PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daptomycin MIP 350 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Daptomycin MIP 350 mq pulver till injektions-/infusionsvatska, I6sning

Varje injektionsflaska innehaller 350 mg daptomycin.
1 ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 7 ml natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %).

Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 500 mg daptomycin.
1 ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 10 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Gult eller gulaktigt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Daptomycin MIP ar indicerat fér behandling av foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1).

- Vuxna och pediatriska patienter (1 till 17 ar) med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
(cSSTI).

- Vuxna patienter med hogersidig infektios endokardit (RIE) orsakad av Staphylococcus aureus. Det
rekommenderas att organismens antibakteriella kanslighet tas i beaktande innan beslut fattas om
daptomycin ska anvandas. Beslutet ska vara baserat pa rad fran expert. Se avsnitt 4.4 och 5.1.

- Vuxna och pediatriska (1 till 17 ar) patienter med Staphylococcus aureus-bakteriemi (SAB). Hos
vuxna ska anvandning vid bakteriemi vara associerat med RIE eller med cSSTI. Hos pediatriska
patienter ska anvandning vid bakteriemi vara associerat med cSSTI.

Daptomycin ar aktivt endast mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1). Vid blandade infektioner dar
gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba bakterier misstanks, ska Daptomycin MIP
administreras tillsammans med andra l&mpliga antibakteriella medel.

Officiella riktlinjer om lamplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

I kliniska studier pa patienter gavs daptomycin som en infusion under minst 30 minuter. Klinisk
erfarenhet av administrering av daptomycin som en 2 minuter lang injektion saknas. Detta
administreringssatt har enbart studerats pa friska frivilliga. Jamfort med samma dos av daptomycin
givet som en 30 minuter lang intravends infusion sags daremot inga kliniskt viktiga skillnader
avseende farmakokinetik eller sakerhetsprofil (se avsnitt 4.8 och 5.2).



Dosering

Vuxna

- cSSTI utan samtidig SAB: Daptomycin MIP 4 mg/kg administreras en gang var 24:e timme i 7-
14 dagar eller tills infektionen &r utlékt (se avsnitt 5.1).

- cSSTI med samtidig SAB: Daptomycin MIP 6 mg/kg administreras en gang var 24:e timme. Se
nedan for dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion. Behandlingen kan behova paga
langre an 14 dagar beroende pa den bedémda risken for komplikationer hos den enskilda
patienten.

- Kénd eller misstankt RIE orsakad av Staphylococcus aureus: Daptomycin MIP 6 mg/kg
administreras en gang var 24:e timme. Se nedan for dosjustering till patienter med nedsatt
njurfunktion. Behandlingens langd bor 6verensstimma med tillgangliga officiella
rekommendationer.

Daptomycin MIP administreras intravendst i natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (se avsnitt 6.6).
Daptomycin MIP bor inte anvandas oftare dn en gang per dag.

Nivaer av kreatinfosfokinas (CPK) maste matas vid baseline och vid regelbundna intervall (minst
varje vecka) under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Daptomycin utséndras huvudsakligen genom njurarna.

Pa grund av begransad klinisk erfarenhet (se tabell och fotnoter nedan) ska Daptomycin MIP anvéndas
till vuxna patienter med ndgon grad av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) nar den
forvantade kliniska nyttan anses dvervaga den potentiella risken. Hos alla patienter med nagon grad av
nedsatt njurfunktion ska behandlingssvaret, njurfunktionen och kreatinkinasnivéaerna (CK) féljas noga
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Doseringsregim for Daptomycin MIP hos pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion har inte faststéllts.

Dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion beroende pa indikation och
kreatininclearance

Indikation Kreatininclearance Doseringsrekommendation | Kommentarer
>30 ml/min 4 mg/kg en gang dagligen Se avsnitt 5.1

CSSTI utan SAB <30 ml/min 4 mg/kg var 48:e timme (1,2

RIE eller cSSTI >30 ml/min 6 mg/kg en gang dagligen Se avsnitt 5.1

associerad med SAB | <30 ml/min 6 mg/kg var 48:e timme (1,2)

¢SSTI = komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner; SAB = Staphylococcus aureus-bakteriemi

(1) Sékerheten och effekten av justeringar i doseringsintervallet har inte utvarderats i kontrollerade
kliniska studier och rekommendationen ar baserad pa farmakokinetiska studier och resultat fran
modellering (se avsnitt 4.4 och 5.2).

(2) Samma dosjusteringar, vilka ar baserade pa farmakokinetiska data fran friska frivilliga och resultat
fran farmakokinetisk modellering, rekommenderas till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD). Daptomycin MIP ska om mdjligt administreras efter
avslutad dialys pa dialysdagar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nddvandig vid administrering av Daptomycin MIP till patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) (se avsnitt 5.2). Data saknas betraffande patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och forsiktighet ska darfor iakttas nar
Daptomycin MIP ges till dessa patienter.

Aldre patienter
Rekommenderade doser ska anvéndas till aldre patienter forutom till dem med svart nedsatt
njurfunktion (se ovan och avsnitt 4.4).




Pediatrisk population (1 till 17 ar)
Rekommenderade doseringsregimer for pediatriska patienter baserat pa alder och indikation visas

nedan.
Indikation
cSSTI utan SAB cSSTI associerad med SAB
Aldersgrupp
Doseringsregim Behandlingstid | Doseringsregim Behandlingstid
5 mg/kg en gang var 7 mg/kg en gang var
12 il 17 &r _24:e 'Fimme som _24:e 'Fimme som
infusion under 30 infusion under 30
minuter minuter
7 mg/kg en gang var 9 mg/kg en gang var
74l 11 & _24:e 'gimme som _24:e 'gimme som
infusion under 30 infusion under 30
minuter Upp till 14 minuter (1)
9 mg/kg en gang var | dagar 12 mg/kg en gang var
2 till 6 & _24:e 'gimme som _24:e 'gimme som
infusion under 60 infusion under 60
minuter minuter
10 mg/kg en gang 12 mg/kg en gang var
1till < 2 &r var 2_4:e timme som _24:e 'gimme som
infusion under 60 infusion under 60
minuter minuter

cSSTI = komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner; SAB = Staphylococcus aureus-bakteriemi;

(1) Kortaste behandlingstid med Daptomycin MIP vid SAB hos barn ska vara i enlighet med den
bedémda risken for komplikationer hos den enskilda patienten. Behandlingstiden med Daptomycin
MIP kan behdva fortga i mer an 14 dagar om detta ar i enlighet med den bedémda risken for
komplikationer hos den enskilda patienten. | den pediatriska studien av SAB, var den genomsnittliga
behandlingstiden med intravendst Daptomycin MIP 12 dagar, med ett intervall pa 1 till 44 dagar.
Behandlingstiden ska vara i enlighet med tillgangliga officiella riktlinjer.

Daptomycin MIP administreras intravendst i natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) (se avsnitt 6.6).
Daptomycin MIP bor inte anvandas oftare dn en gang per dag.

Kreatinfosfokinasnivaer (CK) maste matas vid baseline och vid regelbundna intervall (minst varje
vecka) under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Barn under ett ar ska inte ges Daptomycin MIP eftersom det foreligger en mojlig risk for paverkan pa
det muskuldra systemet, neuromuskuléra systemet och/eller nervsystemet (perifera och/eller centrala
nervsystemet), vilket observerades hos neonatala hundar (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt

Intravends anvéndning efter beredning

Hos vuxna ges Daptomycin MIP som intravends infusion (se avsnitt 6.6) administrerad under en 30-
minutersperiod eller som intravends injektion (se avsnitt 6.6) administrerad under en 2-

minutersperiod.

Hos pediatriska patienter i aldern 7 till 17 ar ges Daptomycin MIP som intravends infusion
administrerad under en 30-minutersperiod (se avsnitt 6.6). Hos pediatriska patienter i aldern 1 till 6 ar
ges Daptomycin MIP som intravends infusion under en 60-minutersperiod (se avsnitt 6.6)

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.




