1. HEITI LYFS

Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur daptomycin 350 mg.

Eftir blondun med 7 ml af natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) inniheldur 1 ml af lausn 50 mg af
daptomycini.

Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur daptomycin 500 mg.

Eftir blondun med 10 ml af natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) inniheldur 1 ml af lausn 50 mg af
daptomycini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn.
Frostpurrkad gult eda gulleitt duft.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Daptomycin hameln er @tlad til medferdar vid eftirfarandi sykingum (sja kafla 4.4 og 5.1).

- Floknum sykingum i hud og mjukvefjum hja fullordonum sjiklingum og bérnum (4 aldrinum
1 ars til 17 ara).

- Hjartapelsbolgu 1 heegri helmingi hjartans af voldum Staphylococcus aureus hja fullordonum
sjuklingum. Melt er med pvi ad vid akvérdun um ad nota daptomycin sé tekid tillit til neemi
bakteriunnar fyrir syklalyfjum og ad akvordunin byggist & sérfraediradleggingum. Sja kafla 4.4
og5.1.

- Bloodsykingu af voldum Staphylococcus aureus hjé fullordnum sjuklingum og boérnum (4
aldrinum 1 ars til 17 ara. Notkun hja fullordnum vid bl6édsykingu skal vera pegar sykingin
tengist hjartapelsbolgu i haegri helmingi hjartans eda floknum sykingum i hud og mjukvefjum,
en hja bornum skal notkun vid blédsykingu vera pegar sykingin tengist floknum sykingum i hud
og mjukvefjum.

Daptomycin er einungis virkt gegn Gram-jakvedum bakterium (sja kafla 5.1). begar um er ad raeda
blandadar sykingar par sem grunur leikur 4 ad Gram-neikvadar og/eda tilteknar gerdir af loftfaelnum
bakterium séu til stadar skal gefa Daptomycin hameln samhlida videigandi syklalyfi/syklalyfjum.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga um videigandi notkun syklalyfja.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

{ kliniskum rannséknum var sjuklingum gefid daptomycin med innrennsli 4 a.m.k. 30 mintitum. Engin
klinisk reynsla er af gjof daptomycins med inndaelingu 4 2 minutum. Pessi adferd vio lyfjagjof var
einungis rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bratt fyrir pad var enginn kliniskt mikilveegur
munur & lyfjahvorfum og 6ryggi daptomycins samanborid vid sama skammt gefinn med innrennsli i
blaaed 4 30 minGtum (sja kafla 4.8 og 5.2).



Skammtar

Fulloronir

- Floknar sykingar i hud og mjukvefjum pegar ekki er fyrir hendi samhlida bl6dsyking af voldum
Staphylococcus aureus: Daptomycin hameln 4 mg/kg er gefio 4 24 klst. fresti i 7-14 daga eda
par til sykingin hefur hjadnad (sja kafla 5.1).

- Floknar sykingar 1 hud og mjukvefjum pegar einnig er fyrir hendi samhlida blodsyking af
voldum Staphylococcus aureus: Daptomycin hameln 6 mg/kg er gefid 4 24 klst fresti. Sja
skammtabreytingar fyrir sjuklinga meo skerta nyrnastarfsemi hér a eftir. Vera ma ad medferdin
purfi ad standa lengur en 1 14 daga, 1 samreemi vid azetlada haettu & fylgikvillum hja hverjum
sjuklingi fyrir sig.

- Stadfest eda atlud hjartapelsbolga i hagri helmingi hjartans af voldum Staphylococcus aureus:
Daptomycin hameln 6 mg/kg er gefid er a 24 klst. fresti. Sja skammtabreytingar fyrir sjiklinga
med skerta nyrnastarfsemi hér 4 eftir. Lengd medferdar skal vera i samrami vid gildandi
opinberar radleggingar.

Daptomycin hameln er gefid i blaad 1 0,9% natriumkloridlausn (sjé kafla 6.6). Daptomycin hameln &
ekki ad nota oftar en einu sinni 4 solarhring.

Mzela verour magn kreatinfosfokinasa i upphafi og med reglulegu millibili (ad minnsta kosti vikulega)
medan 4 medferdinni stendur (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Brotthvarf daptomycins verdur adallega um nyru.

Vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu (sja toflu og nedanmalsgreinar hér ad nedan) skal einungis nota
Daptomycin hameln hja fullordnum sjuklingum med einhverja skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 80 ml/min.) pegar talid er ad kliniskur 4vinningur sem vanta megi vegi pyngra
en hugsanleg ahatta. Hafa skal naid eftirlit med svorun vid medferd, nyrnastarfsemi og magni
kreatinfosfokinasa (CK) hja 6llum sjuklingum sem eru med einhverja skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Skammtar Daptomycin hameln hja bornum med skerdingu a nyrnastarfsemi hafa
ekki verid stadfestir.

