuja zakazenia glebokie jest konieczna bezzwloczna interwencja
chirurgiczna (np. oczyszczenie rany, usunig¢cie elementow prostetycznych, operacja wymiany
zastawki).

Zakazenia enterokokowe

Brak wystarczajacych dowodow by wyciagnac¢ jakiekolwiek wnioski na temat mozliwej skutecznos$ci
klinicznej daptomycyny w zakazeniach wywotanym przez enterokoki, w tym Enterococcus faecalis 1
Enterococcus faecium. Oprocz tego nie zostata okre§lona dawka daptomycyny, ktéra mogtaby by¢
wlasciwa do leczenia zakazen enterokokowych z bakteriemia lub bez. Zgtaszano przypadki
niepowodzenia w leczeniu daptomycyng enterokokowych zakazen w powigzaniu z bakteriemiag. W
niektorych przypadkach niepowodzenia w leczeniu byly zwigzane z doborem organizmow ze
zmniejszong wrazliwoscig lub opornoscia prawdziwa na daptomycyng (patrz punkt 5.1).

Drobnoustroje oporne

Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych moze sprzyja¢ nadmiernemu rozwojowi drobnoustrojow
opornych. W razie wystgpienia nadkazenia podczas leczenia, nalezy zastosowac¢ odpowiednie
leczenie.

Biegunka zwiazana z Clostridioides difficile

Podczas stosowania daptomycyny zgtaszano wystepowanie biegunki zwiazanej z Clostridioides
difficile (ang. Clostridioides difficile -associated diarrhoea, CDAD) (patrz punkt 4.8). Jesli podejrzewa
si¢ lub potwierdzono wystepowanieCDAD, moze by¢ konieczne przerwanie stosowania daptomycyny
1 zastosowanie odpowiedniego leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Interakcje z odczynnikami wykorzystywanymi podczas testow laboratoryjnych

Zaobserwowano pozorne wydiluzenie czasu protrombinowego (ang. prothrombin time, PT) oraz
zwigkszong warto$¢ wspolczynnika znormalizowanego migdzynarodowego (ang. prothrombin time,
INR) w przypadku, kiedy w testach stosowano pewne odczynniki zawierajace rekombinowana
tromboplastyng (patrz takze punkt 4.5).

Fosfokinaza kreatynowa i miopatia

W przebiegu leczenia daptomycyng odnotowano przypadki zwigkszenia aktywnosci CPK (izoenzym
miesniowy MM) w osoczu, w powigzaniu z bolami i (lub) ostabieniem migéni oraz przypadkami
zapalenia mig¢$ni, mioglobinemii i rabdomiolizy (patrz rowniez punkty 4.5, 4.8 1 5.3). W badaniach
klinicznych znaczne zwigkszenie aktywnosci CPK w osoczu (ponad 5 razy przekraczajace gorna
granice normy) bez objawow migsniowych, wystepowato czegsciej u pacjentow leczonych
daptomycyna (1,9%) niz u pacjentow, ktorym podawano leki poréwnawcze (0,5%).

Zaleca si¢ zatem co nastgpuje:

- Aktywno$¢ CPK w osoczu nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia i w regularnych
odstepach (przynajmniej raz w tygodniu) u wszystkich pacjentow w trakcie leczenia.

- Aktywno$¢ CPK nalezy oznaczac czeSciej (np. co 2-3 dni podczas co najmniej pierwszych dwoch
tygodni leczenia) u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia miopatii. Na przyktad,
pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny < 80 mL/min,
patrz réwniez punkt 4.2), w tym pacjenci, u ktdrych stosuje si¢ hemodialize lub ciagla
ambulatoryjng dializ¢ otrzewnowg oraz pacjenci leczeni innymi produktami leczniczymi, ktdre
moga powodowac wystapienie miopatii (np. inhibitorami reduktazy HMG-CoA, fibratami i
cyklosporyna).

- U pacjentdw, u ktorych aktywnos¢é CPK przed rozpoczgciem leczenia ponad 5 razy przekracza
warto$¢ gornej granicy normy, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dalszego zwigkszenia aktywnosci
CPK w trakcie leczenia daptomycyna. Nalezy to wzig¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia



daptomycyng i podczas podawania daptomycyny oraz monitorowac tych pacjentow czesciej niz
raz na tydzien.

- Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma pacjentom leczonym
innymi produktami leczniczymi mogacymi spowodowaé wystapienie miopatii, chyba ze
spodziewana korzys¢ z terapii przewyzsza ryzyko.

- Podczas leczenia, pacjenci powinni by¢ regularnie badani, czy nie wystepuja u nich jakiekolwiek
objawy przedmiotowe lub podmiotowe, mogace §wiadczy¢ o wystgpieniu miopatii.

- U kazdego pacjenta, u ktorego wystapity niewyjasnione bole miesni, tkliwos¢, ostabienie lub
skurcze, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ CPK w osoczu co drugi dzien. Nalezy przerwac podawanie
produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma w razie wystgpienia niewyjasnionych objawow
migsniowych, jezeli aktywnos¢ CPK ponad 5 razy przekroczy warto§¢ gornej granicy normy.

Neuropatia obwodowa

Nalezy przebadac pacjentow, u ktorych wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace
wskazywac na obwodowa neuropati¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun
Pharma, i rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia daptomycyna (patrz punkty 4.8 i 5.3).

Dzieci i miodziez

U dzieci i mlodziezy w wieku ponizej jednego roku zycia nie nalezy stosowa¢ daptomycyny, ze
wzgledu na ryzyko mozliwego wptywu na uktad mie$niowy, przewodnictwo nerwowo-mig¢$niowe i
(lub) uktad nerwowy [obwodowy i (lub) osrodkowy], obserwowanego u noworodkow pséw (patrz
punkt 5.3).

Eozynofilowe zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych daptomycyna odnotowano przypadki wystapienia eozynofilowego zapalenia
ptuc (patrz punkt 4.8). W wiekszo$ci odnotowanych przypadkéw eozynofilowego zapalenia pluc
zwigzanego ze stosowaniem daptomycyny, u pacjentow wystapila goraczka, dusznosci z hipoksyjna
niewydolno$cig oddechows i rozproszone nacieki w ptucach lub rozwijajace si¢ zapalenie pluc. W
wiekszosci przypadkow eozynofilowe zapalenie ptuc wystapito po ponad 2 tygodniach stosowania
daptomycyny i ustgpito po zaprzestaniu stosowania daptomycyny oraz wdrozeniu leczenia steroidami.
Zglaszano przypadki nawrotu eozynofilowego zapalenia ptuc po ponownym zastosowaniu produktu
leczniczego. Pacjentéw, u ktérych podczas stosowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun
Pharma wystapity przedmiotowe i podmiotowe objawy eozynofilowego zapalenia ptuc, nalezy poddaé
szybkiej ocenie medycznej, w tym o ile jest to wskazane, badaniu optuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych w celu wyeliminowania innych przyczyn tej choroby (np. zakazenia bakteryjnego,
zakazenia grzybicznego, pasozytow, innych produktow leczniczych). Nalezy natychmiast przerwac
stosowanie produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma i, jesli to wtasciwe, wprowadzi¢ leczenie
steroidami o dziataniu ogolnym.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne

Po zastosowaniu daptomycyny zglaszano cigzkie skorne reakcje niepozadane, w tym reakcje na lek z
eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) oraz wysypke pecherzykowo-pecherzowa z zajeciem btony $luzowej lub bez
[zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrom, SJS) lub toksyczng martwicg naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)]. Reakcje te moga zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon (patrz
punkt 4.8). W momencie przepisywania leku pacjentom nalezy ich poinformowac o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych i uwaznie ich monitorowac. Jesli pojawig si¢
oznaki i objawy wskazujgce na takie reakcje, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Daptomycin Fosun Pharma i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Jesli u pacjenta wystapia
cigzkie niepozadane reakcje skorne po zastosowaniu daptomycyny, nie wolno wznawiaé leczenia
daptomycyna.

Cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek

Po wprowadzeniu daptomycyny do obrotu zglaszano przypadki cewkowo-srodmigzszowego zapalenia
nerek. Pacjenci, u ktorych podczas przyjmowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma
wystapita goraczka, wysypka, eozynofilia i (lub) nowa lub pogarszajaca si¢ niewydolno$¢ nerek,
powinni zosta¢ poddani ocenie lekarskiej. W przypadku podejrzenia TIN nalezy natychmiast przerwaé




stosowanie produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma i (Iub) zastosowa¢ odpowiednig terapig¢ i
(lub) $rodki zaradcze.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W trakcie leczenia daptomycyna odnotowano przypadki wystapienia zaburzenia czynnos$ci nerek.
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek moga predysponowac do zwigkszenia stezenia daptomycyny, co
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia miopatii (patrz powyzej).

Dostosowanie przerw miedzy dawkami daptomycyny jest konieczne u dorostych pacjentéw, u ktérych
klirens kreatyniny wynosi < 30 mL/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ zmodyfikowanych odstgpow czasu pomigdzy podaniem dawek leku nie byto oceniane w
kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sg gtdéwnie na danych z modeli
farmakokinetycznych. U tych pacjentow produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma nalezy
stosowac tylko wowczas, gdy oczekiwane korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w podawaniu produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma
pacjentom, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia daptomycyng juz wystepuja zaburzenia czynnosci
nerek jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny < 80 mL/min). Zaleca si¢ regularne kontrolowanie
czynnosci nerek (patrz 5.2).

Zaleca si¢ rowniez regularne kontrolowanie czynnosci nerek w przypadku jednoczesnego stosowania
potencjalnie nefrotoksycznych produktow leczniczych, niezaleznie od wyjSciowego stanu czynnos$ci
nerek pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie okreslono schematu dawkowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma u dzieci i
mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Otytosé
U os6b otytych ze wskaznikiem masy ciata (BMI) > 40 kg/m?, ale z klirensem kreatyniny > 70

mL/min, warto$§¢ AUCo.. daptomycyny byta znaczaco zwigkszona ($rednio o 42%) w poréwnaniu z
nieotylymi osobami z grupy kontrolnej. Brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i
skutecznos$ci daptomycyny u 0séb bardzo otytych, zaleca si¢ zatem ostrozno$¢ podczas jej stosowania
u tych pacjentow. Nie ma jednak danych §wiadczacych o koniecznos$ci zmniejszenia dawki (patrz
punkt 5.2).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Daptomycyna nie podlega przemianom zaleznym od cytochromu P450 (CYP450) lub podlega im w
niewielkim stopniu. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby daptomycyna hamowata lub indukowata
metabolizm produktow leczniczych metabolizowanych przez uktad cytochromu P450.

Badania interakcji daptomycyny przeprowadzono z aztreonamem, tobramycynga, warfaryna i
probenecydem. Daptomycyna nie miata wptywu na farmakokinetyke warfaryny lub probenecydu i te
substancje nie zmienialy farmakokinetyki daptomycyny. Aztreonam nie zmienialt w sposob znaczacy
farmakokinetyki daptomycyny.

Pomimo, ze stwierdzano niewielkie zmiany farmakokinetyki daptomycyny i tobramycyny podczas
jednoczesnego stosowania daptomycyny w dawce 2 mg/kg mc. podawanej w 30-minutowej infuzji
dozylnej, zmiany te nie byty znamienne statystycznie. Nie sg znane interakcje miedzy daptomycyng i
tobramycyna, jesli stosuje si¢ zatwierdzone dawki daptomycyny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma z tobramycyna.



Doswiadczenie zwigzane z jednoczesnym stosowaniem daptomycyny z warfaryng jest ograniczone.
Nie przeprowadzono badan stosowania daptomycyny z lekami przeciwzakrzepowymi innymi niz
warfaryna. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma i warfaryne 9
nalezy kontrolowac aktywno$¢ przeciwzakrzepowa przez kilka pierwszych dni od rozpoczgcia
stosowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma.

Dane dotyczace jednoczesnego podawania daptomycyny i innych produktow leczniczych, ktore moga
wywota¢ miopatie (np. inhibitory reduktazy HMG-CoA) sg ograniczone. Zdarzaty si¢ jednak
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci CPK i rabdomiolizy u dorostych pacjentow leczonych
jednym z takich produktow leczniczych i jednoczesnie daptomycyng. Zaleca si¢ zatem, aby podczas
stosowania produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma w miar¢ mozliwosci, czasowo przerwac
stosowanie produktéw leczniczych, ktére moga wywota¢ miopatig, chyba ze korzysci z jednoczesnego
leczenia tymi lekami przewyzszaja ryzyko. Jezeli nie da si¢ unikna¢ rownoczesnego leczenia tymi
produktami, nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ CPK czgéciej niz raz w tygodniu, a pacjenci powinni by¢
uwaznie obserwowani w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych, ktore moga §wiadczy¢
0 wystgpieniu miopatii (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.3).

Daptomycyna jest usuwana z ustroju gldwnie przez nerki, dlatego podczas skojarzonego leczenia z
produktami leczniczymi zmniejszajacymi filtracje nerkowa (np. NLPZ i inhibitory COX-2) stezenia
daptomycyny w osoczu moga by¢ zwiekszone. Ponadto, podczas leczenia skojarzonego mozliwe jest
wzajemne nasilenie oddziatywania lekow na nerki. Zaleca si¢ zatem ostroznos¢ w podawaniu
daptomycyny w skojarzeniu z produktami leczniczymi zmniejszajacymi filtracj¢ nerkowa.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki interferencji miedzy
daptomycyng a okre§lonymi odczynnikami stosowanymi w niektorych oznaczeniach czasu
protrombinowego/wspolczynnika znormalizowanego migdzynarodowego (PT/INR). Objawiato si¢ to
pozornym wydhuzeniem PT i wzrostem INR. Jezeli u pacjentow otrzymujacych daptomycyne
wystagpity niewyjasnione nieprawidtowosci PT/INR, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji
leku z laboratoryjnym testem in vitro. Prawdopodobienstwo btednego wyniku mozna zminimalizowa¢
pobierajac probki do oznaczenia PT lub INR wowczas, gdy stezenie daptomycyny w osoczu jest
najmniejsze (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania daptomycyny u kobiet w okresie cigzy. Badania

na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj
zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma w okresie cigzy chyba, ze jest
to bezwzglednie konieczne, tzn. gdy oczekiwane korzysSci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

W opisie pojedynczego przypadku u cztowieka, daptomycyne podawano dozylnie raz na dobe w
dawce 500 mg/dobe¢ karmiacej piersiag matce przez 28 dni; w dniu 27. pobrano w ciggu 24 godzin
probki mleka. Najwicksze zmierzone stezenie daptomycyny w mleku ludzkim wynosito 0,045 pg/mL,
co oznacza, ze stezenie to jest mate. W zwiazku z tym, do czasu zgromadzenia wigkszej iloSci danych,
nalezy przerwac karmienie piersig u kobiet karmigcych piersia, ktore przyjmuja produkt leczniczy
Daptomycin Fosun Pharma.

Plodnos¢
Brak jest danych klinicznych dotyczacych wptywu daptomycyny na ptodnos¢. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Tym niemniej, na podstawie odnotowanych dziatan niepozadanych mozna
wnosi¢, ze daptomycyna nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne objety 2011 dorostych 0sob otrzymujacych daptomycyne. W badaniach tych dawke
dobowa wynoszaca 4 mg/kg mc. otrzymywato 1221 osob, z czego 1108 stanowili pacjenci a 113
zdrowi ochotnicy; dawke dobowa wynoszaca 6 mg/kg mc. otrzymywato 460 osob, z czego 304
stanowili pacjenci a 156 zdrowi ochotnicy. W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy, sposrod 372
pacjentow, ktorzy otrzymali daptomycyne, 61 pacjentow otrzymato pojedyncza dawke, a 311
pacjentow otrzymato dawki zgodnie z schematem dawkowania dla cSSTI lub SAB (dawki dobowe w
zakresie od 4 mg/kg mc. do 12 mg/kg mc.). Czesto$¢ zglaszania dziatan niepozadanych (ktore
zdaniem prowadzacych badania mogty by¢ zwigzane, prawdopodobnie byly zwigzane lub na pewno
byly zwiazane z zastosowanym produktem leczniczym) w przypadku stosowania daptomycyny i
produktéw poréwnawczych byta podobna.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych [wystepujace czesto (> 1/100 do < 1/10)] naleza:
zakazenia grzybicze, zakazenia drog moczowych, kandydozy, niedokrwistos$¢, niepokoj, bezsennos¢,
zawroty glowy, bol glowy, nadcisnienie, niedocisnienie, bol zotadkowo-jelitowy i bdl brzucha,
nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, wiatry, wzdgcia i rozde¢cie, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby [zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub fosfatazy zasadowej (ALP)], wysypka, §wiad, bol konczyn,
zwigkszona aktywno$¢ CPK w surowicy, odczyn w miejscu infuzji, gorgczka, ostabienie.