4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant

Om en infektionshérd, annan &n cSSTI eller RIE, identifieras efter det att behandling med Daptomycin
MIP har inletts ska alternativ antibakteriell behandling som har visat sig effektiv for behandling av den
eller de specifika infektioner som har identifierats Overvégas.

Anafylaxi/6verkanslighetsreaktioner
Anafylaxi/overkanslighetsreaktioner har rapporterats for daptomycin. Om en allergisk reaktion mot
Daptomycin MIP intraffar, avbryt anvandningen och sétt in Iamplig behandling.

Pneumoni
Det har visats vid kliniska studier att daptomycin inte &r effektivt vid behandling av pneumoni.
Daptomycin MIP ar darfor inte indicerat for behandling av pneumoni.

RIE orsakad av Staphylococcus aureus

Kliniska data fran anvandning av daptomycin vid behandling av RIE orsakad av Staphylococcus
aureus ar begransad till 19 vuxna patienter (se Klinisk effekt hos vuxna i avsnitt 5.1). Sakerheten och
effekten av daptomycin hos barn och ungdomar under 18 ar med hogersidig infektios endokardit (RIE)
orsakad av Staphylococcus aureus har inte faststallts.

Effekten av daptomycin har inte visats hos patienter med infektion pa protesklaff eller vénstersidig
infektios endokardit pa grund av Staphylococcus aureus.

Djupt liggande infektioner
Patienter med djupt liggande infektioner bor erhalla nédvandigt kirurgiskt ingrepp sa fort som majligt
(t.ex. debridering, avlagsnande av protes, hjartklaffskirurgi).

Enterokockinfektioner

Data ar otillrackliga for att ndgon slutsats ska kunna dras om majlig klinisk effekt av daptomycin mot
infektioner orsakade av enterokocker, inklusive Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium.
Dessutom har ingen dosering av daptomycin faststéllts som skulle kunna vara lamplig for behandling
av enterokockinfektioner med eller utan bakteriemi. Behandlingssvikt med daptomycin vid behandling
av enterokockinfektioner, vanligen atfoljt av bakteriemi, har rapporterats. I vissa fall har
behandlingssvikt associerats med en selektion av organismer med nedsatt kanslighet eller resistens
mot daptomycin (se avsnitt 5.1).

Icke kénsliga mikroorganismer
Anvéndning av antibakteriella medel kan framja évervaxt av icke kansliga mikroorganismer. Om
superinfektion uppstar under behandlingen ska lampliga atgarder vidtas.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats for daptomycin (se avsnitt 4.8). Om
CDAD misstanks eller bekréftas kan det bli nédvandigt att sétta ut Daptomycin MIP och att sétta in
lamplig behandling utifran klinisk bild.

Interaktion l&kemedel/laboratoriskt test
Skenbar forlangning av protrombintiden (PT) och 6kning av internationell normaliserad kvot (INR)
har observerats da vissa rekombinanta tromboplastin-reagenser anvénts vid analysen (se avsnitt 4.5).

Kreatinfosfokinas och myopati

Forhojt kreatinfosfokinas (CK, MM-isoenzym) i plasma associerat med muskelsmérta och/eller
muskelsvaghet samt fall av myosit, myoglobinemi och rabdomyolys har rapporterats under behandling
med daptomycin (se avsnitt 4.5, 4.8 och 5.3). I kliniska studier intraffade mérkbara 6kningar av CK i




plasma till > 5 x dvre normalgréans (ULN) utan muskelsymtom. Detta skedde oftare hos patienter

behandlade med daptomycin (1,9 %) an hos dem som behandlades med jamforelseprodukter (0,5 %).

Det rekommenderas darfor att:

e CK i plasma mits vid baseline och med regelbundna intervall (minst en gang i veckan) for alla
patienter under behandlingen.

» CK bor matas oftare (t.ex. varannan-var tredje dag atminstone under de forsta tva veckorna av
behandlingen) hos patienter med storre risk for myopati. T.ex. patienter med nagon grad av nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min, se avsnitt 4.2), inklusive de som genomgar
hemodialys eller kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) och patienter som tar andra
lakemedel kanda for att vara associerade med myopati (t.ex. HMG-CoA reduktashdmmare, fibrater
och ciklosporin).

» Det kan inte uteslutas att patienter, vars CK ar hogre an 5 ganger den dvre normalgransen vid
baseline, kan ha storre risk for ytterligare 6kningar under behandlingen med daptomycin. Detta ska
tas i beaktande vid inséttande av behandling med daptomycin och, om daptomycin administreras,
ska dessa patienter kontrolleras oftare &n en gang i veckan.

« Daptomycin MIP bor inte administreras till patienter som tar andra lakemedel associerade med
myopati om inte den forvéantade nyttan anses évervaga den potentiella risken.

 Patienter undersoks regelbundet under behandlingen betraffande tecken och symtom som kan tyda
pa myopati.

« CK-vardet kontrolleras varannan dag hos patienter som utvecklar oforklarlig muskelsmérta, -
Omhet, -svaghet eller -kramp. Behandlingen med Daptomycin MIP ska séttas ut vid oforklarliga
muskelsymtom om CK-vardet blir hdgre an 5 ganger den 6vre normalgransen.

Perifer neuropati

Patienter som uppvisar tecken eller symtom som kan tyda pa perifer neuropati under behandlingen
med Daptomycin MIP ska understkas och det bor 6vervagas ombehandlingen med daptomycin ska
sattas ut (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Pediatrisk population

Barn under ett ar ska inte ges Daptomycin MIP eftersom det foreligger en mojlig risk for paverkan pa
det muskuldra systemet, neuromuskuléra systemet och/eller nervsystemet (perifera och/eller centrala
nervsystemet), vilket observerades hos neonatala hundar (se avsnitt 5.3).

Eosinofil pneumoni

Eosinofil pneumoni har rapporterats hos patienter som fatt daptomycin (se avsnitt 4.8). | de flesta
rapporterade fallen associerade med daptomycin, fick patienterna feber, dyspné med hypoxisk
respiratorisk insufficiens och diffusa lunginfiltrat eller organiserande pneumoni. Majoriteten av fallen
intraffade efter mer &n 2 veckor av behandling med daptomycin och forbattrades nar daptomycin sattes
ut och steroidterapi sattes in. Aterkommande eosinofil pneumoni har rapporterats efter &terinsattande
av daptomycin. Patienter som utvecklar dessa tecken och symtom da de far Daptomycin MIP bor
snarast genomga medicinsk utvardering, om lampligt innefattande bronkoalveolart lavage for att
utesluta andra orsaker (t.ex. bakterieinfektion, svampinfektion, parasiter, andra lakemedel).
Daptomycin MIP bor sattas ut omedelbart och behandling med systemiska steroider bor nar sa ar
lampligt séttas in

Allvarliga kutana biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar (SCARS) inklusive lakemedelsreaktioner med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) och vesikulobullésa utslag med eller utan inblandning av mukdsa
membran (Stevens-Johnson Syndrom (SJS) eller Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN)), vilka kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats med daptomycin (se avsnitt 4.8). Vid forskrivningstillfallet
ska patienten uppmarksammas pa symtom som kan vara tecken pa allvarliga hudreaktioner och foljas
noggrant. Om tecken eller symtom uppkommer som kan tyda pa dessa reaktioner ska Daptomycin
MIP sattas ut omedelbart och alternativ behandling ska dvervégas. Om patienten har utvecklat en
allvarlig kutan reaktion under behandling med daptomycin ska behandlingen med daptomycin aldrig
nagonsin aterinsattas.




Tubulointerstitial nefrit

Tubulointerstitial nefrit (TIN) har rapporterats med daptomycin efter godkédnnandet for forsaljning.
Patienter som far feber, utslag, eosinofili och/eller ny eller forvarrad nedsatt njurfunktion under
behandling med Daptomycin MIP ska genomga medicinsk utredning. Vid misstankt TIN ska
Daptomycin MIP sattas ut omedelbart och lamplig behandling och/eller atgérd sattas in.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har rapporterats under behandling med daptomycin. Svart nedsatt njurfunktion
kan i sig ge upphov till forhojd halt av daptomycin vilket kan 6ka risken for att myopati uppstar (se
ovan).

