BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska. l0sning

Varje injektionsflaska innehaller 350 mg daptomycin.

En ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning.

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska. l0sning

Varje injektionsflaska innehaller 500 mg daptomycin.

En ml ger 50 mg daptomycin efter rekonstituering med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 10sning

Pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning.
Ljust gul till ljust brun frystorkad kaka eller pulver.

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning.

Ljust gul till ljust brun frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Daptomycin Hospira ér indicerat for behandling av f6ljande 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 kénslighet tas i beaktande innan beslut

fattas om daptomycin ska anvéndas. Beslutet ska vara baserat pa rad fran expert. (Se

avsnitt 4.4 och 5.1).

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



Daptomycin ér aktivt endast mot grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1). Vid blandade infektioner dér
gramnegativa och/eller vissa typer av anaeroba bakterier missténks, ska daptomycin administreras
tillsammans med andra lampliga antibakteriella medel.

Officiella riktlinjer om ldmplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

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 déremot inga kliniskt viktiga skillnader
avseende farmakokinetik eller sdkerhetsprofil (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Dosering

Vuxna

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

- c¢SSTI med samtidig SAB: daptomycin 6 mg/kg administreras en gang var 24:¢ timme. Se nedan
for dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion. Behandlingen kan behdva paga ldngre
an 14 dagar beroende pa den bedomda risken fo6r komplikationer hos den enskilda patienten.

- Kénd eller misstiankt RIE orsakad av Staphylococcus aureus: daptomycin 6 mg/kg administreras
en gang var 24:e timme. Se nedan for dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion.
Behandlingens langd bor dverensstimma med tillgéngliga officiella rekommendationer.

Daptomycin Hospira administreras intravenost i 0,9 % natriumklorid injektionsvétska, 16sning
(se avsnitt 6.6). Daptomycin Hospira bor inte anvindas oftare dn en gang per dag.

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

Sarskild population

Nedsatt njurfunktion
Daptomycin utsondras huvudsakligen genom njurarna.

Pa grund av begrinsad klinisk erfarenhet (se tabell och fotnoter nedan) ska daptomycin anvindas till
vuxna patienter med nigon grad av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) endast nér
den forvintade kliniska nyttan anses 6verviaga den potentiella risken. Hos alla patienter med nagon
grad av nedsatt njurfunktion ska behandlingssvaret, njurfunktionen och kreatinkinasnivaerna (CK)
foljas noga (se avsnitt 4.4 och 5.2). Dosregim for daptomycin hos pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion har inte faststéllts.

Tabell 1 Dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion beroende pa indikation
och kreatininclearance

Indikation Kreatininclearance Dosrekommendation Kommentarer
cSSTI utan SAB
> 30 ml/min 4 mg/kg en gang dagligen Se avsnitt 5.1.
< 30 ml/min 4 mg/kg var 48:e timme (1,2)
RIE eller cSSTI
associerad med SAB > 30 ml/min 6 mg/kg en ging dagligen Se avsnitt 5.1.




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

¢SSTI = komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner; SAB = Staphylococcus aureus-bakteriemi,
RIE = hogersidig infektids endokardit

(1) Sékerheten och effekten av justeringar i doseringsintervallet har inte utvérderats 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 dr 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 Hospira ska om
mdjligt administreras efter avslutad dialys pa dialysdagar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte nddvéndig vid administrering av daptomyecin till patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) (se avsnitt 5.2). Data saknas betrdffande patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och forsiktighet ska iakttas ndr daptomycin ges
till dessa patienter.

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

Pediatrisk population (1 till 17 ar)

Tabell2  Rekommenderad dosregim for pediatriska patienter baserat pa alder och indikation

Indikation
Aldersgrupp ¢SSTT utan SAB ¢SSTTI associerad med SAB
Dosregim Behandlingstid Dosregim Behandlingstid
5 mg/kg en géng 7 mg/kg en géng var
) . var 24:e timme som 24:e timme som
12 till 17 ar . . . .
infusion under infusion under
30 minuter 30 minuter
7 mg/kg en géng 9 mg/kg en géng var
. . var 24:e timme som 24:e timme som
7till 11 ar . . . .
infusion under infusion under
30 minuter . 30 minuter
9 mg/kg en géng Upp till 14 dagar 12 mg/kg en gang var M
. . var 24:e timme som 24:e timme som
2 till 6 ar . . . .
infusion under infusion under
60 minuter 60 minuter
10 mg/kg en gang 12 mg/kg en gang var
) . var 24:e timme som 24:e timme som
1till <2 éar . . . .
infusion under infusion under
60 minuter 60 minuter

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

(1) Kortaste behandlingstid med Daptomycin Hospira vid SAB hos barn ska vara i enlighet med den
beddmda risken for komplikationer hos den enskilda patienten. Behandlingstiden med Daptomycin
Hospira kan behova fortgé i mer dn 14 dagar om detta ar i enlighet med den bedémda risken for
komplikationer hos den enskilda patienten. I den pediatriska studien av SAB, var den genomsnittliga
behandlingstiden med intravendst Daptomycin Hospira 12 dagar, med ett intervall pé 1 till 44 dagar.
Behandlingstiden ska vara i enlighet med tillgéingliga officiella riktlinjer.




Daptomycin Hospira administreras intravendst 1 0,9 % natriumklorid injektionsvitska, 16sning (se
avsnitt 6.6). Daptomycin Hospira bor inte anvéndas oftare &n en géng per dag.

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

Barn under ett ar ska inte ges daptomycin eftersom det foreligger en mojlig risk for paverkan pa det
muskuléra systemet, neuromuskuléra systemet och/eller nervsystemet (perifera och/eller centrala

nervsystemet), vilket observerades hos neonatala hundar (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt

Hos vuxna ges daptomycin 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 &ldern 7 till 17 &r ges Daptomycin Hospira som intravends infusion
administrerad under en 30-minutersperiod (se avsnitt 6.6). Hos pediatriska patienter i dldern 1-6 ar ges
Daptomycin Hospira som intravends infusion under en 60-minutersperiod (se avsnitt 6.6).

Férgen pé fardigberedda 16sningar av Daptomycin Hospira varierar frén klar gul till ljust brun.
Anvisningar om beredning och spiddning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Om en infektionshérd, annan dn cSSTI eller RIE, identifieras efter det att behandling med Daptomycin
Hospira har inletts ska alternativ antibakteriell behandling som har visat sig effektiv for behandling av

den eller de specifika infektioner som har identifierats dvervégas.

Anafylaxi/overkénslighetsreaktioner

Anafylaxi/overkinslighetsreaktioner har rapporterats med daptomycin. Om en allergisk reaktion mot
Daptomycin Hospira intraffar, avbryt anvéindningen och sitt in ldmplig behandling.

Pneumoni

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

RIE orsakad av Staphvlococcus aureus

Kliniska data fran anviandning av daptomycin vid behandling av RIE orsakad av Staphylococcus
aureus &r begrénsad till 19 vuxna patienter (se “Klinisk effekt hos vuxna” i avsnitt 5.1). Sdkerheten
och effekten av daptomycin hos barn och ungdomar under 18 ar med hogersidig infektios endokardit
(RIE) orsakad av Staphylococcus aureus har inte faststéllts.

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



Djupt liggande infektioner

Patienter med djupt liggande infektioner bor erhélla nddvandigt kirurgiskt ingrepp sé fort som mojligt
(t.ex. debridering, avlagsnande av protes, hjartklaffskirurgi).

Enterokockinfektioner

Data ér otillrdckliga for att ndgon slutsats ska kunna dras om mojlig 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 &tfoljt av bakteriemi, har rapporterats. I vissa fall har
behandlingssvikt associerats med en selektion av organismer med nedsatt kdnslighet eller resistens
mot daptomycin (se avsnitt 5.1).

Icke kénsliga mikroorganismer

Anvindning av antibakteriella medel kan fraimja 6vervéxt av icke-kénsliga mikroorganismer. Om
superinfektion uppstér under behandlingen ska ldmpliga atgérder vidtas.

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD)

CDAD har rapporterats for daptomycin (se avsnitt 4.8). Om CDAD missténks eller bekréftas kan det
bli nodvandigt att sdtta ut Daptomycin Hospira och att sétta in lamplig behandling utifran klinisk bild.

Interaktion ldkemedel/laboratorietest

Skenbar forldngning av protrombintiden (PT) och 6kning av internationell normaliserad kvot (INR)
har observerats da vissa rekombinanta tromboplastin-reagenser anvénts i analysen (se avsnitt 4.5).

Kreatinfosfokinas och myopati

Forhojt kreatinfosfokinas (CK, MM-isoenzym) i plasma assoccierat 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 intrdffade mérkbara 6kningar av CK 1
plasma till > 5 x 6vre normalgrins (ULN) utan muskelsymtom. Detta skedde oftare hos patienter
behandlade med daptomycin (1,9 %) &n hos dem som behandlades med jamforelseprodukter (0,5 %).
Det rekommenderas dérfor att:

. CK i plasma miits vid baseline och med regelbundna intervall (minst en géng i veckan) for alla
patienter under behandlingen.
. CK bor métas oftare (t.ex. varannan-var tredje dag &tminstone under de forsta tva veckorna av

behandlingen) hos patienter med storre risk for myopati. T.ex. patienter med nadgon grad av
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min, se d4ven avsnitt 4.2), inklusive de som
genomgar hemodialys eller kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD) och patienter som
tar andra lakemedel kénda for att vara associerade med myopati (t.ex. HMG-CoA
reduktashdmmare, fibrater och ciklosporin).

. Det kan inte uteslutas att patienter, vars CK dr hdgre dn 5 ganger den 6vre normalgriansen vid
baseline, kan ha storre risk for ytterligare 6kningar under behandlingen med daptomycin. Detta
ska tas i1 beaktande vid inséttande av behandling med daptomycin och, om daptomycin
administreras, ska dessa patienter kontrolleras oftare dn en géng i veckan.

. Daptomycin Hospira bor inte administreras till patienter som tar andra lédkemedel associerade
med myopati om inte den férviantade nyttan anses overvidga den potentiella risken.

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

. CK-virdet kontrolleras varannan dag hos patienter som utvecklar oforklarlig muskelsmérta, -

Omhet, -svaghet eller -kramp. Behandlingen med daptomycin ska séttas ut vid oforklarliga
muskelsymtom om CK-vérdet blir hdgre dn 5 ganger den 6vre normalgriansen.
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Perifer neuropati

Patienter som uppvisar tecken eller symtom som kan tyda pé perifer neuropati under behandlingen
med Daptomycin Hospira ska undersokas och det bor dvervigas om behandlingen med daptomycin
skasittas ut (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Pediatrisk population

Barn under ett ar ska inte ges daptomycin eftersom det foreligger en mojlig risk for paverkan pa det
muskuléra 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 daptomyccin (se avsnitt 4.8). I de flesta
rapporterade fallen associerade med daptomycin, fick patienterna feber, dyspné med hypoxisk
respiratorisk insufficiens och diffusa lunginfiltrat eller organiserande pneumoni. Majoriteten av fallen
intrdffade efter mer én 2 veckor av behandling med daptomycin och forbéttrades nér daptomycin sattes
ut och steroidterapi sattes in. Aterkommande eosinofil pneumoni har rapporterats efter aterinsittande
av daptomycin. Patienter som utvecklar dessa tecken och symtom da de far daptomycin bor snarast
genomga medicinsk utvérdering, om lampligt innefattande bronkoalveolért lavage for att utesluta
andra orsaker (t ex bakterieinfektion, svampinfektion, parasiter, andra likemedel). Daptomycin
Hospira bor séttas ut omedelbart och behandling med systemiska steroider bor nér sa ar lampligt séttas
in.