Skammtaadlogun hja fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eftir 4bendingu og
kreatinintthreinsun

Abending Kreatininithreinsun | Radlagdur skammtur Athugasemdir
Floknar sykingar i hud
og mjukvefjum pegar S,
el%ki ir fyrig henkc)iig >30 ml/min 4 mg/kg einu sinni & Sj4 kafla 5.1
x solarhring
bl6dsyking
af voldum S. aureus
<30 ml/min 4 mg/kg a 48 klst. fresti (1,2)
Hjartapelsbolga 1
haegri helmingi
hjartans eda floknar
S}'I‘k,ingar i hﬁfﬁ og 30 ml/min 6’mg/kg einu sinni 4 Sié kafla 5.1
mjukvefjum i solarhring
tengslum viod
blodsykingu af voldum
S. aureus
<30 ml/min 6 mg/kg 4 48 Kklst. fresti (1,2)
(1) Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun pess ad adlaga bil milli skammta i kliniskum
samanburdarrannsoknum og byggjast radleggingarnar & nidurstodum Ur rannsoknum 4 lyfjahvorfum
og ur lyfjahvarfalikani (sja kafla 4.4 og 5.2).




(2) Sama skammtaadlogun, sem byggist & upplysingum um lyfjahvorf hja sjalfbodalidum, par med
talid nidurstodur Ur lyfjahvarfalikani, er radl6go handa sjuklingum sem eru i blodskilun eda
samfelldri kvidskilun (CAPD). Avallt pegar pvi verdur vid komid skal gefa Daptomycin hameln
eftir ad skilun er lokid pa daga sem skilun fer fram (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum pegar Daptomycin hameln er gefid sjuklingum med vaegt eda i
medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). bvi skal geta varudar ef
Daptomycin hameln er gefid slikum sjuklingum.

Aldradir sjuklingar
Nota skal radlagda skammta handa 6ldrudum sjuklingum, ad undanskildum peim sem eru med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja hér fyrir framan og i kafla 4.4).

Born (1 ars til 17 ara)
Raolagdir skammtar fyrir born eftir aldri og abendingu eru syndir hér fyrir nedan.

Abending

Fléknar sykingar i hid og

Fléknar sykingar i hid og mjiakvefjum i

Aldurshépar | mjukvefjum pegar ekKi er fyrir hendi | tengslum vid blédsykingu af voldum S.
bléosyking af voldum S. aureus aureus
Skammtaazetlun Meoferoarlengd Skammtaizetlun Meoferoarlengd
5 mg/kg einu sinni & 7 mg/kg einu sinni &
. , 24 klst. fresti sem 24 Klst. fresti sem
12 til 17 ara . . : .
innrennsli & innrennsli &
30 minGtum 30 minGtum
7 mg/kg einu sinni 4 9 mg/kg einu sinni 4
) , 24 Klst. fresti sem 24 Klst. fresti sem
7til 11 ara . . ) .
innrennsli & innrennsli &
30 minGtum Allt ad 30 minGtum (1)
9 mg/kg einusinni & | 14 sélarhringar | 12 mg/kg einu sinni &
o 24 Klst. fresti sem 24 Klst. fresti sem
2til 6 ara . . ) .
innrennsli & innrennsli &
60 minatum 60 minatum
10 mg/kg einu sinni 4 12 mg/kg einu sinni &
) , 24 klst. fresti sem 24 klst. fresti sem
1til <2 ara

innrennsli &
60 minatum

innrennsli &
60 minatum

(1) Lagmarks medferdarlengd med Daptomycin hameln hja bérnum med blodsykingu af véldum S.
aureus & ad vera i samremi vi0 haettuna a fylgikvillum hja hverjum einstaka sjiklingi. Medferdarlengd
med Daptomycin hameln geeti purft ad vera lengri en 14 solarhringar 1 samraemi vid hattuna 4
fylgikvillum hj4 hverjum einstaka sjiklingi. [ ranns6kninni hja bornum med blédsykingu af vldum S.
aureus var medallengd medferdar med Daptomycin hameln i blaed 12 solarhringar, 4 bilinu 1 til

44 so6larhringar. Medferdarlengd skal vera i samraemi vid gildandi opinberar radleggingar.

Daptomycin hameln er gefid med innrennsli i blaad i 0,9% natriumkléridlausn (sja kafla 6.6).
Daptomycin hameln 4 ekki ad gefa oftar en einu sinni & solarhring.

Mela verdur magn kreatinfosfokinasa i upphafi og me0 reglulegu millibili (ad minnsta kosti vikulega)
medan 4 medferdinni stendur (sja kafla 4.4).




Ekki skal gefa bornum yngri en eins ars Daptomycin hameln vegna hattu 4 hugsanlegum ahrifum a
voovakerfio, tauga- og voovakerfid og/eda taugakerfid (Gtleega og/eda midlaega) sem komu fram hja
nyfaeddum hundum (sja kafla 5.3).

Lyfjagjof
Hjé fullordnum er Daptomycin hameln gefid med innrennsli 1 blazo (sja kafla 6.6) 4 30 minatum eda
med inndaelingu i blaad (sja kafla 6.6) a 2 minttum.

Hjéa bérnum & aldrinum 7 til 17 &ra er Daptomycin hameln gefid med innrennsli i blded 4 30 minitum
(sja kafla 6.6). Hja bornum a aldrinum 1 ars til 6 ara er Daptomycin hameln gefid med innrennsli
blaaed 4 60 minitum (sja kafla 6.6).

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Almennt

Ef fram kemur annar sykingarstadur en flokin syking 1 hid og mjikvefjum eda hjartapelsbolga i haegri
helmingi hjartans, eftir a0 medferd med Daptomycin hameln hefst, skal ihuga ad hefja medferd med
00ru syklalyfi sem synt hefur verid fram a ad hafi virkni gegn peirri tegund sykingar (sykinga) sem um
er ad reda.