Rzadziej zglaszane, ale ci¢zsze, dziatania niepozadane to nadwrazliwos$¢, eozynofilowe zapalenie ptuc
(sporadycznie objawiajace si¢ jako rozwijajace si¢ zapalenie ptuc), reakcje na lek z eozynofilig i
objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),
obrzek naczynioruchowy i rabdomioliza.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dzialania niepozadane zgtaszano w okresie obejmujacym leczenie i po
zakonczeniu leczenia. Czg¢sto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujgco: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane na podstawie badan klinicznych i doniesien po wprowadzeniu
leku do obrotu

Klasyfikacja ukladow i | Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw
Zakazenia i zarazenia Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia drog moczowych,
pasozytnicze kandydozy
Niezbyt Fungemia
czesto:
Czgsto$é Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridioides difficile™
nieznana’
Czesto: Anemia
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Zaburzenia krwi i Niezbyt Trombocytoza, eozynofilia, zwigkszony wspotczynnik
uktadu chtonnego czgsto: znormalizowany migdzynarodowy (INR), leukocytoza
Rzadko: Wydhuzony czas protrombinowy (PT)
Czestosc Matoptytkowosé
nieznana':
Zaburzenia uktadu Czestose Nadwrazliwos$¢++, na podstawie sporadycznych doniesien
immunologicznego nieznana*: | spontanicznych, w tym migdzy innymi obrzgk
naczynioruchowy, eozynofilia ptucna, uczucie obrzgku
jamy ustnej i gardla, anafilaksja++, reakcje na infuzje, w
tym nastgpujace objawy: tachykardia, Swiszczacy oddech,
gorgczka, dreszcze, uderzenia goraca, zawroty glowy,
omdlenia i metaliczny smak w ustach
Zaburzenia Niezbyt Zmniejszenie  apetytu,  hiperglikemia, = zaburzenia
metabolizmu i czesto: rownowagi elektrolitowe;j
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Czgsto. Niepokoj, bezsennosé
Zaburzenia uktadu Czgsto: Zawroty gtowy, bol glowy
nerwowego
Niezbyt Parestezje, zaburzenia smaku, drzenie, podraznienie oka
czesto.
Czgstos¢ Neuropatia obwodowa"*
nieznana':
Zaburzenia ucha i Niezbyt Zawroty gtowy o podtozu btednikowym
btednika czgsto:
Zaburzenia serca Niezbyt Tachykardia nadkomorowa, skurcze dodatkowe
czesto:
Zaburzenia naczyniowe | Czesto: Nadci$nienie, niedocisnienie
Niezbyt Uderzenia goraca
czesto:
Zaburzenia uktadu Czestose Eozynofilowe zapalenie ptuci™, kaszel
oddechowego, klatki nieznana':
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i Czesto: Bdl zotadkowo-jelitowy i bol brzucha, nudnos$ci, wymioty,
jelit zaparcia, biegunka, wiatry, wzdegcia i rozdgcie
Niezbyt Niestrawno$¢, zapalenie jezyka
czesto:
Zaburzenia watroby i Czesto: Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby:
drog zoétciowych [zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
fosfatazy zasadowej (AIP)]
Rzadko: Zbltaczka
Zaburzenia skory i Czesto: Wysypka, §wiad
tkanki podskorne;j
Niezbyt Pokrzywka
czesto.
Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP), wysypka
Czestose polekowa z eozynofilig oraz objawami ogoélnoustrojowymi
nieznana*: | (DRESS)**, wysypka pecherzykowo-pecherzowa z

zajeciem bton §luzowych [(zespot Stevensa-Johnsona
(SJS) lub toksyczna martwica naskorka (TEN)]**
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Zaburzenia migsniowo- | Czgsto: Bol konczyn, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy

szkieletowe i tkanki kreatynowej (CPK)2 w surowicy krwi

tacznej
Niezbyt Zapalenie migséni, zwickszone stgzenie mioglobiny,
czesto: ostabienie mig¢$niowe, bole migsni, bole stawow,

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) w surowicy krwi, skurcze mig¢$ni

Czestosé Rabdomioliza’**
nieznana*:
Zaburzenia nerek i drog | Niezbyt Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolnosc¢ nerek,
moczowych czegsto: zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi
Czestosc¢ Cewkowo-$§rodmigzszowe zapalenie nerek (TIN)™
nieznana':
Zaburzenia uktadu Niezbyt Zapalenie pochwy
rozrodczego i piersi czesto:
Zaburzenia ogolne i Czgsto: Odczyn w migjscu infuzji, goraczka, ostabienie
stany w miejscu
podania

Niezbyt Zmeczenie, bol
czesto.

"Na podstawie doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu. Poniewaz dziatania te sg zgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich czestosci
wystepowania, a zatem okreslona jest jako czesto$¢ nieznana.

“Patrz punkt 4.4.

'Doktadna czesto$¢ wystepowania eozynofilowego zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem
daptomycyny jest nieznana, jak dotad wskaznik spontanicznego zgtaszania jest bardzo maty (< 1/10
000).

*W niektorych przypadkach miopatii obejmujacej zwiekszong aktywnoé¢ CPK i objawy ze strony
miesni, u pacjentow wystepowata takze zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz, prawdopodobnie
zwiagzana z wplywem na migsnie szkieletowe. Wigkszos$¢ przypadkow zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz miata toksycznosc¢ stopnia 1.-3. i ustepowata po odstawieniu leku.

3Jesli dane kliniczne pacjentdw byty dostepne i mozna bylo dokona¢ oceny, okoto 50% przypadkow
wystepowato u pacjentdow z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie leki mogace powodowa¢ rabdomiolize.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania daptomycyny podawanej w 2-minutowym wstrzyknieciu
dozylnym pochodza z dwoch badan farmakokinetycznych z udziatem zdrowych dorostych
ochotnikéw. Z powyzszych badan wynika, ze obydwa sposoby podania daptomycyny, 2-minutowe
wstrzyknigcie dozylne 1 30-minutowa infuzja dozylna, miaty podobny profil bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji. Nie stwierdzono istotnych r6znic w miejscowej tolerancji lub w rodzaju i
czestosci wystepowania dzialan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania
niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace. Daptomycyna jest powoli eliminowana z
ustroju na drodze hemodializy (w ciggu 4 godzin jest usuwane ok. 15% podanej dawki) lub dializy
otrzewnowej (ok. 11% podanej dawki jest usuwane w ciagu 48 godzin).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do uzytku ogdélnoustrojowego, inne leki
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1XX09

Mechanizm dziatania
Daptomycyna jest pierscieniowym lipopeptydem, naturalnym produktem, dziatajacym wytacznie na
bakterie Gram-dodatnie.

Mechanizm dzialania daptomycyny polega na wigzaniu si¢ (w obecnosci jonéw wapnia) z blonami
bakteryjnymi zarowno w fazie wzrostu komorek, jak i stacjonarnej, co wywotuje depolaryzacje i
prowadzi do zahamowania syntezy bialek, DNA i RNA. Prowadzi to do $mierci komorki bakteryjnej z
nieznacznym udziatem cytolizy.

Zaleznos¢ PK/PD

Daptomycyna wykazuje in vitro szybkie, zalezne od dawki dziatanie bakteriobdjcze na organizmy
Gram-dodatnie oraz in vivo w modelach zwierzgcych. W badaniach na zwierzgtach, AUC/MIC i
Cmax/MIC koreluja ze skutecznoscia i przewidywanym dzialaniem bakteriobdjczym in vivo w
pojedynczych dawkach, u dorostych ludzi odpowiadajacych dawce 4 mg/kg mc. i 6 mg/kg mc.
podawanej raz na dobe.