Allvarliga kutana biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar (SCARSs) inklusive ldkemedelsreaktioner med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) och vesikulobulldsa utslag med eller utan inblandning av mukdsa
membran (Stevens-Johnsons 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 uppmérksammas p& symtom som kan vara tecken pa allvarliga hudreaktioner och f6ljas
noggrant. Om tecken eller symtom uppkommer som kan tyda pa dessa reaktioner ska daptomycin
sdttas ut omedelbart och alternativ behandling ska dvervigas. Om patienten har utvecklat en allvarlig
kutan reaktion under behandling med daptomycin ska behandlingen med daptomycin aldrig ndgonsin
aterinsattas.

Tubulointerstitial nefrit

Tubulointerstitial nefrit (TIN) har rapporterats med daptomycin efter godkénnandet for forsiljning.
Patienter som fér feber, utslag, eosinofili och/eller ny eller forvérrad nedsatt njurfunktion under
behandling med daptomycin ska genomgéa medicinsk utredning. Vid misstéinkt TIN ska daptomycin
séttas ut omedelbart och lamplig behandling och/eller atgard sittas in.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har rapporterats under behandling med daptomycin. Svért nedsatt njurfunktion
kan i sig ge upphov till forh6jd halt av daptomycin vilket kan 6ka risken for att myopati uppstar (se
ovan).

En justering av dosintervallet for daptomycin maste goras for vuxna patienter med kreatininclearance
< 30 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sdkerheten och effekten for dosjustering har inte utvérderats i
kontrollerade kliniska studier och rekommendationen baseras huvudsakligen pa farmakokinetisk
modelleringsdata. Daptomycin ska dérfor anvéndas till dessa patienter endast om den forvintade
kliniska nyttan anses 6vervéga den potentiella risken.



Forsiktighet ska iakttas vid administrering av daptomycin till patienter vars njurfunktion redan &r
nedsatt i nagon man (kreatininclearance < 80 ml/min) innan behandlingen med Daptomycin Hospira
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 baseline (se avsnitt 4.5).

Dosregim for daptomycin till pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststéllts.
Obesitet

Hos dverviktiga med BMI (Body Mass Index) > 40 kg/m* men med kreatininclearance > 70 ml/min
var AUCO-0 for daptomycin signifikant hogre (medelvérde 42 % hogre) dn hos normalviktig matchad
kontrollgrupp. Informationen om sdkerhet och effekt av daptomycin hos mycket 6verviktiga patienter
ar begransad och forsiktighet rekommenderas darfor. For nérvarande saknas emellertid beldgg for att
dosreducering dr nodviandig (se avsnitt 5.2).

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Daptomycin genomgar ringa eller ingen metabolism via cytokrom P450 (CYP450). Det ér osannolikt
att daptomycin hdmmar eller inducerar nedbrytning av ldkemedel 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 likemedel paverkade inte heller farmakokinetiken for daptomycin. Daptomycins farmakokinetik
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
forédndringar var inte statistiskt signifikanta. Det dr oként om interaktion foreligger mellan daptomycin
och tobramycin vid godkénda doser av daptomycin. Samtidig anvdndning av Daptomycin Hospira och
tobramycin bor ske med forsiktighet.

Erfarenhet av samtidig administrering av daptomycin och warfarin ar begriansad. Studier har inte
genomforts med daptomycin och andra antikoagulantia 4n warfarin. Hos patienter som far daptomycin
och warfarin bor antikoagulant aktivitet monitoreras under de forsta dagarna efter att Daptomycin
Hospira satts in.

Erfarenhet ér begrénsad betrdffande samtidig administrering av daptomycin med andra ldkemedel som
kan utlosa myopati (t ex HMG-reduktashdmmare). Négra fall av mérkbar forhojning av CK och fall av
rabdomyolys har dock intréffat hos vuxna patienter som har behandlats med ett sddant lakemedel
samtidigt med daptomycin. Det rekommenderas att andra ldkemedel associerade med myopati om
mdjligt sétts ut tillfélligt under behandlingen med Daptomycin Hospira om inte nyttan med samtidig
administrering vager upp riskerna. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska CK matas oftare
an en gang i veckan och patienterna ska foljas noggrant betraffande tecken och symtom som kan tyda
pa myopati (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.3).

Daptomycin utsondras huvudsakligen genom njurfiltration och halten i plasma kan darfor stiga vid
samtidig administrering av ldkemedel som minskar sadan filtration (t.ex. NSAID och COX-2-
hémmare). Dessutom kan en farmakodynamisk interaktion forekomma under samtidig administrering



pa grund av additiva njureffekter. Forsiktighet ska dérfor iakttas ndr daptomycin administreras
samtidigt med ett annat likemedel, som &r ként for att reducera njurfiltrationen.

Vid uppfoljningsstudier efter att produkten godkénts for forséljning har fall rapporterats av
interaktioner mellan daptomycin och vissa reagens som anvéinds i analyser av
protrombintid/internationell normaliserad kvot (PT/INR). Denna interaktion ledde till skenbar
forldngning av PT och forhojning av INR. Om oférklarliga 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, forlossning

eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Daptomycin Hospira ska anvindas under graviditet endast da det &r absolut nédviandigt dvs. endast om
den forvintade nyttan Gverviger 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 pé dag 27 insamlades prov av kvinnans brostm;jolk under en 24-
timmarsperiod. Den hdgst uppmaétta koncentrationen av daptomycin i brostmjolken var

0,045 mikrog/ml, vilket &r en lag koncentration. Till dess att mer erfarenhet finns, ska amning avbrytas
dé daptomycin administreras till ammande kvinnor.

Fertilitet

Inga kliniska data pa fertilitet finns tillgéngligt 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 anviinda maskiner
Inga studier har utforts med avseende pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Pé basis av rapporterade biverkningar av ldkemedlet betraktas det som osannolikt att daptomycin
paverkar formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier behandlades 2 011 vuxna deltagare med daptomycin. I dessa studier erholl

1 221 deltagare en daglig dos pa 4 mg/kg, av vilka 1 108 var patienter och 113 friska frivilliga;

460 deltagare erh6ll en daglig dos pa 6 mg/kg, av vilka 304 var patienter och 156 friska frivilliga. I
pediatriska studier behandlades 372 patienter med daptomycin, av vilka 61 erhdll en engangsdos och
311 erhdll en terapeutisk regim for cSSTI eller SAB (dagliga doser varierande fran 4 mg/kg till

12 mg/kg). Biverkningar (vilka ansvarig provare i studien beddmde som mojligtvis, sannolikt eller
definitivt relaterade till lakemedlet) observerades i liknande frekvens for daptomycin som for
jamforelseprodukter.



De mest frekvent rapporterade biverkningarna (frekvens vanlig (= 1/100, < 1/10)) &r:
svampinfektioner, urinvagsinfektion, candidainfektion, anemi, dngest, sémnloshet, yrsel, huvudvirk,
hypertension, hypotension, gastrointestinal- och buksmarta, illamaende, kridkningar, férstoppning,
diarré, flatulens, uppblasthet och buksvullnad, onormala leverfunktionstester (forhgjt
alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt fosfatas (ALP)),
hudutslag, pruritus, smérta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas (CK) i serum, reaktioner pa

infusionsstillet, pyrexi, asteni.

Mindre frekvent rapporterade, men mer allvarliga biverkningar inkluderar dverkénslighetsreaktioner,
eosinofil pneumoni (vilket emellanét yttrar sig som organiserande pneumoni), lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), angio6dem och rabdomyolys.

Lista over biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar rapporterades under behandling och uppfoljningsperiod med foljande frekvens:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data):

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar frén kliniska studier och rapporter efter godkiinnande for forsiljning

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga:

Svampinfektion, urinvagsinfektion, candidainfektion

Mindre vanliga:

Fungemi

Ingen kéind Clostridioides difficile-associerad diarré**
rekvens*:
Blodet och lymfsystemet Vanliga: Anemi

Mindre vanliga:

Trombocytemi, eosinofili, 6kning av internationell
normaliserad kvot (INR), leukocytos

Sdllsynta.: Forlangd protrombintid (PT)
Ingen kéind Trombocytopeni
frekvens*
Immunsystemet Ingen kdnd Overkinslighet**, nimnd i enstaka spontana rapporter,
frekvens*: omfattande men var inte begrinsad till angioddem,
pulmondér eosinofili, kidnsla av orofaryngeal svullnad,
anafylaxi**, infusionsreaktioner omfattande f6ljande
symtom: takykardi, visande andning, pyrexi, rigor,
systemisk rodnad, vertigo, synkope och metallsmak
Metabolism och nutrition Mindre vanliga: Minskad aptit, hyperglykemi, elektrolytobalans
Psykiska stdrningar Vanliga: Angest, somnloshet
Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga: |Parestesi, smakrubbningar, tremor, dgonirritation
Ingen kéind Perifer neuropati**
frekvens*:

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

Vertigo

Hjartat Mindre vanliga: |Supraventrikuldr takykardi, extrasystole
Blodkaérl Vanliga: Hypertension, hypotension

\Mindre vanliga: |Rodnad
Andningsvégar, brostkorg och |Ingen kdind Eosinofil pneumoni!**, hosta
mediastinum frekvens*:
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Magtarmkanalen

Vanliga:

Gastrointestinal smérta och buksmarta, illamaende,
krékningar, forstoppning, diarré, flatulens, uppblasthet och
buksvullnad

Mindre vanliga:

Dyspepsi, glossit

Lever och gallvéagar Vanliga: Onormala leverfunktionstester? (forhojt
alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT) eller alkaliskt fosfatas (ALP))
Sdllsynta: Gulsot
Hud och subkutan Vanliga: Hudutslag, pruritus
vavnad Mindre vanliga: |Urtikaria
Ingen kdnd Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP),
frekvens*: likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)**, vesikulobulldsa utslag med eller utan
inblandning av mukdsa membran (SJS eller TEN)**
Muskuloskeletala systemet Vanliga: Smirta i armar och ben, forhojt kreatinfosfokinas (CK)?* i
och bindviv serum
Mindre vanliga: Myosit, forhojt myoglobin, muskuldr svaghet,
muskelsmarta, artralgi, 6kad laktatdehydrogenas (LD) i
serum, muskelkramper
Ingen kiind Rabdomyolys>**
frekvens*:
INjurar och urinvagar Mindre vanliga: |Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt och
njurinsufficiens, forhdjt serumkreatinin
Ingen kdnd Tubulointerstitial nefrit (TIN)**
frekvens*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginit

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga:

Reaktioner pa infusionsstillet, pyrexi, asteni

Mindre vanliga:

Trotthet, smérta

*Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt fran
en population av okénd storlek dr det inte mojligt att berdkna en tillforlitlig frekvens, och kategoriseras

dérfor som ingen kéind frekvens.