En justering av dosintervallet for Daptomycin MIP maste goras for vuxna patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sékerheten och effekten for dosjustering har
inte utvarderats i kontrollerade kliniska studier och rekommendationen baseras huvudsakligen pa
farmakokinetisk modelleringsdata. Daptomycin MIP ska déarfor anvéndas till dessa patienter endast om
den forvantade kliniska nyttan anses dvervéaga den potentiella risken.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Daptomycin MIP till patienter vars njurfunktion redan ar
nedsatt i nagon man (kreatininclearance < 80 ml/min) innan behandlingen med Daptomycin MIP
inleds. Regelbunden kontroll av njurfunktionen rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Dessutom rekommenderas regelbunden kontroll av njurfunktionen vid samtidig administrering av
potentiellt nefrotoxiska medel oavsett patientens njurstatus vid basline (se avsnitt 4.5).

Doseringsregim for Daptomycin MIP till pediatriska patienter med nedsatt nurfunktion har inte
faststallts.

Obesitet

Hos 6verviktiga med BMI (Body Mass Index) > 40 kg/m? men med kreatininclearance > 70 ml/min
var AUC,._, for daptomycin signifikant hdgre (medelvérde 42 % hdgre) &n hos normalviktig matchad
kontrollgrupp. Informationen om sékerhet och effekt av daptomycin hos mycket dverviktiga patienter
ar begransad och forsiktighet rekommenderas darfér. For narvarande saknas emellertid beldgg for att
dosreducering ar nédvéndig (se avsnitt 5.2).

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Daptomycin genomgar ringa eller ingen metabolism via cytokrom P450 (CYP450). Det ar osannolikt
att daptomycin hammar eller inducerar nedbrytning av lakemedel som metaboliseras av P450-
systemet.

Interaktionsstudier for daptomycin har genomforts med aztreonam, tobramycin, warfarin och
probenecid.

Daptomycin hade ingen effekt pa farmakokinetiken for warfarin eller probenecid och dessa lakemedel
paverkade inte heller farmakokinetiken for daptomycin. Farmakokinetiken for daptomycin paverkades
inte signifikant av aztreonam.

Sma forandringar i farmakokinetiken for daptomycin och tobramycin observerades vid samtidig
administrering av en intravends infusion under 30 minuter med daptomycin 2 mg/kg, men dessa
forandringar var inte statistiskt signifikanta. Det &r okdnt om interaktion foreligger mellan daptomycin
och tobramycin vid godkanda doser av daptomycin. Samtidig anvandning av Daptomycin MIP och
tobramycin bor ske med forsiktighet.



Erfarenhet av samtidig administrering av daptomycin och warfarin &r begrénsad. Studier har inte
genomforts med daptomycin och andra antikoagulantia &n warfarin. Hos patienter som far
Daptomycin MIP och warfarin bér antikoagulant aktivitet monitoreras under de forsta dagarna efter att
Daptomycin MIP satts in.

Erfarenhet ar begransad betraffande samtidig administrering av daptomycin med andra lakemedel som
kan utlosa myopati (t.ex. HMG-reduktashammare). Nagra fall av méarkbar forhojning av CK och fall
av rabdomyolys har dock intraffat hos vuxna patienter som har behandlats med ett sddant lakemedel
samtidigt med daptomycin. Det rekommenderas att andra lakemedel associerade med myopati om
mojligt satts ut tillfalligt under behandlingen med Daptomycin MIP om inte nyttan med samtidig
administrering véger upp riskerna. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska CK métas oftare
an en gang i veckan och patienterna ska féljas noggrant betraffande tecken och symtom som kan tyda
pa myopati. Se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.3.

Daptomycin utséndras huvudsakligen genom njurfiltration och halten i plasma kan darfér stiga vid
samtidig administrering av lakemedel som minskar sadan filtration (t.ex. NSAID och COX-2-
hammare). Dessutom kan en farmakodynamisk interaktion forekomma under samtidig administrering
pa grund av additiva njureffekter. Forsiktighet ska darfor iakttas nar daptomycin administreras
samtidigt med ett annat lakemedel som ar kant for att reducera njurfiltrationen.

Vid uppféljningsstudier efter att produkten godkénts for forsaljning har fall rapporterats av
interaktioner mellan daptomycin och vissa reagens som anvands i analyser for PT/INR
(protrombintid/internationell normaliserad kvot). Denna interaktion ledde till skenbar férlangning av
PT och férhdjning av INR. Om ofdrklarliga onormala PT/INR-vérden observeras hos patienter, som
far daptomycin, ska eventuell interaktion med laboratorieprovet in vitro beaktas. Risken att felaktiga
resultat erhalls kan minimeras genom att prov for PT- eller INR-test tas vid tidpunkten for lagsta
daptomycinkoncentration i plasma (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For daptomycin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal utveckling, fosterutveckling, férlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Daptomycin MIP ska anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvéndigt dvs. endast om
den forvantade nyttan dvervéager den potentiella risken.

Amning

I en human fallstudie administrerades daptomycin intravendst i en dos av 500 mg/dag under 28 dagar
till en ammande kvinna och pa dag 27 insamlades prov av kvinnans brostmjolk under en 24-
timmarsperiod. Den hégst uppmatta koncentrationen av daptomycin i brostmjolken var 0,045
mikrog/ml, vilket &r en lag koncentration. Till dess att mer erfarenhet finns, ska amning avbrytas da
Daptomycin MIP administreras till ammande kvinnor.

Fertilitet
Inga kliniska data pa fertilitet finns tillgangligt for daptomycin. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.

Pa basis av rapporterade ogynnsamma reaktioner mot lakemedlet betraktas det som osannolikt att
Daptomycin MIP paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier behandlades 2 011 vuxna deltagare med daptomycin. | dessa studier erhdll 1 221
deltagare en daglig dos pa 4 mg/kg, av vilka 1 108 var patienter och 113 friska frivilliga; 460 deltagare
erhéll en daglig dos pa 6 mg/kg, av vilka 304 var patienter och 156 friska frivilliga. | pediatriska
studier behandlades 372 patienter med daptomycin, av vilka 61 erhéll en engangsdos och 311 erh6ll en
terapeutisk regim for cSSTI eller SAB (dagliga doser varierande fran 4 mg/kg till 12 mg/kg).
Biverkningar (vilka ansvarig provare i studien bedémde som mojligtvis, sannolikt eller definitivt
relaterade till Iakemedlet) observerades i liknande frekvens for daptomycin som for

jamforelseprodukter.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna (frekvens vanlig (> 1/100, < 1/10)) ar:
Svampinfektioner, urinvagsinfektion, candidainfektion, anemi, angest, sémnldshet, yrsel, huvudvark,
hypertension, hypotension, gastrointestinal- och buksmarta, illamaende, krakningar, forstoppning,
diarré, flatulens, uppblasthet och buksvullnad, onormala leverfunktionstester (férhojt
alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt fosfatas (ALP)),
hudutslag, pruritus, smarta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas (CK) i serum, reaktioner pa

infusionsstéllet, pyrexi, asteni.