Mechanizmy opornosci

Odnotowano wystgpowanie szczepow o zmniejszonej wrazliwosci na daptomycyng zwlaszcza w
czasie leczenia pacjentdow z opornymi na leczenie zakazeniami i (lub) po dlugotrwalym stosowaniu
produktu leczniczego. W szczegdlnosci zglaszano przypadki niepowodzen w leczeniu pacjentow
zakazonych Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis 1 Enterococcus faecium, w tym pacjentow z
bakteriemia, zwigzane z doborem organizmdow ze zmniejszona wrazliwoscia lub opornoscia
prawdziwg na daptomycyng.

Mechanizm opornos$ci na daptomycyne nie zostat catkowicie poznany.

Stezenie graniczne

Minimalne st¢zenie hamujace (MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (EUCAST) dla gronkowcow i paciorkowcow (z wyjatkiem S. pneumoniae) wynosi
dla szczepoéw wrazliwych < 1 mg/L, dla szczepéw opornych > 1 mg/L.

Wrazliwos¢

Wystepowanie opornosci moze by¢ zmienne u réznych gatunkow, w zaleznosci od czasu i potozenia
geograficznego; pozadana jest lokalna informacja o opornosci, zwlaszcza gdy leczy si¢ cigzkie
zakazenia. W razie koniecznosci, gdy lokalne wystgpowanie opornosci jest takie, ze przydatnos¢ leku
jest watpliwa co najmniej w odniesieniu do niektdrych rodzajow zakazen, nalezy zasigga¢ porady
specjalistow.

Gatunki ogélnie wrazliwe
Staphylococcus aureus ™
Staphylococcus haemolyticus
Gronkowce koagulazoujemne
Streptococcus agalactiae*
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Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*
Streptococcus pyogenes*

Paciorkowce Grupa G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Gatunki naturalnie oporne

Organizmy Gram-ujemne

*gatunek, ktorego wrazliwo$¢ na lek zostata dostatecznie potwierdzona w badaniu klinicznym.

Skutecznosé¢ kliniczna u dorostych

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentow, dotyczacych powiktanych zakazen
skory i tkanek miekkich, 36% pacjentow leczonych daptomycyna spetniato kryteria zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej. Najczestszym typem leczonych zakazen byly zakazenia ran (38%
pacjentow), a 21% miato ropnie znaczacych rozmiaréw. Ograniczenia dotyczace populacji leczonych
pacjentow nalezy bra¢ pod uwage podejmujac decyzj¢ o stosowaniu produktu leczniczego
Daptomycin Fosun Pharma.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu otwartym, w ktorym uczestniczyto 235 dorostych
pacjentow z bakteriemia wywolang przez Staphylococcus aureus (czyli co najmniej jeden pozytywny
wynik posiewu krwi w kierunku Staphylococcus aureus przed otrzymaniem pierwszej dawki) 19
sposrod 120 pacjentow u ktorych stosowano produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma spetnito
kryteria rozpoznania RIE. Sposrod tych 19 pacjentow, 11 bylo zakazonych wrazliwymi na metycyling,
a 8 opornymi na metycyline szczepami Staphylococcus aureus.

Wskazniki skutecznos$ci terapeutycznej u pacjentow z RIE zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Populacja Daptomycyna Lek poréwnawczy Réznice we
wskaznikach
skutecznosci

terapeutycznej
n/N (%) n/N (%) Wskaznik (95% CI)
Populacja ITT

(pacjenci zaplanowani
do leczenia - ang.
intention to treat)

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

Populacja PP (pacjenci
leczeni zgodnie z
protokotem - ang. per
protocol)

RIE 6/12 (50,0%) 4/8 (50,0%) 0,0% (44,7, 44.7)

Niepowodzenie terapii spowodowane utrzymujacym si¢ lub nawracajacym zakazeniem
Staphylococcus aureus obserwowano u 19/120 (15,8%) pacjentéw leczonych daptomycyna, 9/53
(16,7%) pacjentow leczonych wankomycyna oraz u 2/62 (3,2%) pacjentdéw leczonych potsyntetyczng
penicyling przeciwgronkowcowa. Sposrod pacjentdw, u ktorych leczenie si¢ nie powiodto, szeSciu
leczono daptomycyng, a jednego pacjenta leczono wankomycyng. Pacjenci ci byli zakazeni szczepami
Staphylococcus aureus, dla ktoérych wartosci MIC daptomycyny zwiekszyly si¢ w trakcie leczenia lub
po leczeniu (patrz ,,Mechanizmy opornosci” powyzej). U wickszo$ci pacjentow, u ktorych z powodu
utrzymujgcego si¢ lub nawracajacego zakazenia Staphylococcus aureus, leczenie nie powiodlo sig,
wystepowaly zakazenia glgbokie a interwencja chirurgiczna nie zostata przeprowadzona.

Skutecznos¢ kliniczna u dzieci 1 mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ daptomycyny oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od 1
do 17 lat (badanie DAP-PEDS -07-03) z ¢SSTI wywotanym przez Gram-dodatnie drobnoustroje
chorobotworcze. Pacjenci byli stopniowo wiaczani do $cisle zdefiniowanych grup wiekowych i przez
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okres do 14 dni, raz na dobe otrzymywali zalezne od wieku dawki leku, wedtug nastepujacego

schematu:

- Grupa wiekowa 1 (n=113): od 12 do 17 lat byla leczona daptomycyna w dawce 5 mg/kg mc.
lub otrzymywatla standardowe leczenie, jako lek porownawczy;

- Grupa wiekowa 2 (n=113): 7 do 11 lat byta leczona daptomycyna w dawce 7 mg/kg mc. lub
otrzymywala standardowe leczenie;

- Grupa wickowa 3 (n = 125): 2 do 6 lat byta leczona daptomycyna w dawce 9 mg/kg mc. lub
otrzymywala standardowe leczenie;

- Grupa wiekowa 4 (n =45): 1 do <2 lat byta leczona daptomycyng w dawce 10 mg/kg mc. lub
otrzymywala standardowe leczenie.

Pierwszorzedowym celem badania DAP-PEDS-07-03 byla ocena bezpieczenstwa leczenia. Do
drugorzednych celow badania nalezata ocena skutecznosci zaleznych od wieku dawek daptomycyny
podawanej dozylnie w porownaniu z leczeniem standardowym. Gtéwnym punktem koncowym oceny
skuteczno$ci klinicznej byt okreslony przez sponsora wynik proby wyleczenia (ang. test of cure,
TOC), zdefiniowany przez zaslepionego dyrektora medycznego. W badaniu leczeniem objeto tacznie
389 pacjentow, z ktorych 256 otrzymywato daptomycyne, a 133 otrzymywato standardowe leczenie.
We wszystkich grupach wskazniki powodzenia klinicznego byly poréwnywalne pomiedzy grupami
otrzymujacymi daptomycyne a standardowe leczenie, potwierdzajac wyniki gtownej analizy
skutecznos$ci w populacji ITT.

Zestawienie wynikéw klinicznych TOC definiowanych przez sponsora:

Powodzenie kliniczne u dzieci i mlodziezy z ¢cSSTI
Daptomycyna | Lek poréwnawczy % rdznica

n/N (%) n/N (%)

Populacja ITT 227/257 114/132 (86,4%) 2,0
(88,3%)

Zmodyfikowana populacja ITT 186/210 92/105 (87,6%) 0,9
(88,6%)

Populacja z oceng kliniczna 204/207 99/99 (100%) -1,5
(98,6%)

Populacja ME (populacja z oceng 164/167 78/78 (100%) -1,8

mikrobiologiczng - ang. (98,2%)

mcrobiologically evaluable)

Ogolny wskaznik odpowiedzi terapeutycznej byt rowniez podobny w grupach otrzymujacych
daptomycyne i w grupach standardowego leczenia, w przypadku zakazen wywotanych przez MRSA,
MSSA i Staphylococcus pyogenes (patrz tabela nizej; populacja ME); wskazniki odpowiedzi wyniosty
> 94% w obu grupach leczenia z zakazeniami tymi czgstymi drobnoustrojami chorobotwérczymi.