**Se avsnitt 4.4.

' Den exakta incidensen av eosinofil pneumoni associerad med daptomycin ér okind, da
rapporteringsfrekvensen av spontana rapporter idag dr mycket lag (< 1/10 000).

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

3 Nir klinisk information om patienterna blev tillginglig for bedomning, faststilldes att ca 50 % av
fallen intrdffade hos patienter med nedsatt njurfunktion sedan tidigare eller patienter som samtidigt
behandlades med ldkemedel kidnda for att ge upphov till rabdomyolys.

Sakerhetsdata avseende administrering av daptomycin som en 2 minuter lang intravends injektion har
erhallits frén tva farmakokinetiska studier pa vuxna friska frivilliga. Dessa studieresultat visar att
bigge administreringssitten av daptomycin, 2 minuter l&ng intravends injektion respektive 30 minuter
lang intravends infusion, har en jaimforbar sékerhets- och tolerabilitetsprofil. Ingen relevant skillnad
forelag vad giller lokal tolerabilitet eller biverkningstyp/biverkningsfrekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering rekommenderas stodbehandling. Daptomycin utsdondras 1&ngsamt 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 anvindning, Ovriga antibakteriella
medel, ATC-kod: JO1XX09

Verkningsmekanism

Daptomycin &r en cyklisk, naturlig lipopeptid som &r aktiv endast mot grampositiva bakterier.
Verkningsmekanismen omfattar bindning (i nérvaro av kalciumjoner) till bakteriemembran hos béde
véxande och stationira celler, vilket orsakar depolarisering och leder till snabb inhibition av protein-,

DNA- och RNA-syntes. Resultatet &r bakteriedod med férsumbar cellys.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Daptomycin uppvisar snabb, koncentrationsberoende, baktericid aktivitet mot grampositiva
organismer in vitro och i djurmodeller in vivo. I djurmodeller korrelerar AUC/MIC och Cinax/MIC med
effekt och predikterad bakterieddd in vivo vid enkeldoser motsvarande humana vuxendoser om

4 mg/kg och 6 mg/kg en géng 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 kénslighet eller resistens mot
daptomycin.

Resistensmekanismer for daptomycin ér inte helt kénda.

Brytpunkter

Brytpunkter fér minsta hammande koncentration (MIC), faststillda 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.

Kdnslighet

Resistensens utbredning kan variera geografiskt och tidsméssigt for vissa arter och det ar onskvért att
ha lokal information till hands i synnerhet vid behandling av svéra infektioner. Vid behov ska expert
radfrdgas om prevalensen av lokal resistens dr sddan att medlets nytta &r ifrdgasatt for &tminstone vissa
infektionstyper.
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Tabell 4  Vanligtvis kénsliga arter och organismer som #r naturligt resistenta mot
daptomycin

Vanligtvis kinsliga arter

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus haemolyticus

Koagulasnegativa 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 tillfredsstdllande
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 ska anvéndas.

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

Tabell 5 Frekvensen lyckade behandlingar for patienter med RIE

Population Daptomycin  |Jimforelseprodukt Skill)trilaa(il;:gf:;(ad
n/N (%) n/N (%) Frekvens (95 % KI)

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 ihdllande Staphylococcus aureus-infektioner observerades

hos 19/120 (15,8 %) av patienterna behandlade med daptomycin, 9/53 (16,7 %) av patienterna
behandlade med vankomycin och 2/62 (3,2 %) av patienterna behandlade med ett semisyntetiskt
antistafylokock-penicillin. Bland dessa sviktande patienter var sex patienter behandlade med

daptomycin och en patient behandlad med vankomycin infekterade med Staphylococcus aureus som

utvecklade forhdjda MIC-vérden 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 erholl inte
nddvandigt kirurgiskt ingrepp.
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Klinisk effekt hos pediatriska patienter

Sakerhet och effekt for daptomycin studerades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 17 ar (studie
DAP-PEDS-07-03) med c¢SSTI orsakade av grampositiva patogener. Patienterna inkluderades stegvis i
vildefinierade aldersgrupper och gavs dldersberoende doser en gang dagligen i upp till 14 dagar enligt
foljande:

. Aldersgrupp 1 (n=113): 12 till 17 &r behandlades med daptomycin med dosen 5 mg/kg eller med
standardbehandling (jaimforelseprodukt);
. Aldersgrupp 2 (n=113): 7 till 11 &r behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller med

standardbehandling;

. Aldersgrupp 3 (n=125): 2 till 6 4r behandlades med daptomycin med dosen 9 mg/kg eller med
standardbehandling;

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

Den priméra malséttningen med studien DAP-PEDS-07-03 var att utvirdera sidkerheten med
behandlingen. Sekundéra mal inkluderade en bedomning av effekten av &ldersberoende doser av
intravendst daptomycin i jdmforelse med standardbehandling. Det viktigaste effektmattet var det
sponsordefinierade utfallet vid tillfdllet for klinisk bedomning (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. I samtliga populationer var frekvensen kliniskt
lyckade behandlingar jamforbara mellan daptomycin och standardbehandlingen, vilket stoder den
priméira effektanalysen i ITT-populationen.

Tabell 6 Sammanfattning av sponsordefinierat utfall vid tillfillet for klinisk bedomning

(TOCO)
Kliniskt lyckad behandling vid pediatrisk ¢SSTI
Daptomycin Jamforelseprodukt
n/N (%) n/N (%) % skillnad
Intent-to-treat (ITT) 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modifierad intent-to-treat 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Kliniskt utvéirderingsbara 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologiskt utvirderingsbara (ME)  164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Det sammantagna behandlingssvaret var ocksé jaimforbart 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 % 1 bdda behandlingsarmarna vid dessa gemensamma patogener.

Tabell 7 Sammanfattning av det ssmmantagna behandlingssvaret efter typ av patogen vid
baseline (ME populationen)

Total frekvens lyckade behandlingar® mot
Patogen pediatrisk c¢SSTI
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 %)

2 Patienter som uppnétt klinisk lyckad behandling (kliniskt svar "utlékt” eller “forbéttrad”) och
mikrobiologisk lyckad behandling (patogen-nivarespons “eradikererad” eller ”formodat eradikerad’)
ar klassificerade som sammantaget lyckade behandlingar.
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Sékerheten och effekten av daptomycin utvirderades hos pediatriska patienter i dldern 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 erh6ll aldersbaserade doser en gang dagligen i
upp till 42 dagar pa foljande vis:

. Aldersgrupp 1 (n=21): 12 till 17 &r behandlades med daptomycin med dosen 7 mg/kg eller med
standardbehandling (jaimforelseprodukt);

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

. Aldersgrupp 3 (n=32): 1 till 6 4r behandlades med daptomycin med dosen 12 mg/kg eller med
standardbehandling,

Den priméra mélséttningen med studien DAP-PEDBAC-11-02 var att utvédrdera sikerheten med
intravends daptomycin jamfort med standardbehandling med antibiotika. Sekundéra mal inkluderade:
kliniskt utfall baserat p& den blindade utvirderarens bedomning av kliniskt svar (lyckad behandling
[utldkt, forbattrad], misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar behandling) vid besoket for TOC
samt mikrobiologiskt svar (lyckad behandling, misslyckad behandling eller icke utvarderingsbar
behandling) baserat pé utvérdering av baseline infektids patogen vid TOC.

Totalt 81 patienter behandlades i studien, av vilka 55 patienter fick daptomycin och 26 patienter fick
standardbehandling. Inga patienter i dldern 1 till <2 &r inkluderades i studien. I samtliga populationer
var frekvensen kliniskt lyckade behandlingar jdmforbara mellan grupperna som fick daptomycin och
standardbehandling.

Tabell 8 Sammanfattning av det kliniska utfallet vid TOC (definierat av blindad

utviarderare)
Kliniskt lyckad behandling vid pediatrisk SAB
Daptomycin Jamforelseprodukt
n/N (%) n/N (%) % skillnad
Modifierad intent-to-treat (MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
Mikrobiologiskt modifierad o o o
intent-to-treat (mMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Kliniskt utvéirderingsbara 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Tabell 9  Mikrobiologiskt utfall vid TOC for behandlingsgrupperna som fick daptomycin och
standardbehandling for infektioner orsakade av MRSA och MSSA
(mMITT-population)

Frekvens lyckad mikrobiell behandling
vid pediatrisk SAB
Patogen /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

Absorption
Daptomycins farmakokinetik dr generellt linjar och oberoende av tid vid doser om 4 till 12 mg/kg
administrerat som en daglig engédngsdos via en 30 minuters ldng 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 godkdnda terapeutiska dosintervallet 4 till
6 mg/kg dven efter administrering av en 2 minuter 14ng intravends injektion. En jaimforbar exponering
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(AUC och Cax) kunde visas hos friska vuxna efter administering av daptomycin som en 30 minuter
lang intravends infusion eller en 2 minuter lang intravends injektion.

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

Distributionsvolymen av daptomycin vid steady-state var ca 0,1 I’kg hos friska vuxna oberoende av
dos. Studier av distributionen i vdvnad hos rattor visade att daptomycin endast minimalt forefaller
penetrera blod-hjarnbarridren och placentabarridren bade efter enkeldos 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

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

Efter infusion av 14C-daptomycin hos friska vuxna, var radioaktiviteten i plasma likvardig 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. I en separat studie uppticktes inga metaboliter i plasma, dock detekterades mindre
méngder av tre oxidativa metaboliter och en oidentifierad forening i urin. Plats for metabolism har inte
identifierats.

Eliminering

Daptomycin utsondras huvudsakligen via njurarna. Samtidig administrering av probenecid och
daptomycin har ingen effekt pé daptomycins farmakokinetik hos ménniska. Detta tyder pa minimal
eller ingen aktiv tubuldr utséndring av daptomycin.

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

Vid en massbalansstudie med radioaktivt méirkt substans aterfanns 78 % av den administrerade dosen
med avseende pa total radioaktivitet i urin, medan oférdndrat daptomycin i urinen var cirka 50 % av

dosen. Omkring 5 % av administrerat radioaktivt markt substans utsondrades i feces.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Efter administrering av en intravends enkeldos av daptomycin pé 4 mg/kg under en 30 minuter lang
period var genomsnittligt totalclearence av daptomycin ca 35 % lagre och genomsnittligt AUCo. var
ca 58 % hogre hos dldre (> 75 ar) jamfort med hos friska, yngre (18-30 ar). Det var ingen skillnad i
Chmax. Skillnaderna observerades troligen till f61jd av sddan forsémring av njurfunktionen som normalt
ses hos dldre patienter.