Bradaofnemis-/ofnemisvidbrogd

Greint hefur verid fra bradaofnaemis-/ofnemisvidbrogdum vid Daptomycin hameln. Ef
ofnaemisvidbrogd vid Daptomycin hameln koma fram 4 ad hatta notkun og hefja videigandi medferd.

Lungnabolga
I kliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 ad Daptomycin hameln er ekki virkt i medferd viod

lungnabdlgu. Daptomycin hameln er pvi ekki radlagt til medferdar 4 lungnabolgu.

Hjartapelsbolga i haegri helmingi hjartans af voldum Staphylococcus aureus

Kliniskar upplysingar um notkun Daptomycin hameln vid hjartapelsbolgu i haegri helmingi hjartans af
voldum Staphylococcus aureus takmarkast vio 19 fullordna sjuklinga (sja ,,Verkun hja fulloronum* i
kafla 5.1). Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Daptomycin hameln hja bérnum og
unglingum yngri en 18 4ra med hjartapelsbolgu 1 haegri helmingi hjartans af voldum Staphylococcus
aureus.

Ekki hefur verid synt fram 4 verkun daptomycins hja sjuklingum med sykingar i gervihjartalokum eda
med hjartapelsbolgu 1 vinstri helmingi hjartans af voldum Staphylococcus aureus.

Djuplegar sykingar
Sjuklingar med djuplegar sykingar eiga ad gangast undir naudsynlegar skurdadgerdir (t.d.
sarahreinsun, brottnam gervihluta, hjartalokuskipti) an tafar.

Sykingar af voldum enterdkokka

Ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar til pess ad unnt s¢ ad draga alyktanir um hugsanlega kliniska
verkun daptomycins gegn sykingum af véldum enterokokka, par med talid Enterococcus faecalis og
Enterococcus faecium. Ennfremur hafa skammtar daptomycins sem gaetu hentad til medferdar vid
enterokokkasykingum, med eda an blodsykingar ekki verid dkvardadir. Greint hefur verio fra
medferdum med daptomycini sem ekki baru arangur, gegn enterokokkasykingum, sem i flestum
tilvikum fylgdi blodsyking. I sumum tilvikum vard medferdarbrestur i tengslum vid tilkomu érvera,
med minnkad nami eda algjort onaemi fyrir daptomycini (sja kafla 5.1).

Ona&mar Orverur




Notkun syklalyfja getur studlad a0 ofvexti 6rvera sem ekki eru naemar fyrir lyfinu. Ef ofanisyking a
sér stad medan a medferd stendur skal gripa til videigandi radstafana.

Nidurgangur tengdur Clostridioides difficile

Greint hefur verid fra nidurgangi tengdum Clostridioides difficile vid notkun daptomycins (sja

kafla 4.8). Ef grunur er um eda stadfest er ad um nidurgang tengdan Clostridioides difficile er ad r&da
getur purft ad heetta notkun daptomycins og hefja videigandi medferd.

Milliverkanir vid lyf/rannséknastofuprof
Folsk lenging a protrombintima (PT) og hekkun a INR-hlutfalli (International Normalised Ratio) hafa
komid fram pegar akvedin radbrigda trombdplastin profefni eru notud i profunum (sja kafla 4.5).

Kreatinfosfokinasi og vodvakvilli

Greint hefur verid fra aukinni plasmapéttni kreatinfosfokinasa (CK; MM-is6ensim) dsamt

medfylgjandi vodvaverkjum og/eda vodvamattleysi og tilvikum um vodvabolgu, vodvaraudadreyra og

rakvodvalysu medan & medferd med daptomycini stendur (sja kafla 4.5, 4.8 og 5.3). I kliniskum
rannsoknum var umtalsverd aukning & CK i plasma upp i > 5x e0lileg efri mork (ULN) an
voOvaeinkenna algengari hja sjuklingum sem medhondladir voru med daptomycini (1,9%) en hja peim
sem fengu samanburdarlyf (0,5%). bvi er melt med eftirfarandi:

- Mzela skal CK i plasma i upphafi og sidan med reglulegu millibili (ad minnsta kosti einu sinni i
viku) medan & medferd stendur hja 6llum sjuklingum.

- Mela skal CK oftar (t.d. a 2-3 daga fresti, ad minnsta kosti fyrstu tveer vikur medferdar) hja
sjuklingum sem eru i meiri haettu 4 ad fa vodvakvilla. Til demis sjuklingar med einhverja
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 80 ml/min; sja kafla 4.2), par med talid peir
sem eru i blodskilun eda samfelldri kvidskilun (CAPD) og sjiklingar sem nota énnur lyf sem
pekkt er ad geta valdid voovakvilla (t.d. HMG-CoA reduktasahemlar, fibrét og ciclosporin).

- Ekki er unnt ad utiloka ad sjuklingar sem i upphafi eru med haerri CK-gildi en fimmfold edlileg
efri mork (ULN) geti verid 1 aukinni heettu 4 ad verda fyrir frekari heekkun medan 4 medferd
med daptomycini stendur. Petta skal haft i huga pegar medferd med daptomycini er hafin og ef
daptomycin er gefio skal fylgjast oftar en einu sinni i viku med peim sjuklingum sem hér um
raeoir.