Mindre frekvent rapporterade, men mer allvarliga biverkningar inkluderar 6verkénslighetsreaktioner,
eosinofil pneumoni (vilket emellanat yttrar sig som organiserande pneumoni), lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), angioddem och rabdomyolys.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar rapporterades under behandling och uppféljningsperiod med féljande frekvens:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); sallsynta (>
1/10 000, < 1/1000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data):

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter godkannande for forsaljning

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanliga: Svampinfektioner, urinvdgsinfektion,
candidainfektion
Mindre Fungemi
vanliga:
Ingen kand Clostridioides difficile-associerad diarré **
frekvens *:
Blodet och lymfsystemet Vanliga: Anemi
Mindre Trombocytemi, eosinofili, 6kning av internationell
vanliga: normaliserad kvot (INR), leukocytos
Sallsynta: Forlangd protrombintid (PT)
Ingen kand Trombocytopeni
frekvens*:
Immunsystemet Ingen kand Overkanslighet**, namnd i enstaka spontana
frekvens*: rapporter, omfattade men var inte begransad till
angioddem, pulmonér eosinofili, kansla av
orofaryngeal svullnad, anafylaxi**,
infusionsreaktioner omfattande féljande symtom:
takykardi, vasande andning, pyrexi, rigor, systemisk
rodnad, vertigo, synkope och metallsmak
Metabolism och nutrition Mindre Minskad aptit, hyperglykemi, elektrolytobalans

vanliga:




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Psykiska storningar Vanliga: Angest, sémnloshet

Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvéark

nervsystemet Mindre Parestesi, smakrubbningar, tremor, dgonirritation

vanliga:
Ingen kand Perifer neuropati**
frekvens™:
Oron och balansorgan Mindre Vertigo
vanliga:

Hjartat Mindre Supraventrikulér takykardi, extrasystole

vanliga:

Blodkarl Vanliga: Hypertension, hypotension

Mindre Rodnad
vanliga:

Andningsvagar, brostkorg och  Ingen kand Eosinofil pneumoni'**, hosta

mediastinum frekvens*:

Magtarmkanalen Vanliga: Gastrointestinal- och buksmarta, illaméende,
krakningar, forstoppning, diarré, flatulens,
uppblasthet och buksvullnad

Mindre Dyspepsi, glossit
vanliga:

Lever och gallvéagar Vanliga: Onormala leverfunktionstester? (forhojt
alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt
fosfatas (ALP))

Sallsynta: Gulsot

Hud och subkutan vévnad Vanliga: Hudutslag, pruritus

Mindre Urticaria

vanliga:

Ingen kand Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP),

frekvens*: lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)**, vesikulobulldsa utslag med
eller utan inblandning av mukdsa membran (SJS
eller TEN) **

Muskuloskeletala systemet och ~ Vanliga: Smarta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas

bindvav (CK)? i serum

Mindre Myosit, forhojt myoglobin, muskulér svaghet,
vanliga: muskelsmarta, atralgi, 6kad laktatdehydrogenas (LD)
i serum, muskelkramper
Ingen kand Rabdomyolys®**
frekvens*:
Njurar och urinvagar Mindre Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt och
vanliga: njurinsufficiens, forhojt kreatinin i serum
Ingen kand Tubulointerstitial nefrit (TIN) **
frekvens*:

Reproduktionsorgan och Mindre Vaginit

brostkortel vanliga:

Allmanna symtom och/eller Vanliga: Reaktioner pa infusionsstallet, pyrexi, asteni

symtom vid Mindre Trotthet, smarta

administreringsstéllet vanliga:

* Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt
fran en population av okand storlek &r det inte majligt att berakna en tillforlitlig frekvens, och
kategoriseras darfor som ingen kand frekvens.

**  Seavsnitt 4.4

! Den exakta incidensen av eosinofil pneumoni associerad med daptomycin ar okand, da
rapporteringsfrekvensen av spontana rapporter idag ar mycket Iag (< 1/10 000).




2 | vissa fall av myopati med forhojt CK och muskelsymtom uppvisade patienterna dven forhojda
transaminaser. Dessa transaminastkningar var sannolikt relaterade till skelettmuskeleffekterna.
De flesta transaminasokningar var av toxicitetsgrad 1-3 och gick tillbaka nér behandlingen
sattes ut.

8 Nar klinisk information om patienterna blev tillganglig for bedémning, faststélldes att ca 50 %
av fallen intréffade hos patienter med nedsatt njurfunktion sedan tidigare eller patienter som
samtidigt behandlades med lakemedel k&nda for att ge upphov till rabdomyolys.

Sékerhetsdata avseende administrering av daptomycin som en 2 minuter lang intravends injektion har
erhallits fran tva farmakokinetiska studier pa vuxna friska frivilliga. Dessa studieresultat visar att
bagge administreringssatten av daptomycin, 2 minuter lang intravends injektion respektive 30 minuter
lang intravends infusion, har en jamforbar sékerhets- och tolerabilitetsprofil. Ingen relevant skillnad
forelag vad galler lokal tolerabilitet eller biverkningstyp/biverkningsfrekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering rekommenderas stddbehandling. Daptomycin utsondras langsamt ur kroppen
genom hemodialys (ca 15 % av den administrerade dosen elimineras pa 4 timmar) eller genom
peritonealdialys (ca 11 % av den administrerade dosen elimineras pa 48 timmar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvandning, Ovriga antibakteriella
medel

ATC-kod: JO1XX09

Verkningsmekanism
Daptomycin ar en cyklisk, naturlig lipopeptid som &r aktiv endast mot grampositiva bakterier.

Verkningsmekanismen omfattar bindning (i narvaro av kalciumjoner) till bakteriemembran hos bade
vaxande och stationdra celler, vilket orsakar depolarisering och leder till snabb inhibition av protein-,
DNA- och RNA-syntes. Resultatet ar bakterieddd med férsumbar cellys.

PK/PD-forhallande

Daptomycin uppvisar snabb, koncentrationsberoende, baktericid aktivitet mot grampositiva
organismer in vitro och i djurmodeller in vivo. I djurmodeller korrelerar AUC/MIC och C,,.,/MIC med
effekt och predikterad bakteriedod in vivo vid engangsdoser motsvarande humana vuxna doser om 4
mg/kg och 6 mg/kg en gang dagligen.

Resistensmekanismer

Stammar med nedsatt kénslighet for daptomycin har rapporterats, speciellt under behandling av
patienter med svarbehandlade infektioner och/eller efter langvarig administrering. Behandlingssvikt
har sérskilt rapporterats hos patienter med infektioner orsakade av Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis eller Enterococcus faecium, inklusive bakteriemiska patienter, och har under
behandling associerats med en selektion av organismer med nedsatt kanslighet eller resistens mot
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daptomycin.
Resistensmekanismerna for daptomycin ar inte helt kanda.

Brytpunkter
Brytpunkter for minsta hdimmande koncentration (MIC) faststallda av EUCAST (European Committe

on Antimicrobial Susceptibility Testing) for stafylokocker och streptokocker (utom S. pneumoniae) ar
Kénslig <1 mg/l och Resistent > 1 mg/I.

Kénslighet

Resistensens utbredning kan variera geografiskt och tidsméssigt for vissa arter och det ar énskvért att
ha lokal information till hands i synnerhet vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska expert
radfragas om prevalensen av lokal resistens dr sadan att medlets nytta &r ifragasatt for atminstone vissa
infektionstyper.

Vanligtvis kénsliga arter

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Koagulansnegativa stafylokocker

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Grupp G streptokocker

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Naturligt resistenta organismer

Gramnegativa organismer

* anger arter mot vilka det anses att aktivitet har visats i kliniska studier i tillfredsstallande
utstrackning.

Klinisk effekt hos vuxna

I tva kliniska studier pa vuxna av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner uppfyllde 36 % av
patienterna som behandlades med daptomycin kriterierna for systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom
(SIRS). Den vanligaste typen av behandlad infektion var sarinfektion (38 % av patienterna) medan 21
% hade storre abscesser. Dessa begransningar hos den behandlade patientpopulationen ska beaktas nér
beslut fattas om Daptomycin MIP ska anvéndas.

I en randomiserad, kontrollerad 6ppen studie pa 235 vuxna patienter med Staphylococcus aureus-
bakteriemi (dvs. minst en positiv blododling av Staphylococcus aureus innan erhallen forsta dos)
uppfyllde 19 av de 120 patienterna behandlade med daptomycin kriteriet for RIE. Av dessa 19
patienter var 11 infekterade med meticillink&nslig och 8 med meticillinresistent Staphylococcus
aureus. Frekvensen lyckade behandlingar for patienter med RIE presenteras i tabellen nedan.