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

Barn och ungdomar (1 till 17 dr)

Farmakokinetiken for daptomycin hos pediatriska patienter utvéirderades i en farmakokinetisk studie
baserad pé 3 enkeldoser. Efter administrering av en enkeldos om 4 mg/kg av daptomcyin var
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totalclearance, normaliserat for vikt och halveringstid for daptomycin hos ungdomar (12-17 érs alder)
med grampositiv infektion, likvirdig den for vuxna. Efter administrering av en enkeldos om 4 mg/kg
av daptomcyin var totalclearance for daptomycin hos barn i 7-11 ars alder med grampositiv infektion
hogre d4n hos ungdomar medan halveringstiden var kortare. Efter administrering av en enkeldos om 4,
8 eller 10 mg/kg av daptomycin var totalclearance och halveringstid for daptomycin hos barn i 2-6 rs
alder likvdrdig vid de olika doseringarna; totalclearance var hogre och halveringstiden var kortare &n
hos ungdomar. Efter administrering av en enkeldos om 6 mg/kg av daptomycin var clearance och
halveringstid for daptomycin hos barn i dldern 13-24 ménader likvérdig den for barn 2-6 érs alder som
erhallit en enkeldos om 4-10 mg/kg. Resultaten fran dessa studier visar att oavsett dosering, ér
exponeringen (AUC) hos pediatriska patienter i allménhet lagre &n hos vuxna vid jamforbara doser.

Pediatriska patienter med cSSTI

En fas 4-studie (DAP-PEDS-07-03) genomfordes for att utvirdera sikerhet, 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 1
tabell 10. Efter administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvérdig mellan de
olika aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i
plasma efter dessa doser var likvérdiga med de som uppnaddes i cSSTI-studien med vuxna (efter
administrering av 4 mg/kg en géng dagligen till vuxna).

Tabell 10 Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos
pediatriska patienter med c¢SSTI (1 till 17 ars dlder) i studien DAP-PEDS-07-03

1 till <2 ar

Aldersintervall 12-17 ar (N=6) 7-11 ar (N=2)* 2-6 ar (N=7) (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
(nexh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crnax (ug/ml) 62,4 (10,4) 64,9; 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Apparent t;2 (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

Virden pa farmakokinetiska parametrar uppskattade med icke-kompartment analys

*Individuella virden rapporterades eftersom endast tva patienter i den hir &ldersgruppen ldmnade prov
som behovdes for den farmakokinetiska analysen; AUC; apparent t1» och CL/vikt kunde endast
bestdmmas for en av de tva patienterna.

®Farmakokinetisk analys utford 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 utvirdera 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 11. Efter
administrering av multipla doser var exponeringen for daptomycin likvirdig mellan de olika
aldersgrupperna efter dosjustering for kroppsvikt och alder. De exponeringar som uppnaddes i plasma
efter dessa doser var likviardiga med de som uppnéaddes i SAB-studien med vuxna (efter administrering
av 6 mg/kg en géng dagligen till vuxna).
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Tabell 11 Medel (standardavvikelse) for farmakokinetiska parametrar for daptomycin hos
pediatriska patienter med SAB (1 till 17 ars dlder) i studien DAP-PEDBAC-11-02

Aldersintervall 12-17 ar (N=13) 7-11 ar (N=19) 1 till 6 &r (N=19)*
Dos 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
infusionstid 30 minuter 30 minuter 60 minuter
AUCo.24n
(nexh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Crax (ng/ml) 104 (35,5) 104 (14.5) 106 (12,8)
Apparent ti» (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)

Virden pa farmakokinetiska parametrar uppskattade med hjilp av ett modell-baserat tillvigagédngssatt
med ett begransat antal insamlade farmakokinetiska prov frén enskilda patienter i studien.
*Medelvirde (standardavvikelse) berdknat 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 AUCss (arean under koncentration-tidskurvan vid steady state) for daptomycin hos
pediatriska patienter i 8ldern 1 till <2 &r som fétt 12 mg/kg en gang dagligen var jimforbar med
AUCss hos vuxna patienter som fatt 6 mg/kg en gang dagligen.

Obesitet

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

Kon
Inga kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader i daptomycins farmakokinetik har observerats.

Etnicitet
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken f6r daptomycin har observerats hos svarta eller
japanska personer jamfort med kaukasiska personer.

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en enkeldos 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) 6kade med minskande njurfunktion
(kreatininclearance).

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

Dosregimen for daptomycin till pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststillts.

Nedsatt leverfunktion

Daptomycins farmakokinetik fordndras inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass B nedsatt leverfunktion) i jimforelse med friska frivilliga av samma kon, &lder och vikt
efter en enkeldos pa 4 mg/kg. Dosen behdver darfor inte anpassas vid administrering av daptomycin
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Daptomycins farmakokinetik hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) har inte utvérderats.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Den ldgsta nivan for observerbar effekt (LOEL) f6r myopati hos ratta och hund intréffade vid
exponering vid 0,8 till 2,3 ganger den humana behandlingsdosen 6 mg/kg (30 minuters ldng intravends
infusion) hos patienter med normal njurfunktion. Eftersom farmakokinetiken (se avsnitt 5.2) ar
jamforbar &r sdkerhetsmarginalerna for de bada administreringssitten mycket likartade.

En studie pa hundar visade att myopati i skelettmuskulatur reducerades vid administrering en gang
dagligen jamfort med uppdelad dosering med samma totala dagliga dos, vilket antyder att de
myopatiska effekterna hos djur frimst var relaterade till tid mellan doser.

Effekter pa perifera nerver observerades vid hogre doser &n dem som associeras med effekter pa
skelettmuskulatur hos fullvuxna rattor och hundar och var huvudsakligen relaterade till Cinax 1 plasma.
Fordndringar i perifera nerver kiannetecknades av minimal till 14tt axonal degeneration och &tfoljdes
ofta av funktionsforandringar. Bade de mikroskopiska och funktionella effekterna hade helt forsvunnit
inom 6 ménader efter behandlingens slut. Sékerhetsmarginalen for perifer nervpéverkan hos ratta och
hund ar 8 respektive 6 ganger, baserat pa jamforelse av Cpax-virden for icke-observerbara effekter
(NOEL) med det Cpax som dstadkoms 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 mélséttning att undersdka mekanismen for
muskeltoxicitet av daptomycin, tyder pa att plasmamembranet pa differentierade, spontant
kontraherande muskelceller dr angreppspunkten for toxicitet. Den specifika komponent pé cellytan
som ar det direkta malet har inte identifierats. Mitokondriell forlust/skada observerades ocksa, men
vilken roll eller betydelse detta har for patofysiologin ar emellertid okéant. Detta fynd var inte
associerat med nagra effekter pa muskelkontraktion.

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

Hos neonatala hundar orsakade daptomycin uttalade kliniska tecken pa muskelryckningar samt
forsdmrad funktion och muskelstelhet i extremiteterna, vilket resulterade i minskad kroppsvikt och
nedsatt allméntillstdnd 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 p& muskelryckningar samt ett fall av muskelstelhet utan ndgon paverkan pa
kroppsvikten. Det forelag ingen histopatologisk korrelation i vdvnad i det perifera och centrala
nervsystemet eller i skelettmuskulaturen vid ndgon dosnivé, och mekanismen och klinisk relevans for
dessa negativa kliniska fynd dr ddrmed 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). Utsdndring 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.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Citronsyra (16snings-/stabiliseringsmedel)

6.2 Inkompatibiliteter

Daptomycin Hospira dr inte fysikaliskt eller kemiskt kompatibelt med 16sningar som innehaller
glukos. Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet hos rekonstituerad 16sning i injektionsflaskan har
visats for 12 timmar vid 25 °C och upp till 48 timmar vid 2—8 °C. Kemisk och fysikalisk stabilitet hos
den utspddda 16sningen i infusionspasar har faststéllts till 12 timmar vid 25 °C eller 24 timmar vid 2—
8 °C.

For en 30 minuter 1&ng intravends infusion far den totala forvaringstiden (fardigberedd 16sning i
injektionsflaska och utspadd 16sning i infusionspase, se avsnitt 6.6) vid 25 °C inte 6verskrida
12 timmar (eller 24 timmar vid 2-8 °C).

For en 2 minuter lang intravends injektion fir forvaringstiden for den fardigberedda 16sningen i
injektionsflaskan (se avsnitt 6.6) vid 25 °C inte overskrida 12 timmar (eller 48 timmar vid 2—8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den fardigberedda produkten anvindas omedelbart. Produkten
innehéller inga konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel. Om den inte anvdnds omedelbart &r
forvaringstiden fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara mer dn 24 timmar
vid 2-8 °C, savida inte upplosning/utspiddning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning samt efter beredning och spadning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml injektionsflaska for engéngsbruk av klart typ I-glas, med grd gummipropp och aluminiumlock.
Tillhandahalls i forpackningar om 1 injektionsflaska eller 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Till vuxna kan daptomycin kan 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 dldern 7 till 17 &r ska ges daptomycin som en infusion
under 30 minuter. Hos pediatriska patienter som dr yngre dn 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 16sningen for
infusion kréver ett extra spadningssteg,vilket beskrivs nedan.
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Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 10sning

Daptomycin Hospira givet som 30 eller 60 minuter lang intravends infusion
En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira infusionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska 16sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends infusion, f6lj nedanstdende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1.  Taav sndpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 14t den torka
(gor pa samma satt med injektionsflaskan med natriumkloridlosning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidréra ndgon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
Overforingsnél som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt dver produkten i
injektionsflaskan.

2. Slépp sprutkolven och 4t trycket utjimnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.

3.  Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehallet tills
produkten ir helt rekonstituerad.

4.  Fore anvindning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sdkerstélla att
produkten har 18sts upp och att inga partiklar dr kvar. Rekonstituerade 10sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

5. Avlégsna langsamt den rekonstituerade vitskan (50 mg daptomycin/ml) frén injektionsflaskan
med en steril nél som &r 21 gauge eller mindre i diameter.

6.  Vind injektionsflaskan upp och ner sé att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en
ny injektionsspruta och for in nélen i den upp och nervidnda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp 10sningen i sprutan medan nalen hélls ldngst ner i 16sningen. Innan nélen
tas ur, dra ut kolven sé ldngt det gér sd att all 16sning dras upp fran den upp och nervénda
injektionsflaskan.

7. Byttill en ny nal infor den intravendsa infusionen.

Avlédgsna luft, stora bubblor och eventuellt dverskott av 10sning sa att korrekt dos erhélls.

9.  For 6ver den rekonstituerade 10sningen till en infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
(vanlig volym 50 ml).

10. Den rekonstituerade och utspddda 10sningen ska dérefter infunderas intravenost under 30 eller
60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

*®

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

Daptomycin Hospira givet som 2-minuters intravenos infusion (endast vuxna patienter)
Anvind inte vatten for rekonstituering av Daptomycin Hospira for intravends injektion. Daptomycin

Hospira ska enbart rekonstitueras med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira injektionsvétska erhalls genom beredning av den
frystorkade produkten med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Den rekonstituerade produkten &r en klar 16sning. Det kan finnas ndgra sma bubblor eller skum runt
kanten pa injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends injektion, f6lj nedanstdende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgaende anvéndas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
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For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1.

*

Ta av sndpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 14t den torka
(gor pa samma sitt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidrora ndgon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
Overforingsnél som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt dver produkten i
injektionsflaskan.

Slapp sprutkolven och 1at trycket utjimnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.

Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehallet tills
produkten ir helt rekonstituerad.