Podsumowanie ogolnych odpowiedzi terapeutycznych, w zaleznosci od drobnoustroju
chorobotworczego (populacja ME):

Drobnoustréj chorobotwérczy Calkowity wskaznik powodzeniaa u dzieci i
mlodziezy z ¢SSTI
n/N (%)
Daptomycyna Lek poréwnawczy
Staphylococcus aureus wrazliwy na 68/69 (99%) 28/29 (97%)
metycyling (MSSA)
Staphylococcus aureus oporny na 63/66 (96%) 34/34 (100%)
metycyling (MRSA)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)

?Pacjenci z powodzeniem klinicznym (odpowiedz kliniczna: ,,wyleczenie” lub ,,poprawa”) i
powodzeniem mikrobiologicznym (odpowiedz w zakresie st¢zenia drobnoustroju chorobotworczego:
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.Eradykacja” lub”Prawdopodobna eradykacja”) zostali sklasyfikowani jako osoby z ogdlnym
powodzeniem terapeutycznym.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ daptomycyny oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od 1

do 17 lat (badanie DAP-PEDBAC-11-02) z bakteriemia wywotana przez Staphylococcus aureus.

Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do nastepujacych grup wiekowych i przez okres do 42

dni, raz na dobe otrzymywali zalezne od wieku dawki leku, wedtug nastepujacego schematu:

- Grupa wiekowa 1 (n=21): od 12 do 17 lat byta leczona daptomycyng w dawce 7 mg/kg mc. lub
otrzymywata standardowe leczenie, jako lek poréwnawczy;

- Grupa wiekowa 2 (n =28): 7 do 11 lat byta leczona daptomycyng w dawce 9 mg/kg mc. lub
otrzymywata standardowe leczenie;

- Grupa wiekowa 3 (n =32): 1 do 6 lat byta leczona daptomycyng w dawce 12 mg/kg mc. lub
otrzymywata standardowe leczenie.

Pierwszorzedowym celem badania DAP-PEDBAC-11-02 byta ocena bezpieczenstwa stosowania
podawanej dozylnie daptomycyny w poréwnaniu ze standardowym leczeniem antybiotykami.
Drugorzedowe cele obejmowaly odpowiedz kliniczng okreslang przez zaslepiona osobg oceniajaca
(powodzenie [wyleczenie, poprawa], niepowodzenie lub nie do oceny) w czasie wizyty TOC oraz
odpowiedz mikrobiologiczng (powodzenie, niepowodzenie lub nie do oceny), okreslang na podstawie
oceny wyjsciowego drobnoustroju chorobotworczego podczas okreslania wyniku TOC.

W badaniu leczeniem objeto tacznie 81 pacjentow, z ktorych 55 pacjentdw otrzymywato
daptomycyne, a 26 pacjentow otrzymywato standardowe leczenie. Do badania nie wigczono zadnego
pacjenta w wieku od 1 do <2 lat.

We wszystkich grupach wskazniki powodzenia klinicznego byly poréwnywalne pomiedzy grupami
otrzymujacymi daptomycyne, a grupami otrzymujacymi standardowe leczenie.

Zestawienie wynikoéw klinicznych TOC definiowanych przez zaslepionego ewaluatora:

Powodzenie Kkliniczne u dzieci i mlodziezy z SAB

Daptomycyna Lek poréwnawczy % roéznica
n/N (%) n/N (%)

Populacja MITT 46/52 (88,5%) 19/24 (79,2%) 9,3%
(zmodyfikowana
populacja ITT — ang.
modified intent-to-
treat)

Populacja mMITT 45/51 (88,2%) 17/22 (77,3%) 11,0%
(zmodyfikowana
populacja ITT z ocena
mikrobiologiczng —
ang. microbiologically
modified intent-to-
treat)

Populacja CE 36/40 (90,0%) 9/12 (75,0%) 15,0%
(populacja z oceng
kliniczng — ang.
clinically evaluable)

Odpowiedz mikrobiologiczng podczas TOC w grupie otrzymujacej daptomycyng oraz w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie w przypadku zakazen wywotanych przez MRSA oraz MSSA
rzedstawiono w tabeli ponizej (populacja mMITT):

Drobnoustroj Mikrobiologiczny wskaZnik powodzenia u dzieci i mlodziezy z
chorobotworczy SAB
n/N (%)
Daptomycyna | Lek poréwnawczy
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Staphylococcus aureus 43/44 (97,7%) 19/19 (100,0%)
wrazliwy na metycyline
(MSSA)

Staphylococcus aureus oporny 6/7 (85,7%) 3/3 (100,0%)
na metycyling (MRSA)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka daptomycyny jest w zasadzie liniowa i niezalezna od czasu w przypadku stosowania
dawek od 4 do 12 mg/kg mc. podawanych zdrowym dorostym ochotnikom w pojedynczej dawce w
30-minutowej infuzji dozylnej przez okres do 14 dni. Stan rownowagi stgzen wystepuje po trzeciej
dawce.

Daptomycyna podawana w 2-minutowym wstrzyknig¢ciu dozylnym réwniez wykazata proporcjonalng
farmakokinetyke dawki w zatwierdzonym zakresie dawek od 4 do 6 mg/kg mc. U zdrowych,
dorostych 0s6b badanych, ktérym podano daptomycyne w 30-minutowej infuzji dozylnej lub 2-
minutowym wstrzyknieciu dozylnym, wykazano porownywalng ekspozycje (AUC i1 Cpax).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze wchtanianie daptomycyny z przewodu pokarmowego po
podaniu doustnym jest nieznaczne.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji daptomycyny w stanie rdwnowagi wynosita ok. 0,1 I/kg mc. u zdrowych,
dorostych pacjentow i byta niezalezna od wielkosci dawki. Badania nad rozmieszczeniem
daptomycyny w tkankach szczurow wykazaty, ze daptomycyna po podaniu pojedynczym lub
wielokrotnym jedynie w minimalnym stopniu przenika przez barier¢ krew-modzg i tozyskowa.

Daptomycyna wigze si¢ odwracalnie z biatkami ludzkiego osocza w stopniu niezaleznym od stgzenia.
U zdrowych dorostych ochotnikéw i u dorostych pacjentéw leczonych daptomycyna, w tym réwniez u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, daptomycyna wiazata si¢ z biatkami $rednio w 90%.

Metabolizm

W badaniach in vitro daptomycyna nie byta metabolizowana przez mikrosomy watroby czlowieka.
Badania in vitro na hepatocytach ludzkich wskazujg, ze daptomycyna nie hamuje i nie indukuje
aktywnosci nastepujacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A4.
Jest mato prawdopodobne, aby daptomycyna hamowata lub indukowata metabolizm produktéw
leczniczych metabolizowanych przez uktad cytochromu P450.

podobna do stgzenia wyznaczonego w badaniach mikrobiologicznych. W moczu wykryto nieaktywne
metabolity na podstawie roznicy catkowitego stezenia substancji radioaktywnych i stezenia substancji
czynnych mikrobiologicznie. W odr¢gbnym badaniu nie stwierdzono metabolitow w osoczu, a w
moczu wykryto niewielkie iloSci trzech metabolitow powstatych w wyniku utleniania i jeden zwigzek
niezidentyfikowany. Nie okre$lono miejsca, w ktorym przebiega metabolizm.

Eliminacja

Daptomycyna wydalana jest gtdwnie przez nerki. Jednoczesne podawanie probenecydu i daptomycyny
nie ma wplywu na farmakokinetyke daptomycyny u ludzi, co sugeruje znikomg kanalikowa sekrecje
daptomycyny lub jej brak.

Po podaniu dozylnym, klirens daptomycyny z osocza wynosi 7 do 9 mL/h/kg mc., a klirens nerkowy 4
do 7 mL/h/kg mc.