Population Daptomycin Jamforelseprodukt | Skillnad i lyckad
behandling
n/N (%) n/N (%) Frekvens (95 % K1)
ITT (intention to treat) population
RIE 8/19 (42,1%) | 7/16 (43,8%) -1,6% (-34,6, 31,3)
PP (per protocol) population
RIE 6/12 (50,0%) | 4/8 (50,0%) 0,0% (-44,7, 44,7)

Behandlingssvikt pa grund av recidiv eller ihallande Staphylococcus aureus-infektioner observerades
hos 19/120 (15,8 %) av patienterna behandlade med Daptomycin MIP, 9/53 (16,7 %) av patienterna
behandlade med vankomycin och 2/62 (3,2 %) av patienterna behandlade med ett semisyntetiskt anti-
stafylokockpenicillin. Bland dessa sviktande patienter var sex patienter behandlade med Daptomycin
MIP och en patient behandlad med vankomycin infekterade med Staphylococcus aureus som
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utvecklade forhdjda MIC-varden av daptomycin under eller efter behandling (se
"Resistensmekanismer” ovan). De flesta patienter som sviktade pa grund av ihallande eller
recidiverande Staphylococcus aureus-infektioner hade djupt liggande infektioner och erhéll inte
nodvandigt kirurgiskt ingrepp.

Klinisk effekt hos pediatriska patienter

Sékerhet och effekt for daptomycin studerades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 17 ar (studie

DAP-PEDS-07-03) med cSSTI orsakade av grampositiva patogener. Patienterna inkluderades stegvis i

valdefinierade aldersgrupper och gavs aldersberoende doser en gang dagligen i upp till 14 dagar enligt

foljande:

e Aldersgrupp 1 (n=113): 12 till 17 &r behandlades med daptomycin med dosen 5 mg/kg eller med
standardbehandling (jamforelseprodukt);

e Aldersgrupp 2 (n=113): 7 till 11 &r - behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller med
standardbehandling;

e Aldersgrupp 3 (n=125): 2 till 6 &r - behandlades med daptomycin med dosen 9 mg/kg eller med
standardbehandling;

e Aldersgrupp 4 (n=45): 1 till < 2 &r - behandlades med daptomycin med dosen 10 mg/kg eller med
standardbehandling.

Den priméara malsattningen med studien DAP-PEDS-07-03 var att utvéardera sékerheten med
behandlingen. Sekundara mal inkluderade en bedémning av effekten av aldersberoende doser av
intravenost daptomycin i jamforelse med standardbehandling. Det viktigaste effektmattet var det
sponsordefinierade utfallet vid tillfallet for klinisk bedémning (test-of-cure, TOC), som definierades
av en blindad medicinsk expert. Totalt 389 patienter behandlades i studien, av vilka 256 patienter fick
daptomycin och 133 patienter fick standardbehandling. | samtliga populationer var frekvensen kliniskt
lyckade behandlingar jamférbara mellan daptomycin och standardbehandlingen, vilket stoder den
priméra effektanalysen i ITT-populationen.

Sammanfattning av sponsordefinierat utfall vid tillfallet for klinisk bedémning (TOC):

Kliniskt lyckad behandling vid pediatrisk cSSTI

Daptomycin Jamforelseprodukt %o skillnad
n/N (%) n/N (%)
Intent-to-treat (ITT) 2271257 (88,3%) 114/132 (86,4%) 2,0
Modifierad intent-to-treat 186/210 (88,6%) 92/105 (87,6%) 0,9
Kliniskt utvarderingsbara 204/207 (98,6%)  99/99 (100%) -1,5
Mikrobiologiskt utvarderingsbara (ME)  164/167 (98,2%)  78/78 (100%) -1,8

Det sammantagna behandlingssvaret var ocksa jamforbart mellan grupperna som fatt daptomycin
respektive standardbehandling for infektioner orsakade av MRSA, MSSA och Streptococcus pyogenes
(se tabellen nedan; i den mikrobiologiskt utvarderingsbara populationen (ME)); frekvensen av de som
svarat pa behandlingen var > 94 % i bada behandlingsarmarna vid dessa gemensamma patogener.

Sammanfattning av det sammantagna behandlingssvaret efter typ av patogen vid baseline (ME
populationen):

Total frekvens lyckade behandlingar?
Patogen mot pediatrisk cSSTI

n/N (%)

Daptomycin Jamforelseprodukt
Meticillinkénsliga Staphylococcus aureus (MSSA) 68/69 (99%) 28/29 (97%)
Methicillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) 63/66 (96%) 34/34 (100%)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)

a patienter som uppnatt klinisk lyckad behandling (kliniskt svar "utlakt” eller "forbattrad”) och
mikrobiologisk lyckad behandling (patogen-nivarespons “eradikererad” eller "féormodat eradikerad”)
ar klassificerade som sammantaget lyckade behandlingar.
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Sékerheten och effekten av daptomycin utvarderades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 17 ar
(studien DAP-PEDBAC-11-02) med bakteriemi orsakad av Staphylococcus aureus. Patienterna blev
randomiserade i forhallandet 2:1 till aldersgrupper och erhéll dldersbaserade doser en gang dagligen i
upp till 42 dagar pa féljande vis::

« Aldersgrupp 1 (n=21): 12 till 17 ar behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller med
standardbehandling (jamforelseprodukt);

« Aldersgrupp 2 (n=28): 7 till 11 ar behandlades med daptomycin med dosen 9 mg/kg eller med
standardbehandling;

» Aldersgrupp 3 (n=32): 1 till 6 &r behandlades med daptomycin med dosen 12 mg/kg eller med
standardbehandling.

Den primara malsattningen med studien DAP-PEDBAC-11-02 var att utvardera sakerheten med
intravends daptomycin jamfort med standardbehandling med antibiotika. Sekundara mal inkluderade:
kliniskt utfall baserat pa den blindade utvérderarens bedémning av kliniskt svar (lyckad behandling
[utlakt, forbattrad], misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar behandling) vid besoket for TOC
samt mikrobiologiskt svar (lyckad behandling, misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar
behandling) baserat pa utvéardering av baseline infektios patogen vid TOC.

Totalt 81 patienter behandlades i studien, av vilka 55 patienter fick daptomycin och 26 patienter fick
standardbehandling. Inga patienter i aldern 1 till <2 ar inkluderades i studien. | samtliga populationer
var frekvensen kliniskt lyckade behandlingar jamférbara mellan grupperna som fick daptomycin och
standardbehandling.

Sammanfattning av det kliniska utfallet vid TOC (definierat av blindad utvérderare):

Kliniskt lyckad behandling vid pediatrisk SAB
Daptomycin n/N (%)  Jamforelseprodukt %

n/N (%) skillnad
Modifierad intent-to-treat (MITT) 46/52 (88,5%) 19/24 (79,2%) 9,3%
Mikrobiologiskt modifierad 45/51 (88,2%) 17/22 (77,3%) 11,0%
intent-to-treat (MMITT)
Kliniskt utvarderingsbara 36/40 (90,0%) 9/12 (75,0%) 15,0%

Det mikrobiologiska utfallet vid TOC fér behandlingsgrupperna som fick daptomycin och
standardbehandling for infektioner orsakade av MRSA och MSSA presenteras i tabellen nedan
(mMITT-population).

Frekvens lyckad mikrobiell
Patogen behandling vid pediatrisk SAB

n/N (%)

Daptomycin Jamforelseprodukt
Meticillinkénslig Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7%) 19/19 (100,0%)
Meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA) 6/7 (85,7%) 3/3 (100,0%)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for daptomycin &r generellt linjar och oberoende av tid vid doser om 4 till 12 mg/kg
administrerat som en daglig engangsdos via en 30 minuter lang intravends infusion i upp till 14 dagar
till vuxna friska frivilliga. Steady-state-koncentrationer uppnas vid den tredje dagliga dosen.

Daptomycin uppvisar dosproportionell farmakokinetik i det godkanda terapeutiska dosintervallet 4 till
6 mg/kg aven efter administrering av en 2 minuter lang intravends injektion. En jamforbar exponering
(AUC och Cp.x) kunde visas hos friska vuxna efter administrering av daptomycin som en 30 minuter
Iang intravends infusion eller en 2 minuter lang intravends injektion.