- Ekki skal nota Daptomycin hameln hja sjuklingum sem nota oénnur lyf sem valdid geta
vodvakvilla nema talid sé ad avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan.

- Reglulega skal endurmeta sjiklinga medan 4 medferd stendur, med tilliti til einkenna sem geaetu
verid visbending um vodvakvilla.

- Fylgjast skal med CK gildum a tveggja daga fresti hja 6llum sjuklingum sem f4 outskyrda
voovaverki, voovaeymsli, vodvamattleysi eda sinadratt. Hetta skal gjof Daptomycin hameln
komi fram outskyrd vodvaeinkenni og CK péttni verdur heerri en fimmfold edlileg efri mork
(ULN).

Uttaugakvilli
Rannsaka skal sjuklinga sem fa einkenni sem gaetu gefid til kynna uttaugakvilla medan 4 medferd med

Daptomycin hameln stendur og ithuga skal ad haetta gjof daptomycins (sja kafla 4.8 og 5.3).

Bormn

Ekki skal gefa bornum yngri en eins ars Daptomycin hameln vegna heettu 4 hugsanlegum ahrifum &
voodvakerfio, tauga- og voovakerfid og/eda taugakerfid (Gtleega og/eda midlaega) sem komu fram hja
nyfeeddum hundum (sja kafla 5.3).

Raudkyrningalungnabélga (eosinophilic pneumonia)

Greint hefur veri0 fra raudkyrningalungnabolgu hja sjuklingum 4 medferd med daptomycini (sja

kafla 4.8). { flestum peim tilvikum sem greint hefur verid fra og tengdust daptomycini, fengu
sjuklingar hita, maedi asamt strefnisskorti vegna dndunarbilunar og utbreiddar iferdir 1 lungum eda
trefjunarlungnabolgu. Meirihluti tilvikanna kom fram eftir meira en 2 vikna medferd med daptomycini
og gekk til baka pegar medferd med daptomycini var haett og steramedferd hafin. Greint hefur verid
fra endurkomu raudkyrningalungnabolgu pegar medferd meo lyfinu var hafin ad nyju. Sjuklingar sem
fa pessi einkenni 4 medan peir eru & medferd med daptomycini eiga ad undirgangast lacknisskodun an




tafar, par med talid, ef vid a, berkjuskol til a0 utiloka adrar orsakir (t.d. bakteriusykingu,
sveppasykingu, snikjudyr, onnur lyf). Haetta skal medferd med Daptomycin hameln tafarlaust og hefja
alteeka steramedferd ef vid a.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hud (SCAR) med daptomycini, par med talin
lyfjaviobrogd med raudkyringageri og altekum einkennum (DRESS) og vessabolutitbrot med eda an
dhrifa 4 slimu (Stevens-Johnson heilkenni (SJS) eda hudpekjudrepslos (TEN)) sem geta verid
lifshaettuleg eda banven (sja kafla 4.8). begar lyfinu er avisad skal upplysa sjuklinga um teikn og
einkenni alvarlegra aukaverkana i hid og fylgjast naid med peim. Ef teikn eda einkenni sem benda til
pessara aukaverkana koma fram skal tafarlaust haetta notkun Daptomycin hameln og énnur medferd
thugud. Ef sjuklingurinn hefur fengid alvarlegar aukaverkanir i htd vid notkun daptomycins ma ekki
hefja medferd med daptomycini hja peim sjuklingi nokkru sinni aftur.

Millivefsnyrnapiplubélga

Tilkynnt hefur verid um millivefsnyrnapiplubolgu (TIN) med daptomycini eftir markadssetningu.
Lacknisfraeoilegt mat skal gert hja sjuklingum sem f4 hita, Gtbrot, raudkyrningager og/eda nykomna
eda versnandi skerdingu a nyrnastarfsemi medan peir f4 Daptomycin hameln. Ef grunur er um TIN
skal haetta notkun Daptomycin hameln pegar i stad og gripid til videigandi medferdar og/eda adgerda.

Skert nyrnastarfsemi

Greint hefur veri0 fra skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med daptomycini stendur. Alvarlega
skert nyrnastarfsemi getur sem slik aukio likurnar & haekkadri péttni daptomycins og pannig aukid
haettuna & ad fram komi vodvakvillar (sja hér fyrir framan).

Adlaga parf bil milli Daptomycin hameln skammta fyrir fullorona sjuklinga sem eru med
kreatininuthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2). Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun
peirrar adlogunar 4 bili milli skammta i kliniskum samanburdarrannséknum og byggjast
radleggingarnar adallega 4 upplysingum 1ur lyfjahvarfalikani. Einungis skal nota Daptomycin hameln
handa peim sjuklingum sem hér um radir pegar talid er ad ventanlegur kliniskur avinningur vegi
pyngra en hugsanleg ahetta.

Gaeta skal varudar pegar Daptomycin hameln er notad handa sjuklingum sem pegar eru med einhverja
skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 80 ml/min.) adur en hafin er medferd med
Daptomycin hameln. Melt er med ad reglulega sé fylgst med nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

bar ad auki er melt med reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi pegar samhlioa eru notud lyf sem
hugsanlega hafa eiturverkanir a nyru, 6had pvi hver nyrnastarfsemi sjiklingsins var i upphafi (sja
kafla 4.5).