W badaniach bilansu masy z zastosowaniem daptomycyny znakowanej promieniotworczo 78%
podanej dawki (w odniesieniu do catkowitej radioaktywnos$ci) wykryto w moczu, podczas gdy
wykryta w moczu niezmieniona daptomycyna stanowita okoto 50% catkowitej dawki. Okoto 5%
znacznika bylo wydalane z katem.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 4 mg/kg mc. daptomycyny w ciggu 30 minut, $redni
catkowity klirens daptomycyny zmniejszy? si¢ o okoto 35%, a sredni AUCy.. zwigkszyt si¢ o okoto
58% u pacjentdw w podesztym wieku (= 75 lat) w poréwnaniu do wynikow uzyskanych u zdrowych
mtodych pacjentow (wiek 18 do 30 lat). Nie stwierdzono roznic Cmax. Stwierdzone roznice wynikaja
najprawdopodobniej ze zmniejszenia czynnos$ci nerek typowej u osob w podeszlym wieku.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki wylacznie na podstawie wieku pacjenta, nalezy natomiast
oceni¢ czynno$¢ nerek i zmniejszy¢ dawke w razie cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 do 17 lat)

Farmakokinetyke daptomycyny u dzieci i mlodziezy oceniano w trzech badaniach
farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego. Po podaniu pojedynczej
dawki 4 mg/kg mc. daptomycyny, catkowity klirens znormalizowany wzgledem masy ciata oraz okres
poltrwania w fazie eliminacji daptomycyny u mtodziezy (w wieku od 12 do17 lat) z zakazeniem
bakteriami Gram-dodatnimi byly podobne jak w grupie pacjentow dorostych. Po podaniu pojedynczej
dawki 4 mg/kg mc. daptomycyny, catkowity klirens daptomycyny u dzieci w wieku od 7 do11 lat z
zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi byt wiekszy niz w grupie mtodziezy, natomiast okres
polttrwania w fazie eliminacji byt krétszy. Po podaniu pojedynczej dawki 4, 8 lub 10 mg/kg mc.
daptomycyny, catkowity klirens oraz okres pottrwania w fazie eliminacji daptomycyny u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat byly podobne po podaniu roznych dawek; klirens catkowity byt wigkszy, a okres
pottrwania w fazie eliminacji byt mniejszy niz w grupie mtodziezy. Po podaniu pojedynczej dawki 6
mg/kg mc. daptomycyny, wartosci klirensu oraz okresu pottrwania w fazie eliminacji daptomycyny u
dzieci w wieku od 13 do 24 miesiecy byly podobne do warto$ci u dzieci w wieku od 2 do 6 lat, ktére
otrzymaty pojedyncza dawke od 4 do 10 mg/kg mc. Wyniki tych badan wskazuja, ze ekspozycja na
lek (AUC) u dzieci i mtodziezy we wszystkich przedziatach dawkowania jest ogélnie mniejsza niz u
dorostych otrzymujacych porownywalne dawki.

Drzieci i mtodziez z ¢SSTI

skutecznosci i farmakokinetyki daptomycyny u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat wiacznie) z
c¢SSTI spowodowanymi przez drobnoustroje chorobotworcze Gram-dodatnie. Farmakokinetyke
daptomycyny u pacjentéw w tym badaniu podsumowano w Tabeli 2. Po podaniu dawek
wielokrotnych ekspozycja na daptomycyne byta podobna w réznych grupach wiekowych po
dostosowaniu dawki na podstawie masy ciala i wieku. Stezenia w osoczu po podaniu tych dawek byly
zgodne ze stezeniami uzyskanymi w badaniu u dorostych z cSSTI (po podawaniu dawki 4 mg/kg mec.
raz na dobg¢ pacjentom dorostym).

Tabela 2 Srednie warto$ci (odchylenie standardowe) farmakokinetyki daptomycyny u dzieci i
mlodziezy z ¢cSSTI (w wieku od 1 do lat) w badaniu DAP-PEDS-07-03

Grupa wiekowa 12-17 lat 7-11 lat 2-6 lat 1 do<2lat
(N=6) (N=2)" N=7) (N =30y

Dawka 5 mg/kg mc. 7 mg/kg mc. 9 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.

Czas trwania 30 minut 30 minut 60 minut 60 minut

infuzji

AUCo.24n 387 (81) 438 439 (102) 466

(ugxh/mL)

Crax (ng/mL) 62,4 (10,4) 64,9, 74,4 81,9 (21,6) 79,2

Pozorny okres 5,3 (1,6) 4.6 3,8(0,3) 5,04

péttrwania ti2(h)

CL/mc. 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

(mL/h/kg)

Wartos$ci parametrow farmakokinetycznych oszacowano na podstawie analizy niekompartmentowe;.
“Dostepne pojedyncze wartosci, poniewaz zaledwie od dwoch pacjentow w tej grupie wiekowej
pobrano probki do badan farmakokinetycznych umozliwiajacych analize farmakokinetyczna; wartosci
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AUC, pozornego okresu péttrwania t1/2 oraz CL/mc. mozna byto okresli¢ tylko u jednego z tych
dwoch pacjentow.

®Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych zostata przeprowadzona na podstawie zbiorczego profilu
farmakokinetycznego ze srednimi stezeniami dla wszystkich pacjentow w danym punkcie czasowym.

Drzieci i mtodziez z SAB

Badanie 4. fazy (DAP-PEDBAC-11-02) przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa stosowania,
skuteczno$ci 1 farmakokinetyki daptomycyny u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat wiacznie) z
SAB. Farmakokinetyke daptomycyny u pacjentow w tym badaniu podsumowano w Tabeli 3. Po
podaniu dawek wielokrotnych ekspozycja na daptomycyne byta podobna w réznych grupach
wiekowych po dostosowaniu dawki na podstawie masy ciata i wieku. Stezenia w osoczu po podaniu
tych dawek byly zgodne ze stezeniami uzyskanymi w badaniu u dorostych z SAB (po podawaniu
dawki 6 mg/kg mc. raz na dobe pacjentom dorostym).

Tabela 3 Srednie wartosci (odchylenie standardowe) farmakokinetyki daptomycyny u dzieci i
mlodziezy z SAB (w wieku od 1 do 17 lat) w badaniu DAP-PEDBAC-11-02

Grupa wiekowa 12-17 lat 7-11 lat 1 do 6 lat
(N=13) (N=19) (N=19)=

Dawka 7 mg/kg mc. 9 mg/kg mc. 12 mg/kg mc.

Czas trwania 30 minut 30 minut 60 minut

infuzji

AUCo.24n 656 (334) 579 (116) 620 (109)

(ngxh/mL)

Crax (ng/mL) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)

Pozorny okres 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1 (0,6)

péltrwania ti2(h)

CL/mc. (mL/h/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Wartosci parametrow farmakokinetycznych oszacowano na podstawie podej$cia modelowego z
niewielkiej liczby probek do badan farmakokinetycznych pobieranych od poszczegdlnych pacjentow
podczas badania.

*Srednig warto$é (odchylenie standardowe) obliczono dla pacjentéw w wieku od 2 do 6 lat, poniewaz
do badania nie wlaczono zadnego pacjenta w wieku od 1 do < 2 lat. Symulacja z wykorzystaniem
modelu farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wartosci AUC (pole pod krzywa zmian stezenia
leku w stanie stacjonarnym) dla daptomycyny u dzieci w wieku od 1 do < 2 lat otrzymujacych 12
mg/kg mc. raz na dob¢ bylyby poréwnywalne do wartosci obserwowanych dla dorostych pacjentow
otrzymujacych 6 mg/kg mc. raz na dobg.

Owlosé

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na daptomycyne (AUC) u 0séb z nadwaga (wskaznik masy ciala — BMI
25-40 kg/m2) w stosunku do 0sob bez nadwagi, jest zwickszona o okolo 28%, a u 0s6b ze znaczng
otyloscig (BMI > 40 kg/m2) o0 42%. Nie ma jednak koniecznosci dostosowywania dawki tylko ze
wzgledu na stopien otytosci.

Piec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce daptomycyny w zaleznosci od plci u
0s0b rasy czarnej lub japonskiej w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskie;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po pojedynczym podaniu dozylnym daptomycyny w dawce 4 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc. w ciggu 30
minut dorostym pacjentom z ré6znym stopniem zaburzen czynno$ci nerek, catkowity klirens
daptomycyny byl zmniejszony, a ekspozycja ogoélnoustrojowa (AUC) zwigkszona, z powodu
pogorszenia czynno$ci nerek (zmniejszenia klirensu kreatyniny).