Djurstudier har visat att daptomycin inte absorberas i signifikant utstrackning efter oral administrering.
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Distribution

Distributionsvolymen av daptomycin vid steady-state var ca 0,1 I/kg hos friska vuxna oberoende av
dos. Studier av distributionen i vavnad hos rattor visade att daptomycin endast minimalt forefaller
penetrera blod-hjarnbarriaren och placentabarriaren bade efter engangsdos och upprepade doser.

Daptomycin binds reversibelt till humana plasmaproteiner oberoende av koncentration. Hos vuxna
friska frivilliga och vuxna patienter behandlade med daptomycin var proteinbindningen i genomsnitt
omkring 90 % inklusive hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Metabolism

| studier in vitro metaboliserades daptomycin inte av humana levermikrosomer. Studier in vitro med
humana hepatocyter indikerar att daptomycin inte hammar eller inducerar aktivitet hos féljande
humana cytokrom P450-isoformer: (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4). Det ar osannolikt att
daptomycin hdmmar eller inducerar nedbrytningen av lakemedel som metaboliseras av P450-systemet.

Efter infusion av *C-daptomycin hos friska vuxna, var radioaktiviteten i plasma likvérdig med
koncentrationen som uppmattes i mikrobiologisk analys. Inaktiva metaboliter observerades i urin,
bestdmt som skillnaden i de totala radioaktiva koncentrationerna och de mikrobiologiskt aktiva
koncentrationerna. | en separat studie upptéacktes inga metaboliter i plasma, dock detekterades mindre
mangder av tre oxidativa metaboliter och en oidentifierad forening i urin. Plats fér metabolism har inte
identifierats.

Eliminering

Daptomycin utsdndras huvudsakligen via njurarna. Samtidig administrering av probenecid och
daptomycin har ingen effekt pa farmakokinetiken for daptomycin hos manniska. Detta tyder pa
minimal eller ingen aktiv tubuldr utséndring av daptomycin.

Efter intravends administrering ar plasmaclearance av daptomycin cirka 7 till 9 ml/h/kg och
njurclearance ar 4 till 7 ml/h/kg.

Vid en massbalansstudie med radioaktivt markt substans aterfanns 78 % av den administrerade dosen
med avseende pa total radioaktivitet i urin, medan oférandrat daptomycin i urinen var cirka 50 % av
dosen. Omkring 5 % av administrerat radioaktivt mérkt substans utséndrades i feces.

Sarskilda populationer

Aldre

Efter administrering av en intravends engangsdos av daptomycin pa 4 mg/kg under en 30 minuter lang
period var genomsnittligt totalclearence av daptomycin ca 35 % lagre och genomsnittligt AUC,_,, var
ca 58 % hogre hos aldre (> 75 ar) jamfort med hos friska yngre (18-30 ar). Det var ingen skillnad |
Cmax- Skillnaderna observerades troligen till foljd av sadan forsamring av njurfunktionen som normalt
ses hos dldre patienter.

Det kravs ingen dosjustering enbart efter alder. Patientens njurstatus ska dock bedémas och dosen
minskas vid tecken pa svart nedsatt njurfunktion.

Barn och ungdomar (1 till 17 ar)

Farmakokinetiken for daptomycin hos pediatriska patienter utvarderades i en farmakokinetisk studie
baserad pa 3 engangsdoser. Efter administrering av en engangsdos om 4 mg/kg av daptomycin var
totalclearance, normaliserat for vikt och halveringstid for daptomycin hos ungdomar (12-17 ars alder)
med grampositiv infektion, likvardig den for vuxna. Efter administrering av en engangsdos om 4
mg/kg av daptomycin var totalclearance for daptomycin hos barn i 7-11 ars alder med grampositiv
infektion hogre &n hos ungdomar medan halveringstiden var kortare. Efter administrering av en
engangsdos om 4, 8 eller 10 mg/kg av daptomycin var totalclearance och halveringstid for daptomycin
hos barn i 2-6 ars alder likvardig vid de olika doseringarna; totalclearance var hogre och
halveringstiden var kortare an hos ungdomar. Efter administrering av en engangsdos om 6 mg/kg av
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daptomycin var clearance och halveringstid for daptomycin hos barn i aldern 13-24 manader likvardig
den for barn som erhallit en engangsdos om 4-10 mg/kg. Resultaten fran dessa studier visar att oavsett
dosering, ar exponeringen (AUC) hos pediatriska patienter i allméanhet lagre &n hos vuxna vid
jamforbara doser.

Pediatriska patienter med cSSTI

En fas 4-studie (DAP-PEDS-07-03) genomfdrdes for att utvardera sékerhet, effekt och farmakokinetik
for daptomycin hos pediatriska patienter (inkluderande 1 till 17 ar gamla) med cSSTI orsakade av
grampositiva patogener. Farmakokinetiken for daptomycin hos patienter i denna studie sammanfattas i
tabell 2. Efter administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvéardig mellan de
olika aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i
plasma efter dessa doser var likvardiga med de som uppnaddes i ¢cSSTI-studien med vuxna (efter
administrering av 4 mg/kg en gang dagligen till vuxna).

Tabell 2: Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos
pediatriska patienter med ¢SSTI (1 till 17 ars alder) i studien DAP-PEDS-07-03

Aldersintervall | 12-17 &r (N=6) 7-11 ar (N=2)? 2-6 ar (N=7) 1 till <2 ar (N=30)°
Dos 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Infusionstid 30 minuter 30 minuter 60 minuter 60 minuter
AUCo.24n

(ug xh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466

Crax (ug/ml) 62,4 (10,4) 64,9; 74,4 81,9 (21,6) 79,2

Apparent t;, (h) | 5,3 (1,6) 4,6 3,8 (0,3) 5,04

CL/vikt

(ml/h/kg) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Varden pa farmakokinetiska parametrar uppskattade med icke-kompartment analys

2 Individuella varden rapporterades eftersom endast tva patienter i den har aldersgruppen lamnade prov
som behévdes for den farmakokinetiska analysen; AUC; apparent t;, och CL/vikt kunde endast
bestammas for en av de tva patienterna.

b Farmakokinetisk analys utférd pa den poolade farmakokinetiska profilen med genomsnittliga
koncentrationer fran patienter vid varje tidpunkt

Pediatriska patienter med SAB

En fas 4-studie (DAP-PEDBAC-11-02) genomfordes for att utvardera sékerhet, effekt och
farmakokinetik av daptomycin hos pediatriska patienter (inkluderande 1 till 17 ar gamla) med SAB.
Farmakokinetiken for daptomycin hos patienter i denna studie sammanfattas i tabell 3. Efter
administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvardig mellan de olika
aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i plasma
efter dessa doser var likvardiga med de som uppnaddes i SAB-studien med vuxna (efter administrering
av 6 mg/kg en gang dagligen till vuxna).

Tabell 3: Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos
pediatriska patienter med SAB (1 till 17 ars alder) i studien DAP-PEDBAC-11-02

Aldersintervall 12-17 ar (N=13) 7-11 ar (N=19) 1 till 6 ar (N=19)*
Dos 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infusionstid 30 minuter 30 minuter 60 minuter
AUCq.54n (ugxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)

Cinax (ug/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Apparent ty, (h) 7,5(2,3) 6,0 (0,8) 5,1 (0,6)

CL/vikt (ml/h/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Varden pa farmakokinetiska parametrar uppskattade med hjalp av ett modell-baserat tillvagagangssatt
med ett begransat antal insamlade farmakokinetiska prov fran enskilda patienter i studien.

* Medelvarde (standardavvikelse) beraknat for patienter i aldern 2 till 6 ar, eftersom inga patienter i
aldern 1 till <2 ar inkluderades i studien. Simulering med hjélp av en populationsfarmakokinetisk
modell visade att AUC (arean under koncentration-tidskurvan vid steady state) fér daptomycin hos
pediatriska patienter i aldern 1 till <2 ar som fatt 12 mg/kg en gang dagligen var jamforbar med AUC
hos vuxna patienter som fatt 6 mg/kg en gang dagligen.
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Obesitet

| jamforelse med normalviktiga personer var systemisk exponering fér daptomycin, uppmétt som
AUC, ca 28 % hogre hos mattligt dverviktiga personer (BMI 25-40 kg/m?) och 42 % hogre hos
mycket 6verviktiga personer (BMI > 40 kg/m?). Dosanpassning betraktas dock inte som nédvandig
baserat enbart pa obesitet.