Skammtar Daptomycin hameln hja bérnum med skerdingu & nyrnastarfsemi hafa ekki verid stadfestir.

Offita

Hja offitusjuklingum med likamspyngdarstudul (BMI) > 40 kg/m?* en med kreatinintithreinsun >

70 ml/min var AUCO-co fyrir daptomycin marktaekt aukid (ad medaltali 42% hearra) samanborid vid
samberilega einstaklinga sem ekki voru of feitir. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og
verkun daptomycins hja peim sem eiga vid mikla offitu ad strida og pvi er maelt med pvi ad varudar sé
gett. Hins vegar liggja enn ekki fyrir neinar visbendingar um ad minnka purfi skammta (sja kafla 5.2).

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Daptomycin umbrotnar 1itid eda ekkert fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP450) ensima. Oliklegt er ad
daptomycin muni hamla eda 6rva umbrot lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli P450 kerfisins.



Rannsoknir a milliverkunum fyrir daptomycin voru framkvamdar med aztreonami, tobramycini,
warfarini og probenesioi.

Daptomycin hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf warfarins eda probenesids né breyttu pessi lyf lyfjahvorfum
daptomycins. Lyfjahvorf daptomycins breyttust ekki ad radi af voldum aztreonams.

b6 ad smavegilegar breytingar saejust 4 lyfjahvorfum daptomycins og tobramycins pegar pau voru
gefin samhlida med innrennsli 1 blazed 4 30 minttum og notadur 2 mg/kg daptomycin skammtur, voru
breytingarnar ekki tolfraedilega marktaekar. Milliverkun milli daptomycins og tobramycins vid
sampykkta skammta af daptomycini er 6pekkt. Geeta skal varadar pegar Daptomycin hameln er gefid
samhlida tobramycini.

Reynsla af samhlida notkun Daptomycin hameln og warfarins er takmorkud. Rannsoknir a
daptomycini med 60rum segavarnarlyfjum en warfarini hafa ekki verid framkvamdar. Fylgjast skal
med segavarnarvirkni hjéa sjuklingum sem fa Daptomycin hameln og warfarin saman i nokkra daga
fyrst eftir a0 medferd med Daptomycin hameln er hafin.

Takmorkud reynsla er af samhlida notkun daptomycins og annarra lyfja sem geta framkallad
voovakvilla (t.d. HMG-CoA reduktasa hemlar). Hins vegar komu fram nokkur tilvik um umtalsvert
aukin CK-gildi og rakvoodvalysu hja fullordnum sjuklingum sem notudu eitthvert slikt lyf samhlida
daptomycin. Melt er med pvi, ef unnt er, ad haetta timabundid notkun annarra lyfja sem tengjast
vodvakvilla, medan 4 medferd med Daptomycin hameln stendur nema avinningurinn af samhlida
notkun vegi pyngra en ahettan. Ef ekki er unnt ad komast hja samhlida notkun skal meala CK-gildi
oftar en einu sinni i1 viku og fylgjast naid meo sjuklingum hvad vardar einkenni sem geetu gefid
vodvakvilla til kynna. Sja kafla 4.4, 4.8 og 5.3.

Uthreinsun daptomycins fer adallega fram med siun i nyrum og plasmapéttni getur pvi haeekkad vid
samhlida notkun lyfja sem minnka siun i nyrum (t.d. bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og COX-2
hemlar). bar a0 auki getur komid fram lyfhrifamilliverkun vid samhlida gjéf vegna samlegdar-ahrifa 4
nyru. bvi er mealt med ad varudar sé gett pegar daptomycin er notad samhlida 6dru lyfi sem pekkt er
a0 minnkar siun i nyrum.

Vid notkun eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum um milliverkun milli daptomycins og
tiltekinna profefna sem notud eru i sumum proéfum a protrombintima/INR-hlutfalli (PT/INR). bessi
milliverkun olli pvi ad protrombintimi var falskt lengdur og INR-hlutfallid hekkad. Ef éutskyrd fravik
sjast & PT/INR hja sjuklingum sem fa daptomycin skal ihuga hugsanlega in vitro milliverkun vid
rannsoknastofuprofio. Lagmarka ma heettu & rongum nidurstodum med pvi ad taka blodsyni til PT- eda
INR melingar nalagt peim tima pegar plasmapéttni daptomycins er laegst (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun daptomycins 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & medgdngu, fosturvisi-/fosturproska, feedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota Daptomycin hameln 4 medgoéngu nema bryna naudsyn beri til, p.e. einungis ef
vaentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta.

Brjostagjof

 tilviksrannsokn med einum sjiklingi var modur med barn 4 brjosti gefid daptomycin i blaad einu
sinni 4 solarhring 1 28 s6larhringa i skammtinum 500 mg/s6larhring og synum Ur brjostamjolk
sjuklingsins safnad a 24 klst. timabili 4 degi 27. Haesta maelda péttni daptomycins i brjostamjolkinni
var 0,045 mikrog/ml sem er lag péttni. bvi 4, par til meiri reynsla liggur fyrir, ad stddva brjostagjof
pegar Daptomycin hameln er gefid konum med barn a brjosti.