Fore anvéndning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sékerstélla att
produkten har 18sts upp och att inga partiklar dr kvar. Rekonstituerade 16sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

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

Vind injektionsflaskan upp och ner sé att Idsningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en
ny injektionsspruta och for in nélen i den upp och nervédnda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp 16sningen i sprutan medan nélen halls 1angst ner i 16sningen. Innan nélen
tas ur, dra ut kolven sa 14ngt det gér sé att all 16sning dras upp fran den upp och nervénda
injektionsflaskan.

Byt till en ny nal inf6r den intravendsa injektionen.

Avlégsna luft, stora bubblor och eventuellt Gverskott av 10sning sa att korrekt dos erhélls.

Den rekonstituerade 16sningen ska dérefter administreras som en l&ngsam intravends injektion
under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

Injektionsflaskor med Daptomycin Hospira dr endast avsedda for engéngsbruk.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart efter rekonstituering (se avsnitt 6.3).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Daptomycin Hospira givet som 30 eller 60 minuter lang intravends infusion
En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira infusionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nadgra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends infusion, f61j nedanstdende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1.

Ta av sndpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och lat den torka
(gor pa samma sitt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 10 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt éver produkten i
injektionsflaskan.

Slépp sprutkolven och lat trycket utjimnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.
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3. Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehallet tills
produkten dr helt rekonstituerad.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sikerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar ar kvar. Rekonstituerade 16sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

5. Avlédgsna langsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter.
6. Vind injektionsflaskan upp och ner sé att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en

ny injektionsspruta och for in nélen i den upp och nervénda flaskan. Fortsétt hélla flaskan upp
och ner och dra upp I6sningen i sprutan medan nalen halls 1dngst ner i [osningen. Innan nélen tas
ur, dra ut kolven sa langt det gér s att all 16sning dras upp fran den upp och nervinda

injektionsflaskan.

7. Byt till en ny nél infoér den intravendsa infusionen.

8. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt 6verskott av 10sning sa att korrekt dos erhalls.

9. For over den rekonstituerade 10sningen till en infusionspése med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
(vanlig volym 50 ml).

10.  Den rekonstituerade och utspiadda 16sningen ska dérefter infunderas intravendst under 30 eller
60 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.

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

Daptomycin Hospira givet som 2 minuter ldng intravends infusion (endast vuxna patienter)
Anvind inte vatten for rekonstituering av Daptomycin Hospira for intravends injektion. Daptomycin
Hospira ska enbart rekonstitueras med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira injektionsvétska erhalls genom beredning av den
frystorkade produkten med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends injektion, f6lj nedanstdende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1. Ta av sndpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och lat den torka
(gbr pa samma sitt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidréra nagon annan yta. Dra upp 10 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
overforingsnal som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt éver produkten i
injektionsflaskan.

2. Slapp sprutkolven och 14t trycket utjimnas innan sprutan tas bort frén injektionsflaskan.

Fatta tag 1 injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskanflaskan och snurra runt innehéllet tills

produkten dr helt rekonstituerad.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sékerstélla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar ar kvar. Rekonstituerade 16sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

W

5. Avlédgsna langsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som &r 21 gauge eller mindre i diameter.
6. Vind injektionsflaskan upp och ner sé att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en

ny injektionsspruta och for in nlen i den upp och nervinda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp ldsningen i sprutan medan nalen halls ldngst ner i [dsningen. Innan nélen tas
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ur, dra ut kolven sé langt det gér s att all 10sning dras upp frén den upp och nervénda

injektionsflaskan.
7. Byt till en ny nal infoér den intravendsa injektionen.
8. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt 6verskott av 16sning sé att korrekt dos erhalls.
9. Den rekonstituerade 16sningen ska dérefter administreras som en l&ngsam intravends injektion

under 2 minuter enligt anvisning i avsnitt 4.2.
Injektionsflaskor med Daptomycin Hospira ér endast avsedda for engangsbruk.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart efter rekonstituering (se avsnitt 6.3).

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1175/001

EU/1/17/1175/002

EU/1/17/1175/003

EU/1/17/1175/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22 Mars 2017

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

28



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INJEKTIONSFLASKA
KARTONG FOR 5 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
daptomycin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéaller 350 mg daptomycin.
En ml ger 50 mg daptomycin efter beredning med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumhydroxid
Citronsyra

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvdndning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Lis bipacksedeln for hallbarhet av rekonstituerat lakemedel.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt lokala foreskrifter.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning
daptomycin
1.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

350 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INJEKTIONSFLASKA
KARTONG FOR 5 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
daptomycin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 500 mg daptomycin.
En ml ger 50 mg daptomycin efter beredning med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumhydroxid
Citronsyra

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning. Lés bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Lis bipacksedeln for hallbarhet av rekonstituerat lakemedel.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt lokala foreskrifter.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning
daptomycin
1.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Daptomycin Hospira 350 mg, pulver till injektions-/infusionsvitska, l16sning
daptomycin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Daptomycin Hospira &r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du far Daptomycin Hospira
Hur Daptomycin Hospira ges

Eventuella biverkningar

Hur Daptomycin Hospira ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S S e

1. Vad Daptomycin Hospira ir och vad det anvénds for

Den aktiva substansen i Daptomycin Hospira pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning, ar
daptomycin. Daptomycin &r ett antibakteriellt medel som kan hdmma tillvdxten av vissa bakterier.
Daptomycin Hospira anvénds for behandling av infektioner i huden och vévnader under huden hos
vuxna och hos barn och ungdomar (1 till 17 &r). ). Det anvinds dven for att behandla infektioner i
blodet i samband med infektioner i huden.

Daptomycin Hospira anvénds @ven hos vuxna for att behandla infektioner i vivnader som klér insidan
av hjdrtat (inklusive hjértklaffar) orsakade av en sorts bakterie som kallas Staphylococcus aureus. Det
anvénds dven for att behandla infektioner i blodet orsakade av samma sorts bakterie i samband med
infektioner i hjartat.

Beroende pa vilken typ av infektion(er) du har, ordinerar din ldkare eventuellt &ven andra
antibakteriella medel medan du behandlas med Daptomycin Hospira.

2. Vad du behdver veta innan du fir Daptomycin Hospira

Du ska inte behandlas med Daptomycin Hospira
Om du ér allergisk mot daptomycin eller natriumhydroxid eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Om ovanstdende stimmer in pa dig tala da om det for din lékare eller sjukskdterska. Om du tror att du
ar allergisk fraga din lékare eller sjukskdterska om réd.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du fr Daptomycin Hospira:

- Om du har eller tidigare har haft problem med njurarna. Din lékare kan behdva éndra dosen
Daptomycin Hospira (se avsnitt 3 i denna bipacksedel).

- I enstaka fall kan patienter som behandlas med Daptomycin Hospira fa 6mhet eller smérta i
muskler eller muskelsvaghet (se ytterligare information i avsnitt 4 i denna bipacksedel). Om sé
sker tala om det for din ldkare. Din ldkare tar ett blodprov och talar om huruvida du ska fortsitta
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behandlingen med Daptomycin Hospira eller inte. Symtomen forsvinner vanligen inom négra
dagar efter att du har avslutat behandlingen med Daptomycin Hospira.

- Om du nigonsin har fatt allvarliga hudutslag eller hudfjéllningar, blésor och/eller sar i munnen,
eller allvarliga problem med njurarna efter att du har tagit daptomycin.

- Om du &r mycket dverviktig. Det dr mojligt att halten Daptomycin Hospira 1 ditt blod blir hogre
dn den hos personer av medelvikt. Du kan behdva genomgéa noggranna kontroller med avseende
pa biverkningar.

Om négot av ovanstdende stimmer in pa dig tala med din ldkare eller sjukskoterska innan du far
Daptomycin Hospira.

Tala om for din likare eller sjukskoterska snarast om du fir nigot av foljande symtom:

- Allvarliga, akuta allergiska reaktioner har observerats hos patienter under behandling med
nastan alla antibakteriella ldkemedel, &ven Daptomycin Hospira. Symtom kan inkludera vdsande
andning, svarigheter att andas, svullnad av ansikte, nacke och hals, hudutslag och nisselutslag
eller feber.

- Allvarliga hudsjukdomar har rapporterats vid anviandning med Daptomycin Hospira. Symtomen
som uppstar vid dessa hudsjukdomar kan inkludera:

- nytillkommen eller forvarrad feber,

- rdda upphdjda eller vitskefyllda hudflackar som kan borja i armhélorna, pé brostet eller runt
skrevet och som kan sprida sig 6ver en stor del av kroppen,

- blésor eller sar i munnen eller p& kdnsorganen.

- Ett allvarligt njurproblem har rapporterats vid anvéandning av Daptomycin Hospira. Symtomen
kan innefatta feber och utslag.

- Ovanliga stickningar eller domningar i hénder eller fotter, kénselbortfall eller rorelsesvarigheter.
Tala om for din ldkare om detta upptréder. Din ldkare kommer bestimma huruvida du ska
fortsétta behandlingen.

- Diarré, speciellt om den &r blodig eller slemmig, eller om diarrén blir allvarlig eller langvarig.

- Nytillkommen eller forvarrad feber, hosta eller svérigheter att andas. Detta kan vara tecken pa
en sillsynt men allvarlig lungsjukdom kallad eosinofil lunginflammation. Din ldkare kommer att
kontrollera dina lungors tillstind och bedéma om du bér fortsdtta behandlingen med
Daptomycin Hospira eller inte.

Daptomycin Hospira kan paverka analysmetoden av blodprover som méter blodets férméga att levra
sig. Blodprovet kan felaktigt tyda pa délig koagulationsférméga trots att det egentligen inte foreligger
nagot fel pé ditt blod. Det ar dérfor viktigt att din ldkare tar din behandling med Daptomycin Hospira i
beaktande. Vénligen informera din ldkare om att du behandlas med Daptomycin Hospira.

Din ldkare kommer ta blodprov for att kontrollerna dina muskler bade innan du borjar behandlingen
samt regelbundet under behandlingen med Daptomycin Hospira.

Barn och ungdomar
Daptomycin Hospira ska inte ges till barn under 1 ar dé djurstudier har indikerat att denna aldersgrupp
kan uppleva svara biverkningar.

Anvindning till dldre
Personer 6ver 65 ar kan ges samma dos som andra vuxna forutsatt att njurarna fungerar bra.

Andra likemedel och Daptomycin Hospira

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit, eller kan tidnkas ta andra lidkemedel.

Det ar framforallt viktigt att du informerar om foljande:

- Likemedel som kallas statiner eller fibrater (som sdnker blodfetterna) eller ciklosporin (ett
lakemedel som anvénds vid transplantation for att forhindra organavstdtning eller vid tillstdnd
som t.ex. reumatoid artrit eller atopisk dermatit). Det dr mgjligt att risken for
muskelbiverkningar ar storre om du under behandlingen med Daptomycin Hospira samtidigt tar
nagot av dessa preparat (eller andra preparat som kan péverka muskulaturen). Din 1&kare kan
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bestdmma att du inte ska f& Daptomycin Hospira eller att du tillfalligt ska sluta med det andra
lakemedlet.