Kdn
Inga kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken fér daptomycin har observerats.

Etnicitet
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for daptomycin har observerats hos svarta eller
japanska personer jamfort med kaukasiska personer.

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en engangsdos daptomycin om 4 mg/kg eller 6 mg/kg intravendst under en 30
minuter lang period, till vuxna med olika grad av nedsatt njurfunktion, minskade totalclearance (CL)
av daptomycin medan systemisk exponering (AUC) tkade med minskande njurfunktion
(kreatininclearance).

Baserat pa farmakokinetiska data och modellering var AUC for daptomycin under den forsta dagen
efter administrering av en dos 6 mg/kg till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) 2 ganger hogre an den observerad hos vuxna patienter
med normal njurfunktion och som erhdll samma dos. Pa den andra dagen efter administrering av en
dos 6 mg/kg till vuxna patienter som genomgar hemodialys eller CAPD var AUC for daptomycin
ungefar 1,3 ganger hogre dn den observerad efter en andra dos 6 mg/kg till vuxna patienter med
normal njurfunktion. Det rekommenderas darfor att vuxna patienter som genomgar hemodialys eller
kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) far daptomycin en gang var 48:e timme i dos
rekommenderad for den typ av infektion som behandlas (se avsnitt 4.2).

Doseringsregimen for daptomycin hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte
faststallts.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for daptomycin forandras inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B nedsatt leverfunktion) i jamforelse med friska frivilliga av samma kon, alder och
vikt efter en engangsdos pa 4 mg/kg. Dosen behdver darfor inte anpassas vid administrering av
daptomycin till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Farmakokinetiken for daptomycin hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) har inte utvarderats.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Administrering av daptomycin med minimala till lindriga degenerativa/regenerativa forandringar i
skelettmuskulatur hos ratta och hund. De mikroskopiska forandringarna i skelettmuskulaturen var
minimala (ungefar 0,05 % av myofibrerna var paverkade) och vid de hdgre doserna atfoljdes de av
forhojt CK. Ingen fibros eller rabdomyolys observerades. Alla muskeleffekter, inklusive
mikroskopiska forandringar, var helt reversibla inom 1-3 manader efter behandlingens slut beroende
pa studiens langd. Inga funktionella eller patologiska forandringar observerades i glatt- eller
hjartmuskulatur.

Den lagsta nivan for observerbar effekt (LOEL) for myopati hos ratta och hund intraffade vid
exponering vid 0,8 till 2,3 ganger den humana behandlingsdosen 6 mg/kg (30 minuter lang intravends
infusion) hos patienter med normal njurfunktion. Eftersom farmakokinetiken (se avsnitt 5.2) ar
jamforbar ar sakerhetsmarginalerna for de bada administreringssatten mycket likartade.
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En studie pa hundar visade att myopati i skelettmuskulatur reducerades vid administrering en gang
dagligen jamfért med uppdelad dosering med samma totala dagliga dos, vilket antyder att de
myopatiska effekterna hos djur framst var relaterade till tid mellan doser.

Effekter pa perifera nerver observerades vid hogre doser an dem som associeras med effekter pa
skelettmuskulatur hos fullvuxna rattor och hundar och var huvudsakligen relaterade till Cay i plasma.
Forandringar i perifera nerver kannetecknades av minimal till latt axonal degeneration och atféljdes
ofta av funktionsférandringar. Bade de mikroskopiska och funktionella effekterna hade helt férsvunnit
inom 6 manader efter behandlingens slut. Sakerhetsmarginalen for perifer nervpaverkan hos rattor och
hundar &r 8 respektive 6 ganger baserat pa jamforelse av C. varden for icke-observerbara effekter
(NOEL) med det C,»x som astadkoms vid dosering med dosen 6 mg/kg som en 30 minuter lang
intravends infusion en gang dagligen till patienter med normal njurfunktion.

Resultaten fran in vitro- och ett antal in vivo-studier, med malsattning att undersoka mekanismen for
muskeltoxicitet av daptomycin, tyder pa att plasmamembranet pa differentierade, spontant
kontraherande muskelceller ar angreppspunkten for toxicitet. Den specifika komponent pa cellytan
som ar det direkta malet har inte identifierats. Mitokondriell forlust/skada observerades ocksa, men
vilken roll eller betydelse detta har for patofysiologin &r emellertid okénd. Detta fynd var inte
associerat med nagra effekter pa muskelkontraktion.

Juvenila hundar, i motsats till fullvuxna hundar, tycks vara kansligare for skador pa perifera nerver an
pa skelettmuskulatur. Juvenila hundar utvecklade skador pa perifera nerver och spinalnerver vid lagre
doser &n de som associeras med toxicitet i skelettmuskulatur.

Hos neonatala hundar orsakade daptomycin uttalade kliniska tecken pa muskelryckningar samt
forsamrad funktion och muskelstelhet i extremiteterna, vilket resulterade i minskad kroppsvikt och
nedsatt allméantillstand vid doser >50 mg/kg/dag. Detta foranledde att behandling sattes ut tidigt i de
grupper som erholl dessa doser. Vid lagre dosnivaer (25 mg/kg/dag) observerades milda och reversibla
kliniska tecken pa muskelryckningar samt ett fall av muskelstelhet utan nagon paverkan pa
kroppsvikten. Det forelag ingen histopatologisk korrelation i vavnad i det perifera och centrala
nervsystemet eller i skelettmuskulaturen vid ndgon dosniva, och mekanismen och klinisk relevans for
dessa negativa kliniska fynd &r darmed okénda.

Reproduktionstoxikologiska prov visade inga tecken pa effekter pa fertilitet, embryonal utveckling,
och/eller fosterutveckling eller postnatal utveckling. Daptomycin kan emellertid passera placenta hos
dréktig ratta (se avsnitt 5.2). Utsondring av daptomycin i mjolk hos digivande djur har inte studerats.

Langtidsstudier av carcinogenicitet har inte utforts pa gnagare. Daptomycin befanns inte vara
mutagent eller klastogent i en serie tester av genotoxicitet in vivo och in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumhydroxidlésning 5 N (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Lakemedlet ar inte fysikaliskt eller kemiskt kompatibelt med l6sningar som innehaller glukos. Detta
lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar
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Efter beredning
For rekonstituerad l6sning i injektionsflaska har kemisk och fysikalisk stabilitet visats fér 12 timmar

vid 25°C och upp till 48 timmar vid 2°C - 8°C.

For en 2 minuter 1ang intravends injektion ska forvaringstiden for den rekonstituerade losningen i
injektionsflaska (se avsnitt 6.6) vid 25°C inte Overskrida 12 timmar (eller 48 timmar vid 2°C — 8°C).

Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstiden fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara mer an 24 timmar
vid 2°C - 8°C, savida inte rekonstituering har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Efter spadning
For utspadd I6sning i infusionspase har kemisk och fysikalisk stabilitet faststallts till 12 timmar vid
25°C eller 24 timmar vid 2°C - 8°C.

For en 30 minuter Iang intravends infusion ska den totala forvaringstiden (rekonstituerad 16sning i
injektionsflaska och utspadd 16sning i infusionspase, se avsnitt 6.6) vid 25°C inte Gverskrida 12
timmar (eller 24 timmar vid 2°C - 8°C).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart, savida inte metoden for beredning
och spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstiden fore administrering anvéndarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Forvaringsanvisningar for laékemedlet efter rekonstitution och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Daptomycin MIP 350 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 6sning

15 ml injektionsflaska for engangsbruk i klart glas av typ | med gra brombutylgummipropp och
aluminiumkapsyl med gult sndpp-lock av plast.

Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
15 ml injektionsflaska for engangsbruk i klart glas av typ | med gra brombutylgummipropp och
aluminiumkapsyl med blatt snapp-lock av plast.

Tillhandahalls i forpackningar om 1 injektionskflaska eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Till vuxna kan daptomycin administreras intravendst som en infusion under 30 minuter eller som en
injektion under 2 minuter. Daptomycin ska inte administreras som en 2 minuter lang injektion till
pediatriska patienter. Pediatriska patienter i aldern 7 till 17 ar ska ges daptomycin som en infusion
under 30 minuter. Hos pediatriska patienter som ar yngre an 7 ar och som ges en dos om 9-12 mg/kg,
ska daptomycin administreras under 60 minuter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Beredningen av lésningen for
infusion kraver ett extra utspadningssteg, vilket beskrivs nedan.

Daptomycin MIP som en 30 eller 60 minuter 1&ng intravends infusion

Den frystorkade produkten tar cirka 15 minuter att 16sa upp. Den rekonstituerade produkten ar en klar
I6sning. Det kan finnas ndgra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan.
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Daptomycin MIP 350 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 6sning

En koncentration om 50 mg/ml av Daptomycin MIP 350 mg pulver till infusionsvéatska erhalls genom
beredning av den frystorkade produkten med 7 ml natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %).

For beredning av Daptomycin MIP som intravends infusion, flj nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgaende anvéndas vid rekonstituering och spadning av frystorkat
Daptomycin MIP.

For rekonstituering:

1. Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk I6sning och It den torka.
Efter rengdring, ror inte gummiproppen och lat den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans véagg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten véts fullstandigt och lat darefter sta i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills en klar rekonstituerad losning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4, Fdre anvandning ska den rekonstituerade I6sningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade lésningar med
Daptomycin MIP kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Den rekonstituerade Idsningen ska darefter spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
(normal volym 50 ml).

N

For spadning:

1. Avléagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en ny steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter genom att vanda injektionsflaskan
upp och ner sa att 1sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en injektionsspruta och for
in nalen i den upp och nervénda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp och ner och dra upp
I6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i 16sningen. Innan nélen tas ur, dra ut kolven sa
langt det gar sa att den l6sning som kréavs dras upp fran den upp och nervanda injektionsflaskan.
Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt 6verskott av 16sning sa att korrekt dos erhalls.
Overfor den énskade rekonstituerade dosen till 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).
Den rekonstituerade och utspadda losningen ska darefter infunderas intravendst under 30 eller
60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

o

Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 6sning

En koncentration om 50 mg/ml av Daptomycin MIP 500 mg pulver till infusionsvatska erhalls genom
beredning av den frystorkade produkten med 10 ml natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9
%).

For beredning av Daptomycin MIP som intravends infusion, félj nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgaende anvandas vid rekonstituering och spadning av frystorkat
Daptomycin MIP.

For rekonstituering:

1. Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk I6sning och 1t den torka.
Efter rengdring, ror inte gummiproppen och lat den inte vidrora nagon annan yta. Dra upp 10 mi
natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
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injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska

riktas mot flaskans végg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten véts fullstandigt och It darefter std i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt ndgra minuter tills en klar rekonstituerad I6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4, Fore anvandning ska den rekonstituerade lésningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har Ists upp och att inga partiklar &r kvar innan anvandning. Rekonstituerade
I6sningar med Daptomycin MIP kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Den rekonstituerade I6sningen ska darefter spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
(normal volym 50 ml).

no

For spadning:

1. Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en ny steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter genom att vanda injektionsflaskan
upp och ner sa att 1sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en injektionsspruta och for
in nalen i den upp och nervanda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp och ner och dra upp
I6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i 16sningen. Innan nalen tas ur, dra ut kolven sa
langt det gar sa att 6nskad mangd l6sning dras upp fran den upp och nervéanda injektionsflaskan.
Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt dverskott av I6sning sa att korrekt dos erhalls.
Overfor den 6nskade rekonstituerade dosen till 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).
Den rekonstituerade och utspddda ldsningen ska dérefter infunderas intravendst under 30 eller
60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

~on

Foljande har visats vara kompatibla vid tillsats till infusionslésningar som innehaller Daptomycin
MIP: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin och
lidokain.

Daptomycin MIP som en 2 minuter lang intravends injektion (endast vuxna patienter)

Anvénd inte vatten for rekonstituering av Daptomycin MIP for intravends injektion. Daptomycin MIP
ska enbart rekonstitueras med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Den frystorkade produkten tar cirka 15 minuter att 16sa upp. Den rekonstituerade produkten ar en klar
I6sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan.

Daptomycin MIP 350 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 6sning

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin MIP 350 mg pulver till injektionsvatska erhalls genom
beredning av den frystorkade produkten med 7 ml natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %).

For beredning av Daptomycin MIP som intravends injektion, folj nedanstaende instruktioner:

Aseptisk teknik ska genomgaende anvéndas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin MIP.

1. Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av

gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk I6sning och It den torka.

Efter rengdring, ror inte gummiproppen och lat den inte vidrora nagon annan yta. Dra upp 7 ml

natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril

overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och

injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska

riktas mot flaskans véagg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten véts fullstandigt och It darefter std i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nagra minuter tills en klar rekonstituerad I6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4, Fore anvandning ska den rekonstituerade l6sningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade l6sningar med
Daptomycin MIP kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

n
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5. Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som &r 21 gauge eller mindre i diameter.

6. Vand injektionsflaskan upp och ner sa att lésningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en
ny injektionsspruta och for in nalen i den upp och nervéanda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp
och ner och dra upp I6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i I6sningen. Innan nalen
tas ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all 16sning dras upp fran den upp och nervanda
injektionsflaskan.

7. Byt till en ny nal infor den intravendsa injektionen.
8. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av 16sning sa att korrekt dos erhalls.
9. Den rekonstituerade 16sningen ska darefter administreras som en langsam intravends injektion

under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin MIP 500 mg pulver till injektionsvatska erhalls genom
beredning av den frystorkade produkten med 10 ml natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9
%).

For beredning av Daptomycin MIP som intravends injektion, folj nedanstaende instruktioner:

Aseptisk teknik ska genomgaende anvéndas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin MIP.

1. Ta av snapp-locket i polypropen sa att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av

gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk I6sning och 1t den torka.

Efter rengoring, ror inte gummiproppen och lat den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 10 ml

natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) i en injektionsspruta med en steril

overforingsnal som ar 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nélfri anordning och
injicera sedan langsamt i injektionsflaskan genom mittpunkten i gummiproppen. Nalen ska
riktas mot flaskans véagg.

Rotera flaskan varsamt sa att produkten vats fullstandigt och lat darefter sta i 10 minuter.

3. Rotera/snurra slutligen flaskan forsiktigt nadgra minuter tills en klar rekonstituerad I6sning
erhalls. For att undvika skumning av produkten ska flaskan inte skakas kraftigt.

4. Fore anvandning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sakerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade l6sningar med
Daptomycin MIP kan variera i farg fran svagt gul till ljust brun.

5. Avlagsna langsamt den rekonstituerade vatskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som &r 21 gauge eller mindre i diameter.

6. Vaénd injektionsflaskan upp och ner sa att I6sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvand en

ny injektionsspruta och for in nalen i den upp och nervéanda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp

och ner och dra upp l6sningen i sprutan medan nalen halls langst ner i 16sningen. Innan nalen
tas ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all 16sning dras upp fran den upp och nervanda
injektionsflaskan.

Byt till en ny nal infor den intravendsa injektionen.

Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av 16sning sa att korrekt dos erhalls.

9. Den rekonstituerade I6sningen ska darefter administreras som en langsam intravends injektion
under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

n

© N

Injektionsflaskor med Daptomycin MIP &r endast avsedda for engangsbruk.
Endast klara l6sningar som &r praktiskt taget fria fran partiklar ska anvandas.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart efter rekonstituering (se avsnitt 6.3).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

350 mg: 64776

500 mg: 64777

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 2025-02-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-04
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