Frj6semi
Engin klinisk gogn liggja fyrir um ahrif daptomycins a frjdsemi. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Midad vid peer aukaverkanir sem greint hefur verid fra er talid 6liklegt ad Daptomycin hameln hafi
ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um o6ryggi

{ kliniskum rannsoknum fengu 2.011 fullordnir einstaklingar daptomycin. I pessum rannsoknum fékk
1.221 einstaklingur 4 mg/kg skammt a sélarhring, af peim voru 1.108 sjuklingar og 113 heilbrigdir
sjalfbodalidar. 460 einstaklingar fengu 6 mg/kg skammt & solarhring, af peim voru 304 sjuklingar og
156 heilbrigdir sjalfbodalidar. I rannsoknum hja bérnum fengu 372 sjuklingar daptomycin, par af fékk
61 stakan skammt og 311 fengu skammtaaetlun fyrir floknar sykingar i hud og mjukvefjum eda
blodsykingu af voldum S. aureus (sélarhringsskammtar voru 4 bilinu 4 mg/kg til 12 mg/kg). Tidni
aukaverkana (p.e. sem rannsakandinn taldi hugsanlega, liklega eda 6rugglega tengdar lyfinu) sem
greint var fra var samberileg hja peim sem meohondladir voru med Daptomycin hameln og peim sem
fengu samanburdarmedferd.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verio fra (tioni algengar (> 1/100 til < 1/10)) eru:
Sveppasykingar, pvagfaerasykingar, candida syking, blodleysi, kvidi, svefnleysi, sundl, hdfudverkur,
haprystingur, lagprystingur, verkir i meltingarvegi og kvid, 6gledi, uppkost, haegdatregoa,
nidurgangur, vindgangur, upppemba og paninn kvidur, 6edlileg lifrarprof (aukinn alanin
aminotransferasi (ALT), aspartat aminotransferasi (AST) eda alkaliskur fosfatasi(ALP)), utbrot, klaoi,
verkir 1 utlimum, aukinn kreatin fosfokinasi i sermi (CK), vidbrogo 4 innrennslisstad, haekkadur
likamshiti, proéttleysi.

Aukaverkanir sem sjaldnar er greint fra, en eru alvarlegri, eru ofnemisvidbrogd,
raudkyrningalungnabdlga (sem stoku sinnum lysir sér sem trefjunarlungnabdlga), lyfjaviobrogo asamt
raudkyrningageri og altakum (systemic) einkennum (DRESS), ofsabjugur og rakvoodvalysa.

Aukaverkanir settar upp i toflu

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum medan 4 medferd stod og a eftirfylgnitimabili og eru paer
flokkadar i eftirfarandi tioniflokka: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 10.000);
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1 Aukaverkanir Gr kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum Algengar Sveppasykingar, pvagferasyking, Candida syking
sykla og snikjudyra Sjaldgceefar: Sveppasykingar i blodi

Tioni ekki pekkt*:  Clostridioides difficile-tengdur nidurgangur**
B160 og eitlar Algengar: Blooleysi

Sjaldgcefar: Blodflagnafjolgun, raudkymingager, haekkad INR

hlutfall, hvitfrumnafjolgun
Mjog sjaldgeefar:  Prétrombintimi (PT) lengdur
Tioni ekki pekkt*:  Blodflagnafed

Onamiskerfi Tioni ekki pekkt*:  Ofnaemi** sem einstoku sinnum hefur verio greint fra og
lysir sér sem eftirfarandi, &n pess ad um teemandi lista sé
a0 raeda: Ofsabjugur, raudkyrningager i lungum,
protatilfinning i munnkoki, brddaofnaemi **,
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innrennslistengd vidbrogd m.a. eftirtalin einkenni:
Hradslattur, 6nghljod fra ondunarfeerum, haekkadur
likamshiti, kuldahrollur, h6rundsrodi (systemic flushing),
svimi, yfirlid og malmbragd i munni.

Efnaskipti og naring Sjaldgcefar: Lystarleysi, blodsykurshekkun, 6jafnveegi blodsalta
Georaen vandamal Algengar: Kvioi, svefnleysi
Taugakerfi Algengar: Sundl, héfudverkur
Sjaldgceefar: Naladofi, brenglad bragdskyn, skjalfti, erting i auga
Tioni ekki pekkt*:  Uttaugakvilli**
Eyru og vélundarhus Sjaldgcefar: Svimi
Hjarta Sjaldgceefar: Ofansleglahradslattur, aukaslog
Adar Algengar: Haprystingur, lagprystingur
Sjaldgeefar: Andlitsrodi
Ondunarfeeri, brjosthol  Tidni ekki pekkt*: ~Raudkyrningalungnabdlga'**, hosti
og midmati
Meltingarfzeri Algengar: Verkir i meltingarvegi og kvid, 6gledi, uppkost,
hagdatregda, nidurgangur, vindgangur, upppemba og
paninn kvidur
Sjaldgceefar: Meltingartruflun, tungubdlga
Lifur og gall Algengar: Oedlileg lifrarprof (aukinn alanin aminétransferasi
(ALT), aspartat aminotransferasi (AST) eda alkaliskur
fosfatasi(ALP))
Mjog sjaldgeefar:  Gula
HU8 og undirhud Algengar: Utbrot, kl4di
Sjaldgcefar: Ofsaklaoi
Tioni ekki pekkt*:  Brad og utbreidd utpotasott med graftarbolum (AGEP),
lyfjaviobrogd asamt raudkyrningageri og altakum
einkennum (DRESS)**, blodruatbrot med eda an ahrifa
4 slimu (SJS eda TEN)**
Stookerfi og bandvefur  Algengar: Verkir 1 atlimum, aukinn kreatin fosfokinasi i sermi
(CK)?
Sjaldgcefar: Vodvabolga, aukinn vodvaraudi, vodvamattleysi,
voovaverkir, lidverkir, aukinn mjoélkursyrudehydrogenasi
(LDH) i sermi, sinadrattur
Tioni ekki pekkt*: Réakvodvalysa®**
Nyru og pvagfeeri Sjaldgcefar: Skert nyrnastarfsemi, par med talid nyrnabilun og
vanstarfsemi nyrna, aukid kreatinin i sermi
Tioni ekki pekkt*:  Millivefsnyrnapiplubodlga (TIN)**
Axlunarferi og brjost Sjaldgcefar: Leggangabolga
Almennar aukaverkanir ~ Algengar: Viobrogd 4 innrennslisstad, heekkadur likamshiti,
og aukaverkanir 4 prottleysi
ikomustad Sjaldgcefar: Preyta, verkir
* Byggt 4 tilkynningum eftir markadssetningu. Vegna pess ad pessar aukaverkanir eru tilkynntar