- Smiartlindrande 1akemedel, sa kallade icke-steroida, antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID)
eller COX-2-hdmmare (t.ex. celecoxib). Dessa ldkemedel kan paverka utsdondringen av
Daptomycin Hospira via njurarna.

- Orala antikoagulantia (t.ex. warfarin), vilka &r ldkemedel som forhindrar att blodet levrar sig.
Det kan vara nodvandigt for din ldkare att méta din blodlevringstid.

Graviditet och amning

Daptomycin Hospira ges normalt inte till gravida kvinnor. Om du &r gravid eller ammar, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du far detta
lakemedel.

Amma inte om du behandlas med Daptomycin Hospira eftersom lakemedlet kan passera over i
modersmjolken och skulle kunna péaverka barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det ér inte ként att Daptomycin Hospira skulle ha ndgon effekt p& din forméga att kora bil eller
anvénda maskiner.

Daptomycin Hospira innehaller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Daptomycin Hospira ges
Daptomycin Hospira ges vanligtvis av en ldkare eller sjukskdterska.

Vuxna (18 ar eller éldre)

Storleken pa dosen du far beror pa din vikt och pa vilken typ av infektion du har. Den vanliga dosen
for vuxna ér 4 mg per kilo (kg) kroppsvikt en gang om dagen vid hudinfektioner eller 6 mg per kg
kroppsvikt en gang om dagen vid infektion i hjartat eller infektion i blodet i samband med infektioner i
huden eller hjértat. Hos vuxna patienter ges dosen direkt i blodbanan (intravendst) antingen som en
infusion under 30 minuter eller som en injektion under cirka 2 minuter. Samma dos rekommenderas
till patienter Gver 65 ar forutsatt att deras njurar fungerar bra.

Om din njurfunktion ar nedsatt kanske du far Daptomycin Hospira mer séllan, t.ex. en gang varannan
dag. Om du behandlas med dialys och om din nésta dos Daptomycin Hospira ska ges pa en dialysdag,
far du vanligen Daptomycin Hospira administrerat efter avslutad dialys.

Barn och ungdomar (1 till 17 ar)
Doseringen for barn och ungdomar (1 till 17 &r) dr beroende av patientens &lder och vilken typ av
infektion som behandlas. Den hér dosen ges direkt in i blodbanan (i en ven), som en infusion pagadende

1 cirka 30-60 minuter.

En behandlingskur varar normalt 1 till 2 veckor vid hudinfektioner. Vid infektioner i blodet eller
hjértat samt vid infektioner i huden bestdmmer din lékare hur linge du ska behandlas.

Detaljerade anvisningar om anvéndning och hantering finns i slutet av bipacksedeln.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna beskrivs nedan:

Allvarliga biverkningar med okénd frekvens: frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga data

- Overkinslighetsreaktion (allvarlig allergisk reaktion inklusive allergisk chock och angioddem)
har rapporterats i enstaka fall under administrering av Daptomycin Hospira. Dessa allvarliga
allergiska reaktioner kriaver omedelbar medicinskt omhéndertagande. Tala genast om for din
lakare eller sjukskoterska om du far ndgot av foljande symtom:

- Brostsmarta eller tryck dver brostet,
- Utslag eller nasselutslag,

- Svullnad i halsen,

- Snabb eller svag puls,

- Pip i brostet,

- Feber,

- Skakningar eller darrningar,
- Blodvallningar,

- Yrsel,

- Svimning,

- Metallsmak i munnen.

- Tala om for din ldkare snarast om du far oforklarlig muskelsmarta, -6mhet eller -svaghet.
Muskelproblem kan vara allvarliga och leda till muskelnedbrytning (rabdomyolys), som i sin tur
kan skada njurarna.

Andra allvarliga biverkningar som har rapporterats vid anvéindning med Daptomycin Hospira r:

- En sillsynt men potentiellt allvarlig lungsjukdom kallad eosinofil lunginflammation, oftast efter
mer &n 2 veckor av behandling. Symtomen kan inkludera svérigheter att andas, nytillkommen
eller forvarrad hosta, eller nytillkommen eller forvirrad feber.

- Allvarliga hudsjukdomar. Symtomen kan innefatta:

- nytillkommen eller forvarrad feber,

- rdda upphdjda eller vitskefyllda hudflédckar som kan borja 1 armhélorna, pa brostet eller
runt skrevet och som kan sprida sig dver ett stort omrade pé kroppen,

- Dblésor eller sar i munnen eller pa kdnsorganen.

- Ett allvarligt njurproblem. Symtomen kan innefatta feber och utslag.

Om du upplever nagot av dessa symtom, tala snarast med din ldkare eller sjukskoterska. Din ldkare

kommer att utfora ytterligare tester for att stilla en diagnos.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna beskrivs nedan:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
- Svampinfektioner sasom torsk,

- Urinvégsinfektion,

- Minskat antal rdda blodkroppar (lagt blodvérde),
- Yrsel, dngest, somnsvarigheter,

- Huvudvirk,

- Feber, svaghet (asteni),

- Hogt eller lagt blodtryck,

- Forstoppning, buksmirta,

- Diarré, illaméende eller krdakningar,

- Viderspédnning,

- Svullen buk eller uppkordhet,

- Hudutslag eller klada,

- Smarta, klada eller rodnad vid stickstallet,

- Smarta i armar eller ben,

- Blodtest visar hogre nivaer av leverenzymer eller kreatinfosfokinas (CK).
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Andra biverkningar som kan féorekomma under behandling med daptomycin beskrivs nedan:

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

- Blodsjukdomar (t.ex. 6kat antal av smé blodkroppar som kallas blodpléttar, vilket kan 6ka
blodets tendens att levra sig, eller 6kat antal av en viss typ vita blodkroppar),

- Nedsatt aptit,

- Stickningar eller domningar i hénder eller fotter, smakrubbningar,

- Skakningar,

- Andringar i hjértrytm, blodvallningar,

- Matsmaltningsbesvir (dyspepsi), inflammation i tungan,

- Kliande hudutslag,

- Muskelsmaérta, kramper eller svaghet, muskelinflammation (myosit), ledsmarta,

- Njurproblem,

- Inflammation och irritation 1 slidan,

- Allmén virk eller svaghet, trotthet (fatigue),

- Blodprov visar forhéjda varden for blodsocker, serumkreatinin, myoglobin, eller
laktatdehydrogenas (LDH), forldngd blodlevringstid eller rubbningar i saltbalansen,

- Kliande 6gon.

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare
- Gulfargning av hud och 6gonvitor,
- Forlangd protrombintid (koaguleringstid).

Ingen kénd frekvens: frekvensen kan inte beréknas fran tillgdngliga data

Antibakteriellt associerad kolit inkluderande pseudomembrands kolit (allvarlig eller ldngvarig diarré
som dr blodig och/eller slemmig, med samtidig buksmarta eller feber), 6kad bendgenhet att fa
blamirken, blédande tandkott eller ndsblod.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Daptomycin Hospira ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr daptomycin. En injektionsflaska med pulver innehéller 350 mg

daptomycin.
- Ovriga innehéllsdmnen ar natriumhydroxid och citronsyra.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Daptomycin Hospira pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning dr en ljust gul till ljust brun
frystorkad kaka eller pulver i en injektionsflaska av glas. Det blandas med ett 16sningsmedel till en
vétska innan det ges till patienten.

Daptomycin Hospira finns i forpackningar om 1 eller 5 injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 29704333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 2011 00

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

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

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: + 30210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: + 1800 633 363 (toll free)

Tel: + 44 (0)1304 616161

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

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvirdspersonal
Viktigt: Las produktresumén fore forskrivning.

Instruktioner for anvindning och hantering

350 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning;:

Till vuxna kan daptomycin administreras intravendst som en infusion under 30 minuter eller som en
injektion under 2 minuter. Till skillnad fran hos vuxna, ska daptomycin inte administreras som
injektion under en 2 minutersperiod hos pediatriska patienter. Pediatriska patienter i aldern 7 till 17 &r
ska ges daptomycin som en infusion under 30 minuter. Hos pediatriska patienter som &r yngre én 7 ar
och som ges en dos om 9-12 mg/kg, ska daptomycin administreras under 60 minuter. Beredningen av
16sningen for infusion kréaver ett extra spadningssteg som beskrivs nedan.

Daptomycin Hospira givet som intravenés infusion under 30 eller 60 minuter

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira infusionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends infusion, f6lj nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéaende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1. Ta av sndpp-locket i polypropen s att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 14t den torka
(gor pa samma satt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidrora ndgon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
Overforingsnél som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt éver produkten i
injektionsflaskan.

2. Slipp sprutkolven och lat trycket utjimnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.

Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehéllet tills

produkten ir helt rekonstituerad.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade 10sningen noggrant kontrolleras visuellt for att
sakerstilla att produkten har 16sts upp och att inga partiklar dr kvar. Rekonstituerade 16sningar
med Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

W

5. Avlédgsna ldngsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nél som &r 21 gauge eller mindre i diameter.
6. Vind injektionsflaskan upp och ner sé att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en

ny injektionsspruta och for in ndlen i den upp och nervidnda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp 10sningen i sprutan medan nalen halls ldngst ner i I0sningen. Innan nélen tas
ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all 16sning dras upp fran den upp och nervidnda

injektionsflaskan.
7. Byt till en ny nal inf6r den intravendsa infusionen.
8. Avlédgsna luft, stora bubblor och eventuellt dverskott av 10sning sa att korrekt dos erhélls.
9. For 6ver den rekonstituerade 16sningen till en infusionspése med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

(vanlig volym 50 ml).
10.  Den rekonstituerade och utspadda losningen ska dérefter infunderas intravenost under 30 eller
60 minuter.
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Daptomycin Hospira ar inte fysikaliskt eller kemiskt kompatibelt med 16sningar som innehéller
glukos. Foljande har visats vara kompatibla vid tillsats till infusionsldsningar som innehaller
Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin,
dopamin, heparin och lidokain.

Den totala forvaringstiden (beredd 16sning i injektionsflaska och utspadd 16sning i infusionspase) vid
25 °C ska inte overskrida 12 timmar (24 timmar i kylskép).

Stabiliteten av utspadd 16sning 1 infusionspase ar 12 timmar vid 25 °C eller 24 timmar vid forvaring i
kylskap vid 2 °C — 8 °C.

Daptomycin Hospira givet som en 2 minuter ling intravenés injektion (endast vuxna patienter)

Anvind inte vatten for rekonstituering av Daptomycin Hospira for intravends injektion. Daptomycin
Hospira ska enbart rekonstitueras med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira injektionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 7 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends injektion, f61j nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1. Ta av snipp-locket 1 polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 14t den torka
(gor pa samma sitt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter
rengdring, ror inte gummiproppen och 1at den inte vidrora ndgon annan yta. Dra upp 7 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en injektionsspruta med en steril
Overforingsnél som &r 21 gauge eller mindre i diameter eller med en nalfri anordning och
injicera sedan LANGSAMT genom mittpunkten i gummiproppen och rakt dver produkten i

injektionsflaskan.