W oparciu o dane i modele farmakokinetyczne, wartos¢ AUC daptomycyny w pierwszym dniu po
podaniu dawki 6 mg/kg mc. u dorostych pacjentow, u ktorych stosuje si¢ hemodializg lub ciagla
ambulatoryjng dializ¢ otrzewnowa, byla 2 razy wigksza niz warto$¢ zaobserwowana u dorostych
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pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek otrzymujgcych t¢ samg dawke. W drugim dniu po podaniu
dawki 6 mg/kg mc. u dorostych pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ hemodialize i ciagla ambulatoryjng
dializg¢ otrzewnowa, warto$¢ AUC daptomycyny byla w przyblizeniu 1,3 razy wigksza niz wartos$¢
zaobserwowana po drugiej dawce 6 mg/kg mc. u dorostych pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek.
Na tej podstawie zalecane jest, aby dorosli pacjenci, u ktorych stosuje si¢ hemodialize lub ciagla
ambulatoryjng dializg otrzewnowa, otrzymywali daptomycyne raz na 48 godzin w dawce zalecanej dla
danego rodzaju leczonego zakazenia (patrz punkt 4.2).

Nie okreslono schematu dawkowania daptomycyny u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Farmakokinetyka daptomycyny nie zmienia si¢ u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B zaburzen czynnosci watroby wg Child-Pugh) w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami dobranymi pod wzgledem plci, wieku i masy ciata, ktérym podano jednorazowa dawke 4
mg/kg mc. Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie badano farmakokinetyki daptomycyny u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C Child-Pugh).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie daptomycyny powodowato znikome do tagodnych zmiany degeneracyjno/regeneracyjne w
mig$niach szkieletowych u szczuréw i pséw. Mikroskopowe zmiany w mig$niach szkieletowych byty
minimalne (dotyczyty okoto 0,05% wtokienek migsniowych) i w przypadku stosowania wigkszych
dawek towarzyszyto im zwigkszenie aktywnosci CPK. Nie obserwowano zwtoknien ani rabdomiolizy.
W zalezno$ci od czasu trwania badania, wszystkie zmiany w mig$niach, w tym zmiany
mikroskopowe, byly catkowicie odwracalne w ciggu 1 do 3 miesigcy po zaprzestaniu stosowania leku.
Nie obserwowano zmian czynnosciowych ani patologicznych w migé$niach gtadkich i w migsniu
sercowym.

Najmniejsze stezenie, przy ktorym obserwowano miopati¢ (ang. lowest observed effect level, LOEL)
u szczuréw i psow byto od 0,8 do 2,3 razy wieksze od stezenia terapeutycznego u ludzi, wynoszacego
6 mg/kg mc. (w 30-minutowej infuzji dozylnej) u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.
Poniewaz farmakokinetyka (patrz punkt 5.2) jest podobna, margines bezpieczenstwa stosowania
obydwu metod podawania jest bardzo podobny.

W badaniach na psach wykazano, ze miopatia mig¢éni szkieletowych byta mniejsza w przypadku
podawania leku raz na dobe, niz w przypadku podawania takiej samej dawki dobowej w dawkach
podzielonych. Wskazywaloby to na zalezno$¢ wystepowania objawow miopatii u zwierzat od
odstepow czasu migdzy podaniem dawek.

U dorostych psow i szczurdéw, dziatanie na nerwy obwodowe obserwowano podczas stosowania
dawek wiekszych niz dawki powodujace zmiany w mig$niach szkieletowych. Dziatanie to zalezato
gtéwnie od warto$ci Cmax W 0soczu krwi. Zmiany w nerwach obwodowych polegaty na znikomej do
lekkiej degeneracji aksondw i czgsto towarzyszyly im zmiany czynno$ciowe. Zmiany te, zarowno
mikroskopowe jak i czynno$ciowe, przemijaty w ciggu 6 miesi¢cy po leczeniu. Margines
bezpieczenstwa dzialania na nerwy obwodowe szczuréw i psOw na podstawie porOwnania stezenia
maksymalnego (Cumax), przy ktérym nie obserwowano tego dziatania (ang. no observed effect level,
NOEL), z Crmax Wystgpujagcym po podaniu w 30-minutowej infuzji dozylnej dawki 6 mg/kg mc. raz na
dobe pacjentom z prawidtowg czynnoscig nerek jest odpowiednio 8 i 6 razy wigkszy.

Wyniki badan in vitro oraz niektorych badan in vivo, majacych na celu objasnienie mechanizmu
toksycznego dziatania daptomycyny na mig$nie wskazujg, ze blona komoérkowa réznorodnych
komorek migéni spontanicznie kurczacych si¢ jest obiektem toksycznego dziatania daptomycyny. Nie
zidentyfikowano konkretnego sktadnika powierzchni komorek, na ktory bezposrednio oddziatywuje
daptomycyna. Obserwowano utrate i (lub) uszkodzenia mitochondriéw, jednak rola i znaczenie tej
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obserwacji w catkowitej patologii nie jest znana. Zjawisko to nie byto powigzane z wplywem leku na
kurczliwo$¢ migséni.

W przeciwienstwie do dorostych psow, mtode psy byly bardziej podatne na uszkodzenia nerwow
obwodowych niz na miopati¢ mi¢$ni szkieletowych. U mlodych pséw uszkodzenia nerwow
obwodowych i kregowych wystepowaty po zastosowaniu dawek mniejszych niz dawki dziatajace
toksycznie na migsnie szkieletowe.

U noworodkéw psdw, daptomycyna byta przyczyng istotnych klinicznie objawow takich jak drgawki,
sztywnos$¢ migsni konczyn oraz zaburzenia czynno$ci konczyn, co przy dawkach > 50 mg/kg mc./dobe
wpltywalo na zmniejszenie masy ciala i ogolng kondycje¢ organizmu oraz wymagato wczes$niejszego
przerwania leczenia w grupach, u ktorych stosowano takie dawkowanie. Przy mniejszych dawkach (25
mg/kg mc./dobg) obserwowano tagodne i przemijajace objawy kliniczne, takie jak drgawki oraz jeden
przypadek sztywnosci migsni, bez wptywu na masg ciata. W przypadku stosowania wszystkich dawek
nie stwierdzono korelacji pomigdzy wystepowaniem zmian histopatologicznych w tkankach uktadu
nerwowego zar6wno obwodowego jak i osrodkowego czy w mie$niach szkieletowych, w zwiazku z
czym mechanizm i znaczenie kliniczne dziatan niepozadanych jest nieznane.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje nie wykazano wptywu ani na ptodnos¢
ani na rozwoj embrionalno-ptodowy lub pourodzeniowy. Daptomycyna moze jednak przenika¢ przez
barierg tozyskowa cigzarnych samic szczura (patrz punkt 5.2). Nie badano przenikania daptomycyny
do mleka karmigcych samic.

Nie prowadzono dlugotrwatych badan nad karcynogenno$cia u gryzoni. Daptomycyna nie byta
mutagenna ani klastogenna w zestawie testow genotoksycznosci zaré6wno in vivo, jak i in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Daptomycyna jest fizycznie i chemicznie niezgodna z roztworami zawierajacymi glukoze. Nie
mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

Po rekonstytucji: chemiczna i fizyczna trwato$¢ zrekonstytuowanego roztworu leku w fiolce wynosi
12 godzin w 25°C lub do 48 godzin w temperaturze 2°C-8°C. Chemiczna i fizyczna trwatosc¢
rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym wynosi 12 godzin w 25°C lub 24 godziny w
temperaturze 2°C-8°C.

W przypadku 30-minutowej infuzji dozylnej, taczny czas przechowywania (zrekonstytuowanego
roztworu w fiolce i rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym, patrz punkt 6.6) nie moze
przekroczy¢ 12 godzin w temperaturze 25°C lub 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C.