af fisum og frjalsum vilja, fra 6pekktum fjolda er ekki mdgulegt ad meta af 6ryggi tioni peirra
og pvi flokkast paer undir tioni ekki pekkt.

**  Sjakafla 4.4.

Ti0ni peirra aukaverkanatilkynninga sem borist hafa hingad til er mjog lag (< 1/10.000) en hins

vegar ekki er vitad nakvaemlega hver tidni raudkyrningalungnabolgu sem tengist medferd med

daptomycini er.

{ sumum tilvikum vodvakvilla med haekkudu CK-gildi og vodvaeinkennum reyndust sjiklingar

einnig vera med hakkun & transamindsum. Liklegt var talid ad pessi aukning & transamindsum
tengdist ahrifum 4 beinagrindarvédva. I flestum tilvikum var haeekkun transaminasa af
eiturverkanastigi 1-3.0g gekk til baka eftir ad medferd var heett.

begar fengist h6fou kliniskar upplysingar um sjiklingana, sem gerdu kleift a0 leggja mat a

vidkomandi tilvik, reyndust u.p.b. 50% tilvikanna vera vegna sjuklinga sem voru fyrir med




skerta nyrnastarfsemi eda hja sjuklingum sem fengu samhlida 6nnur lyf sem pekkt er ad geta
valdid rakvodvalysu.

Upplysingar um oryggi vid gjof daptomycins med inndelingu i blaed 4 2 minitum eru fengnar ar
tveimur lyfjahvarfarannséknum hjé heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum. Samkvamt pessum
rannsoknum var 6ryggi og pol vid badar adferdirnar vid gjof daptomycins, inndalingu i blaed a

2 minitum og innrennsli 1 blaed 4 30 minitum, sambeerilegt. Enginn munur sem skipti mali var a
stadbundnu poli eda 4 edli og tidni aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Komi til ofskommtunar er malt med studningsmedferd. Daptomycin hreinsast haegt ur likamanum
med blodskilun (u.p.b. 15% af gefnum skammti hreinsast ut 4 4 klst.) eda med kvidskilun (u.p.b. 11%
af gefnum skammti hreinsast ut a 48 klst.).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til altaekrar notkunar (systemic use), onnur bakteriulyf, ATC-
flokkur: JO1XX09.

Verkunarhattur
Daptomycin er natturulegt hringtengt lipopeptid sem er einungis virkt gegn Gram-jakvaedum
bakterium.

Verkunarhatturinn felst 1 bindingu (pegar til stadar eru kalsiumjonir) vid bakteriuhimnur beedi 4
frumum 1 vaxtarfasa og kyrrstedum fasa og af pvi hlyst afskautun og skjot homlun & nymyndun
proteina, DNA og RNA. Petta leidir til dauda bakteriunnar med dverulegri frumusundrun.

Tengsl lyfjahvarfa/lyfhrifa

Daptomycin hefur reynst hafa skjota, péttnihada bakteriudrepandi verkun gegn Gram-jakvadum
orverum in vitro og i in vivo dyralikonum. I dyralikénum er fylgni milli AUC/MIC og Cmax/MIC og
verkunar og aatlads bakteriudraps in vivo pegar gefnir eru stakir skammtar sem jafngilda skommtum
fyrir fullordid folk af steerdargradunni 4 mg/kg og 6 mg/kg einu sinni 4 solarhring.

Orsakir 6nemis

Greint hefur verid fra stofnum med minnkad nami fyrir daptomycini, sérstaklega medan 4 medferd
st0d hja sjuklingum med sykingar sem erfitt er a0 medhondla og/eda eftir langvarandi notkun lyfsins.
Sérstaklega hefur verid greint fra medferdarbresti hja sjiiklingum med sykingar af voldum
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis eda Enterococcus faecium, par me0 talid sjuklingum
med bléosykingar i tengslum vid tilkomu 6rvera med minnkad nemi eda algjort onemi fyrir
daptomycini medan 4 medferd stod.