2. Sléapp sprutkolven och 14t trycket utjimnas innan sprutan tas bort frén injektionsflaskan.

3. Fatta tag 1 injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehéllet tills
produkten ir helt rekonstituerad.

4. Fore anvéndning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sékerstélla att

produkten har 16sts upp och att inga partiklar ar kvar. Rekonstituerade 16sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

5. Avlédgsna langsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nél som &r 21 gauge eller mindre i diameter.
6.  Vind injektionsflaskan upp och ner s att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvénd en

ny injektionsspruta och for in nélen i den upp och nervénda flaskan. Fortsétt halla flaskan upp
och ner och dra upp 10sningen i sprutan medan nalen hélls ldngst ner i 16sningen. Innan nélen
tas ur, dra ut kolven sa langt det gar sa att all 16sning dras upp fran den upp och nervianda

injektionsflaskan.
7. Byt till en ny nal for den intravendsa injektionen.
8. Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt 6verskott av 10sning sé att korrekt dos erhalls.
9. Den rekonstituerade 16sningen ska dérefter ges som en ldngsam intravends injektion under
2 minuter.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning hos den rekonstituerade 16sningen i injektionsflaskan
har visats for 12 timmar vid 25 °C och upp till 48 timmar vid férvaring i kylskap (2 °C — 8 °C).
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Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstiden fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara mer dn 24 timmar
vid 2 °C — 8 °C, savida inte upplosning/utspadning har utforts under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

Detta liakemedel far inte blandas med andra ldkemedel, forutom de som ndmns ovan.

Injektionsflaskor med Daptomycin Hospira dr endast avsedda for engéngsbruk. Eventuell oanvénd
16sning som finns kvar i injektionsflaskan ska kasseras.
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Bipacksedel: Information till patienten

Daptomycin Hospira 500 mg, pulver till injektions-/infusionsvitska, l16sning
daptomycin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Daptomycin Hospira &r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du far Daptomycin Hospira
Hur Daptomycin Hospira ges

Eventuella biverkningar

Hur Daptomycin Hospira ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S e

1. Vad Daptomycin Hospira ir och vad det anvénds for

Den aktiva substansen i Daptomycin Hospira pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning, ar
daptomycin. Daptomycin &r ett antibakteriellt medel som kan hdmma tillvixten av vissa bakterier.
Daptomycin Hospira anvénds for behandling av infektioner i huden och vévnader under huden hos
vuxna och hos barn och ungdomar (1 till 17 &r). Det anvands dven for att behandla infektioner i blodet
i samband med infektioner i huden.

Daptomycin Hospira anviands dven hos vuxna for att behandla infektioner i vivnader som klér insidan
av hjartat (inklusive hjértklaffar) orsakade av en sorts bakterie som kallas Staphylococcus aureus. Det
anvinds dven for att behandla infektioner i blodet orsakade av samma sorts bakterie i samband med
infektioner i hjértat.

Beroende pa vilken typ av infektion(er) du har, ordinerar din likare eventuellt &ven andra
antibakteriella medel medan du behandlas med Daptomycin Hospira.

2. Vad du behdver veta innan du fir Daptomycin Hospira

Du ska inte behandlas med Daptomycin Hospira
om du dr allergisk mot daptomycin eller natriumhydroxid eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Om ovanstdende stimmer in pa dig tala dd om det for din lékare eller sjukskoterska. Om du tror att du
ar allergisk fraga din lékare eller sjukskdterska om réd.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du fr Daptomycin Hospira:

- Om du har eller tidigare har haft problem med njurarna. Din lékare kan behdva dndra dosen
Daptomycin Hospira (se avsnitt 3 i denna bipacksedel).

- I enstaka fall kan patienter som behandlas med Daptomycin Hospira f& 6mhet eller smérta i
muskler eller muskelsvaghet (se ytterligare information i avsnitt 4 i denna bipacksedel). Om sé
sker tala om det for din ldkare. Din ldkare tar ett blodprov och talar om huruvida du ska fortsitta
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behandlingen med Daptomycin Hospira eller inte. Symtomen forsvinner vanligen inom négra
dagar efter att du har avslutat behandlingen med Daptomycin Hospira.

- Om du nigonsin har fatt allvarliga hudutslag eller hudfjéllningar, blésor och/eller sar i munnen,
eller allvarliga problem med njurarna efter att du har tagit daptomycin.

- Om du &r mycket dverviktig. Det dr mojligt att halten Daptomycin Hospira 1 ditt blod blir hogre
dn den hos personer av medelvikt. Du kan behdva genomgéa noggranna kontroller med avseende
pa biverkningar.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig tala med din lékare eller sjukskoterska innan du far
Daptomycin Hospira.

Tala om for din léikare eller sjukskoterska snarast om du fir nigot av foljande symtom:

- Allvarliga, akuta allergiska reaktioner har observerats hos patienter under behandling med
nastan alla antibakteriella ldkemedel, &ven Daptomycin Hospira. Symtom kan inkludera vdsande
andning, svarigheter att andas, svullnad av ansikte, nacke och hals, hudutslag och nésselutslag
eller feber.

- Allvarliga hudsjukdomar har rapporterats vid anviandning med Daptomycin Hospira. Symtomen
som uppstar vid dessa hudsjukdomar kan inkludera:

- nytillkommen eller forvarrad feber,

- rdda upphojda eller vitskefyllda hudfldckar som kan borja i armhélorna, pé brostet eller runt
skrevet och som kan sprida sig 6ver en stor del av kroppen,

- blésor eller sar i munnen eller p& kdnsorganen.

- Ett allvarligt njurproblem har rapporterats vid anviandning av Daptomycin Hospira. Symtomen
kan innefatta feber och utslag.

- Ovanliga stickningar eller domningar i hénder eller fotter, kdnselbortfall eller rorelsesvérigheter.
Tala om for din lakare om detta upptrader. Din ldkare kommer bestimma huruvida du ska
fortsétta behandlingen.

- Diarré, speciellt om den &r blodig eller slemmig, eller om diarrén blir allvarlig eller langvarig.

- Nytillkommen eller forvarrad feber, hosta eller svérigheter att andas. Detta kan vara tecken pa
en sillsynt men allvarlig lungsjukdom kallad eosinofil lunginflammation. Din ldkare kommer att
kontrollera dina lungors tillstind och bedéma om du bor fortsétta behandlingen med
Daptomycin Hospira eller inte.

Daptomycin Hospira kan paverka analysmetoden av blodprover som méter blodets forméga att levra
sig. Blodprovet kan felaktigt tyda pa délig koagulationsférméga trots att det egentligen inte foreligger
nagot fel pé ditt blod. Det ar dérfor viktigt att din ldkare tar din behandling med Daptomycin Hospira i
beaktande. Vénligen informera din lékare om att du behandlas med Daptomycin Hospira.

Din ldkare kommer ta blodprov for att kontrollerna dina muskler bade innan du borjar behandlingen
samt regelbundet under behandlingen med Daptomycin Hospira.

Barn och ungdomar
Daptomycin Hospira ska inte ges till barn under 1 ar dé djurstudier har indikerat att denna aldersgrupp
kan uppleva svara biverkningar.

Anvindning till dldre
Personer dver 65 ar kan ges samma dos som andra vuxna forutsatt att njurarna fungerar bra.

Andra likemedel och Daptomycin Hospira

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit, eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Det ar framforallt viktigt att du informerar om foljande:

- Lakemedel som kallas statiner eller fibrater (som sénker blodfetterna) eller ciklosporin (ett
lakemedel som anvénds vid transplantation for att forhindra organavsttning eller vid tillstdnd
som t.ex. reumatoid artrit eller atopisk dermatit). Det &r mojligt att risken for
muskelbiverkningar ar storre om du under behandlingen med Daptomycin Hospira samtidigt tar
nagot av dessa preparat (eller andra preparat som kan péverka muskulaturen). Din 1dkare kan
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bestdmma att du inte ska f& Daptomycin Hospira eller att du tillfalligt ska sluta med det andra
lakemedlet.

- Smértlindrande lakemedel, sa kallade icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
eller COX-2-hdmmare (t.ex. celecoxib). Dessa lakemedel kan paverka utsondringen av
Daptomycin Hospira via njurarna.

- Orala antikoagulantia (t.ex. warfarin), vilka dr likemedel som forhindrar att blodet levrar sig.
Det kan vara nodvandigt for din lakare att méta din blodlevringstid.

Graviditet och amning

Daptomycin Hospira ges normalt inte till gravida kvinnor. Om du &r gravid eller ammar, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du far detta
lakemedel.

Amma inte om du behandlas med Daptomycin Hospira eftersom lakemedlet kan passera over i
brostmjolken och skulle kunna péverka barnet.

Korformaga och anvindning av masKkiner
Det ér inte ként att Daptomycin Hospira skulle ha ndgon effekt p& din forméga att kora bil eller
anvénda maskiner.

Daptomycin Hospira innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Daptomycin Hospira ges
Daptomycin Hospira ges vanligtvis av en ldkare eller sjukskdterska.

Vuxna (18 ar eller éldre)

Storleken pa dosen du far beror pa din vikt och pa vilken typ av infektion du har. Den vanliga dosen
for vuxna ér 4 mg per kilo (kg) kroppsvikt en gang om dagen vid hudinfektioner eller 6 mg per kg
kroppsvikt en gang om dagen vid infektion i hjirtat eller infektion i blodet i samband med infektioner i
huden eller hjértat. Hos vuxna patienter ges dosen direkt i blodbanan (intravendst) antingen som en
infusion under 30 minuter eller som en injektion under cirka 2 minuter. Samma dos rekommenderas
till patienter Gver 65 ar forutsatt att deras njurar fungerar bra.

Om din njurfunktion ar nedsatt kanske du far Daptomycin Hospira mer sillan, t.ex. en gang varannan
dag. Om du behandlas med dialys och om din nésta dos Daptomycin Hospira ska ges pa en dialysdag,
far du vanligen Daptomycin Hospira administrerat efter avslutad dialys.

Barn och ungdomar (1 till 17 ar)
Doseringen for barn och ungdomar (1 till 17 &r) dr beroende av patientens &lder och vilken typ av
infektion som behandlas. Den hér dosen ges direkt in i blodbanan (i en ven), som en infusion pagédende

1 cirka 30-60 minuter.

En behandlingskur varar normalt 1 till 2 veckor vid hudinfektioner. Vid infektioner i blodet eller
hjértat samt vid infektioner i huden bestdmmer din lékare hur linge du ska behandlas.

Detaljerade anvisningar om anvindning och hantering finns i slutet av bipacksedel.

49



4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna beskrivs nedan:

Allvarliga biverkningar med okénd frekvens: frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga data
- Overkinslighetsreaktion (allvarlig allergisk reaktion inklusive allergisk chock och angioddem)
har rapporterats i enstaka fall under administrering av Daptomycin Hospira . Dessa allvarliga
allergiska reaktioner kraver omedelbar medicinskt omhéndertagande. Tala genast om for din
lakare eller sjukskoterska om du far ndgot av foljande symtom:
- Brostsmarta eller tryck dver brostet,
- Utslag eller ndsselutslag,
- Svullnad i halsen,
- Snabb eller svag puls,
- Pip i brostet,
- Feber,
- Skakningar eller darrningar,
- Blodvallningar,
- Yrsel,
- Svimning,
- Metallsmak i munnen.