W przypadku 2-minutowego wstrzyknigcia dozylnego, czas przechowywania zrekonstytuowanego

roztworu w fiolce (patrz punkt 6.6) w temperaturze 25°C nie moze przekroczy¢ 12 godzin (lub w
temperaturze 2°C-8°C 48 godzin).
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Jednak, z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany do uzycia produkt powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Ten produkt nie zawiera srodkoéw konserwujacych lub bakteriostatycznych. Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Zwykle czas ten
nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze rozpuszczanie i rozcienczanie
odbywato sie w warunkach kontrolowanej i potwierdzonej jalowosci.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jednorazowa fiolka z bezbarwnego szkla typu I o pojemnosci 15mL z korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem oraz z ciemnoszarg plastikowa naktadka typu flip-off.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dorostym pacjentom daptomycyna moze by¢ podawana dozylnie w infuzji przez 30 minut lub we
wstrzyknigciu przez 2 minuty. Dzieciom i mlodziezy nie nalezy podawa¢ daptomycyny w 2-
minutowym wstrzyknieciu. Dzieciom i mtodziezy w wieku od 7 do 17 lat daptomycyne nalezy
podawac dozylnie w infuzji przez 30 minut. Dzieciom w wieku ponizej 7 lat otrzymujacym dawke 9-
12 mg/kg mc. daptomycyne nalezy podawac przez 60 minut (patrz punkt 4.2 1 5.2). Przygotowanie
roztworu do infuzji wymaga dodatkowego etapu rozpuszczania opisanego ponize;.

Daptomycin Fosun Pharma podawany w 30 lub 60-minutowej infuzji dozylnej

Stezenie produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma, 350 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji wynoszace 50 mg/mL osiaga si¢ przez rekonstytucje liofilizowanego produktu w 7 mL
roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Rozpuszczenie liofilizowanego produktu trwa zazwyczaj 15 minut. Catkowicie zrekonstytuowany
produkt jest klarowny i moze zawiera¢ kilka drobnych pecherzykéw powietrza lub piang przy brzegu
fiolki.

Aby przygotowac produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma do infuzji dozylnej, nalezy
postegpowaé wedtug ponizszej instrukcji.

Podczas rekonstytucji lub rozcienczania liofilizowanego produktu leczniczego Daptomycin Fosun
Pharma nalezy przez caly czas przestrzega¢ zasad jatowosci.

Rekonstytucja:
1. Nalezy zerwac¢ polipropylenowe zabezpieczenie fiolki, aby odstoni¢ srodkowe pole gumowego

korka. Przetrze¢ gumowy korek wacikiem nasgczonym alkoholem lub innym roztworem
antyseptycznym i pozostawi¢ do wyschnigcia. Po oczyszczeniu nie dotyka¢ gumowego korka oraz
nie dopusci¢ do zetknigcia korka z jakakolwiek inng powierzchnig. Nabraé do strzykawki za
pomoca jatowej igly 21G lub o mniejszej Srednicy, lub beziglowego urzadzenia 7 mL roztworu
chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) - soli fizjologicznej do wstrzykiwan, nastepnie powoli przebi¢ igla
srodek gumowego korka i wstrzyknaé zawarto$¢ strzykawki kierujac igle na $cianke fiolki.

2. Nastepnie delikatnie obracac fiolke, aby catkowicie zwilzy¢ liofilizat i pozostawi¢ na 10 minut.

3. Na koniec fiolke nalezy delikatnie obraca¢ lub wstrzgsa¢ obrotowo przez par¢ minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unika¢ energicznego wstrzgsania, aby unikngé
spienienia roztworu.
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4. Zrekonstytuowany roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sie, ze
produkt leczniczy jest calkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek stalych. Roztwor produktu
leczniczego Daptomycin Fosun Pharma ma barwg od jasnozoéttej do jasnobragzowe;j.

5. Zrekonstytuowany roztwor nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/mL) (zwykle
w 50 mL).

Rozcienczanie:

1. Powoli usuna¢ odpowiednia ilo$¢ zrekonstytuowanego roztworu (50 mg daptomycyny/mL) z fiolki
za pomocg nowej sterylnej igly 21G lub o mniejszej Srednicy poprzez odwrdcenie fiolki do goéry
dnem, tak, by roztwor sptynat w kierunku korka. Uzywajac strzykawki, wprowadzic¢ igle do
odwréconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem umiesci¢ zakonczenie igly jak
najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do strzykawki. Przed usunieciem igly
z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by pobra¢ z odwrocone;j fiolki zadang ilo§¢
roztworu.

2. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, aby uzyska¢ zadana
dawke.

3. Przenies¢ zadang ilo$¢ zrekonstytuowanej dawki do 50 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%).

4. Zrekonstytuowany i rozcienczony roztwor mozna nastepnie poda¢ w trwajacej 30 lub 60 minut
infuzji dozylnej, zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Nastepujace leki nie wykazuja niezgodnos$ci po dodaniu do roztworu (do infuzji dozylnej) produktu
leczniczego Daptomycin Fosun Pharma: aztreonam, ceftazydym, ceftriakson, gentamycyna,
flukonazol, lewofloksacyna, dopamina, heparyna i lidokaina.

Produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma podawany w postaci 2-minutowego wstrzykniecia
dozylnego (wylacznie pacjentom dorostym)

Nie nalezy uzywa¢ wody w celu rekonstytucji produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma do
wstrzykiwan dozylnych. Produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma nalezy zrekonstytuowac
wylacznie w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/mL).

Stezenie produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma, 350 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan wynoszace 50 mg/mL osiaga si¢ przez rekonstytucje produktu liofilizowanego w 7
mL 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/mL) do wstrzykiwan.

Produkt liofilizowany rozpuszcza si¢ w okoto 15 minut. Calkowicie rozpuszczony produkt staje si¢
przezroczysty i moze zawiera¢ kilka matych pecherzykow lub piang przy brzegu fiolki.

Daptomycin Fosun Pharma, 350 mg, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji Aby
przygotowaé¢ Daptomycin Fosun Pharma do wstrzykiwan dozylnych, nalezy postgpowaé wedlug
ponizszej instrukcji.

Podczas rekonstytucji liofilizowanego produktu leczniczego Daptomycin Fosun Pharma nalezy przez

caly czas przestrzegac zasad jatowosci.

1. Nalezy zerwac¢ polipropylenowe zabezpieczenie fiolki, aby odstoni¢ srodkowe pole gumowego
korka. Przetrze¢ gumowy korek wacikiem nasgczonym alkoholem lub innym roztworem
antyseptycznym i pozostawi¢ do wyschniecia. Po oczyszczeniu nie dotyka¢ gumowego korka oraz
nie dopusci¢ do zetknigcia korka z jakakolwiek inng powierzchnig. Nabraé do strzykawki za
pomoca jatowej igly 21G lub o mniejszej Srednicy, lub beziglowego urzadzenia 7 mL roztworu
chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) - soli fizjologicznej do wstrzykiwan, nastepnie powoli przebic igla
srodek gumowego korka i wstrzyknaé zawarto$¢ strzykawki kierujac igle na $cianke fiolki.

2. Nastepnie delikatnie obracac fiolke, aby catkowicie zwilzy¢ liofilizat i pozostawi¢ na 10 minut.

3. Na koniec fiolke nalezy delikatnie obraca¢ lub wstrzgsa¢ obrotowo przez par¢ minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unika¢ energicznego wstrzgsania, aby unikngé
spienienia roztworu.
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4. Zrekonstytuowany roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sie, ze
produkt jest catkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek staltych. Roztwor produktu leczniczego
Daptomycin Fosun Pharma ma barwe od jasnozottej do jasnobrazowe;.

5. Powoli usuna¢ zrekonstytuowany roztwor (50 mg daptomycyny/mL) z fiolki za pomocg sterylnej
igly 21G lub o mniejszej §rednicy.

6. Odwrdcic fiolke do gory dnem, tak, by roztwor sptynat w kierunku korka. Uzywajac nowej

strzykawki, wprowadzi¢ igl¢ do odwroconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem

umiesci¢ zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciggna¢ tlok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ z odwrocone;j fiolki caty roztwor.

Zmieni¢ igle na nowa, przeznaczong do wstrzykiwan dozylnych.

. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyska¢ zadana

dawke.

9. Zrekonstytuowanyroztwor nalezy wstrzykiwac do zyty wolno przez 2 minuty, zgodnie z punktem
4.2.

% =

Fiolki zawierajgce produkt leczniczy Daptomycin Fosun Pharma sg przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji (patrz
punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Masuu Pharma Europe Limited

Unit 3d North Point House,

North Point Business Park,

New Mallow Road, Cork,

Co. Cork, T23 WYKS5,

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr : 27414

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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