- Tala om for din lékare snarast om du fér oforklarlig muskelsmaérta, -Omhet eller -svaghet.
Muskelproblem kan vara allvarliga och leda till muskelnedbrytning (rabdomyolys), som i sin
tur kan skada njurarna.

Andra allvarliga biverkningar som har rapporterats vid anvindning med Daptomycin Hospira ér:

- En sillsynt men potentiellt allvarlig lungsjukdom kallad eosinofil lunginflammation, oftast efter
mer dn 2 veckor av behandling. Symtomen kan inkludera svérigheter att andas, nytillkommen
eller forvirrad hosta, eller nytillkommen eller forvirrad feber.

- Allvarliga hudsjukdomar. Symtomen kan innefatta:

- nytillkommen eller forvirrad feber,

- rdda upphdjda eller vitskefyllda hudflédckar som kan borja 1 armhélorna, pa brostet eller
runt skrevet och som kan sprida sig ver ett stort omrade pa kroppen,

- Dblésor eller sar i munnen eller pa kdnsorganen.

- Ett allvarligt njurproblem. Symtomen kan innefatta feber och utslag.

Om du upplever nagot av dessa symtom, tala snarast med din ldkare eller sjukskoterska. Din ldkare

kommer att utfora ytterligare tester for att stilla en diagnos.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna beskrivs nedan:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare
- Svampinfektioner sdsom torsk,

- Urinvégsinfektion,

- Minskat antal roda blodkroppar (lagt blodvirde),
- Yrsel, dngest, somnsvarigheter,

- Huvudvirk,

- Feber, svaghet (asteni),

- Hogt eller 1agt blodtryck,

- Forstoppning, buksmirta,

- Diarré, illaméende eller krakningar,

- Viderspénning,

- Svullen buk eller uppkordhet,

- Hudutslag eller klida,

- Smarta, klada eller rodnad vid stickstéllet,
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- Smarta i armar eller ben,
- Blodtest visar hogre nivéer av leverenzymer eller kreatinfosfokinas (CK).

Andra biverkningar som kan forekomma under behandling med daptomycin beskrivs nedan:

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

- Blodsjukdomar (t.ex. 6kat antal av sma blodkroppar som kallas blodplattar, vilket kan 6ka
blodets tendens att levra sig, eller 6kat antal av en viss typ vita blodkroppar),

- Nedsatt aptit,

- Stickningar eller domningar i hander eller fotter, smakrubbningar,

- Skakningar,

- Andringar i hjértrytm, blodvallningar,

- Matsmaltningsbesvir (dyspepsi), inflammation i tungan,

- Kliande hudutslag,

- Muskelsmérta, kramper eller svaghet, muskelinflammation (myosit), ledsmérta,

- Njurproblem,

- Inflammation och irritation i slidan,

- Allmén virk eller svaghet, trotthet (fatigue),

- Blodprov visar forhdjda virden for blodsocker, serumkreatinin, myoglobin, eller
laktatdehydrogenas (LDH), forldngd blodlevringstid eller rubbningar i saltbalansen,

- Kliande 6gon.

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare
- Gulfdrgning av hud och 6gonvitor,
- Forldngd protrombintid (koaguleringstid).

Ingen kénd frekvens: frekvensen kan inte berdknas fréan tillgédngliga data

Antibakteriellt associerad kolit inkluderande pseudomembranos kolit (allvarlig eller langvarig diarré
som é&r blodig och/eller slemmig, med samtidig buksmarta eller feber), 6kad bendgenhet att f&
blamirken, blédande tandkott eller ndsblod.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Daptomycin Hospira ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr daptomycin. En injektionsflaska med pulver innehéller 500 mg
daptomycin.

- Ovriga innehallsimnen ir natriumhydroxid och citronsyra.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Daptomycin Hospira pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning ar en ljust gul till ljust brun
frystorkad kaka eller pulver i en injektionsflaska av glas. Det blandas med ett 16sningsmedel till en
vétska innan det ges till patienten.

Daptomycin Hospira finns i forpackningar om 1 eller 5 injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5251 4000
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2970 4333 Tel.: +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Drugsales Ltd

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

Pfizer ApS Pfizer bv

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

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Elrada Polska

Pfizer EMAGG A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: + 30210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: + 34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: + 1800 633 363 (toll free)

Tel: + 44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.ecu
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvirdspersonal
Viktigt: Las produktresumén fore forskrivning.

Instruktioner for anvindning och hantering

500 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning;:

Till vuxna kan daptomycin kan administreras intravendst som en infusion under 30 minuter eller som
en injektion under 2 minuter. Till skillnad fran hos vuxna, ska daptomycin inte administreras som
injektion under en 2 minutersperiod hos pediatriska patienter. Pediatriska patienter i aldern 7 till 17 &r
ska ges daptomycin som en infusion under 30 minuter. Hos pediatriska patienter som &r yngre én 7 ar
och som ges en dos om 9-12 mg/kg, ska daptomycin administreras under 60 minuter. Beredningen av
16sningen for infusion kréver ett extra spadningssteg som beskrivs nedan.

Daptomycin Hospira givet som intravenés infusion under 30 eller 60 minuter

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira infusionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pé injektionsflaskan.

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends infusion, folj nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéaende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1. Ta av sndpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 1at den torka (gor
pa samma sétt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter rengdring,
ror inte gummiproppen och 14t den inte vidrora ndgon annan yta. Dra upp 10 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning i en injektionsspruta med en steril dverforingsnal som ar
21 gauge eller mindre i diameter eller med en nélfri anordning och injicera sedan LANGSAMT
genom mittpunkten i gummiproppen och rakt 6ver produkten i injektionsflaskan.

2. Slapp sprutkolven och 14t trycket utjamnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.

3. Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehéllet tills produkten
ar helt rekonstituerad.

4. Fore anvandning ska den rekonstituerade 16sningen noggrant kontrolleras visuellt for att
sdkerstilla att produkten har 16sts upp och att inga partiklar &r kvar. Rekonstituerade 16sningar med
Daptomycin Hospira kan variera i férg fran klar gul till ljust brun.

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

6. Vind injektionsflaskan upp och ner s att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvéind en ny
injektionsspruta och for in ndlen i den upp och nervidnda flaskan. Fortsatt halla flaskan upp och ner
och dra upp 16sningen i sprutan medan nalen hélls ldngst ner i 16sningen. Innan nélen tas ur, dra ut
kolven sa langt det gér sa att all 16sning dras upp frén den upp och nervénda injektionsflaskan.

7. Byt till en ny nél infor den intravendsa infusionen.

8. Avléagsna luft, stora bubblor och eventuellt dverskott av 16sning sa att korrekt dos erhalls.

9. For over den rekonstituerade 16sningen till en infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
(vanlig volym 50 ml).

10. Den rekonstituerade och utspiadda 16sningen ska direfter infunderas intravendst under 30 eller
60 minuter.
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Daptomycin Hospira ér inte fysikaliskt eller kemiskt kompatibelt med l16sningar som innehéller
glukos. Foljande har visats vara kompatibla vid tillsats till infusionsldsningar som innehéller
Daptomycin Hospira: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin,
dopamin, heparin och lidokain.

Den totala forvaringstiden (beredd 16sning i injektionsflaska och utspédd 16sning i infusionspése) vid
25 °C ska inte overskrida 12 timmar (24 timmar i kylskap).

Stabiliteten av utspddd 16sning i infusionspdse ér 12 timmar vid 25 °C eller 24 timmar vid forvaring i
kylskap vid 2 °C - 8 °C.

Daptomycin Hospira givet som en 2 minuter l1ing intravenés injektion (endast vuxna patienter)

Anvind inte vatten for rekonstituering av Daptomycin Hospira for intravends injektion. Daptomycin
Hospira ska enbart rekonstitueras med natriumklorid9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 1osning.

En koncentration om 50 mg/ml Daptomycin Hospira injektionsvétska erhélls genom beredning av den
frystorkade produkten med 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Den rekonstituerade produkten ar en klar 16sning. Det kan finnas nagra sma bubblor eller skum runt
kanten pa injektionsflaskan

For beredning av Daptomycin Hospira som intravends injektion, f61j nedanstaende instruktioner:
Aseptisk teknik ska genomgéaende anvindas vid rekonstituering av frystorkat Daptomycin Hospira.
For att minimera skumbildning ska injektionsflaskan INTE SKAKAS under eller efter beredning.

1. Ta av snédpp-locket i polypropen sé att gummiproppens centrala delar blir synliga. Torka av
gummiproppens topp med en alkoholservett eller annan antiseptisk 16sning och 1at den torka (gor
pa samma sétt med injektionsflaskan med natriumkloridldsning, i tillimpliga fall). Efter rengdring,
ror inte gummiproppen och 14t den inte vidréra ndgon annan yta. Dra upp 10 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska 16sning i en injektionsspruta med en steril 6verforingsnal som &r
21 gauge eller mindre i diameter eller med en nélfri anordning och injicera sedan LANGSAMT
genom mittpunkten i gummiproppen och rakt over produkten i injektionsflaskan.

2. Slapp sprutkolven och 14t trycket utjamnas innan sprutan tas bort fran injektionsflaskan.

3. Fatta tag i injektionsflaskans hals, luta injektionsflaskan och snurra runt innehéllet tills produkten
ar helt rekonstituerad.

4. Fore anviandning ska den rekonstituerade 16sningen kontrolleras visuellt for att sdkerstilla att
produkten har 16sts upp och att inga partiklar dr kvar. Rekonstituerade 16sningar med Daptomycin
Hospira kan variera i farg fran klar gul till ljust brun.

5. Avligsna langsamt den rekonstituerade vétskan (50 mg daptomycin/ml) fran injektionsflaskan
med en steril nal som ar 21 gauge eller mindre i diameter.

6. Vind injektionsflaskan upp och ner s att 16sningen rinner ner mot gummiproppen. Anvind en ny
injektionsspruta och for in nalen i den upp och nervinda flaskan. Fortsétt hélla flaskan upp och ner
och dra upp 16sningen i sprutan medan nalen hélls ldngst ner i 16sningen. Innan nélen tas ur, dra ut
kolven sa langt det gér sa att all 16sning dras upp frén den upp och nervénda injektionsflaskan.

7. Byt till en ny nél for den intravendsa injektionen.

Avlagsna luft, stora bubblor och eventuellt 6verskott av 10sning sé att korrekt dos erhalls.

9. Den rekonstituerade 16sningen ska darefter ges som en langsam intravends injektion under
2 minuter.

@

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning hos den rekonstituerade 16sningen i injektionsflaskan
har visats for 12 timmar vid 25 °C och upp till 48 timmar vid forvaring i kylskép (2 °C — 8 °C).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart ar
forvaringstiden fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara mer &n 24 timmar
vid 2 °C — 8 °C, sévida inte uppldsning/utspadning har utforts under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéallanden.
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Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel, forutom de som ndmns ovan.

Injektionsflaskor med Daptomycin Hospira ar endast avsedda for engédngsbruk. Eventuell oanvénd
16sning som finns kvar i injektionsflaskan ska kasseras.
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