Ekki er enn vitad med vissu hvad veldur 6nami fyrir daptomycini.
Nemismork
Namismork lagmarksheftistyrks (MIC) sem EUCAST (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing) hefur akvardad fyrir stafylokokka og streptokokka (ad undanskildum S.
pneumoniae) er: Nemir < 1 mg/l og 6namir > 1 mg/l.
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Neemi

Algengi 6namis getur verid mismunandi eftir sveedum og tima hvad vardar tilteknar tegundir og
@skilegt er ad afla sér stadbundinna upplysinga um 6nemi, einkum pegar verid er ad medhdondla
alvarlegar sykingar. Eftir pvi sem naudsyn krefur er rétt ad leita sérfreediradgjafar pegar stadbundid
algengi 6nemis er svo mikid ad draga megi i efa notagildi lyfsins ad minnsta kosti vid sumum
tegundum sykinga.

Tegundir sem yfirleitt eru neemar

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus haemolyticus

Koagulasa-neikvadir stafylokokkar

Streptococcus agalactiae™®

Streptococcus dysgalactiae undirteg. equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Streptokokkar af flokki G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Orverur med eolisleegt onzemi

Gram-neikvadar Orverur

* taknar tegundir sem talid er ad stadfest hafi verio & fullnaegjandi hatt i kliniskum rannséknum ad séu
namar fyrir lyfinu.

Verkun hja fullordnum

f tveimur kliniskum rannsoknum hja fullordnum 4 floknum sykingum i hud og mjukvefjum uppfylitu
36% sjuklinga sem medhdndladir voru med daptomycin skilmerki fyrir almennu
bolgusvorunarheilkenni (systemic inflammatory response syndrome - SIRS). Algengasta tegundin af
sykingu sem var medhondlud var sarasyking (38% sjuklinga), en 21% voru med meiri hattar igerdir.
Hafa ber i huga pessar takmarkanir sjuklingapydisins sem medhondlad var pegar tekin er akvérdun um
a0 nota Daptomycin hameln.

{ slembadri, opinni samanburdarrannsokn hja 235 fullordnum sjiklingum med bloédsykingu af voldum
Staphylococcus aureus (p.e. ad minnsta kosti ein jakvaed Staphylococcus aureus blodrektun adur en
fyrsti skammturinn er gefinn) reyndust 19 af 120 sjuklingum sem fengu medferd med daptomycini,
uppfylla vidomidin vardandi hjartapelsbolgu i heegri helmingi hjartans. Af pessum 19 sjuklingum voru
11 syktir af meticillin neemum Staphylococcus aureus og 8 med meticillin 6neemum Staphylococcus
aureus. Hlutfall &rangurs hja sjuklingum med hjartapelsbolgu i heegri helmingi hjartans er synt i
toflunni hér ad nedan.

byoi Daptomycin Samanburdarlyf Munur 4 drangri

N (%) N (%) Hlutfall (95% CI)

Allt pydid (ITT [intention to
treat] population)

Hjartapelsbolga 1 haegri helmingi | 8/19 (42,1%) 7/16 (43,8%) -1,6% (-34,6, 31,3)
hjartans

bydi skv. rannsoknaraztlun (PP
[per protocol] Population)

Hjartapelsbolga 1 heegri helmingi | 6/12 (50,0%) 4/8 (50,0%) 0,0% (-44,7, 44,7)
hjartans

Medferdarbrestur vegna vidvarandi eda endurkominnar Staphylococcus aureus sykingar kom fram hja
19/120 (15,8%) peirra sem fengu medferd med daptomycini, 9/53 (16,7%) peirra sem fengu meodferd
med vancomycini og 2/62 (3,2%) peirra sjuklinga sem fengu medferd med half-samtengdu penicillini
gegn stafylokokkum. Par med voru taldir sex sjuklingar sem fengu medferd med daptomycini og einn
sjuklingur sem fékk medferd med vancomycini, sem voru syktir af Staphylococcus aureus sem proadi
med sér aukinn lagmarksheftistyrk (MIC) fyrir daptomycini medan 4 medferdinni st60 eda i kjolfar
hennar (sja ,,Orsakir 6neemis* hér ad framan). Flestir sjuklinganna sem urdu fyrir medferdarbresti
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vegna viOvarandi eda endurkominnar Staphylococcus aureus sykingar, voru med djupleegar sykingar
og fengu ekki naudsynlegt inngrip med skurdadgerd.

Verkun hja bérnum

Lagt var mat 4 6ryggi og verkun daptomycins hja bornum 4 aldrinum 1 ars til 17 ara (rannsékn DAP-

PEDS-07-03) med floknar sykingar i hud og mjukvefjum af voldum Gram-jakvaora sykla.

Sjuklingarnir voru skradir med prepskiptri adferd i vel skilgreinda aldurshdpa og gefnir skammtar eftir

aldri einu sinni 4 s6larhring i allt ad 14 sélarhringa samkvemt eftirfarandi:

- Aldurshépur 1 (n=113): 12 til 17 ara 4 medferd med daptomycini i skammtinum 5 mg/kg eda
hefdbundin samanburdarmedferd (standard-of-care comparator);

- Aldurshopur 2 (n=113): 7 til 11 ara 4 medferd med daptomycini i skammtinum 7 mg/kg eda

hefdbundin medfero;

- Aldurshépur 3 (n=125): 2 til 6 ara & medferd med daptomycini i skammtinum 9 mg/kg eda
hefdbundin medferd;

- Aldurshépur 4 (n=45): 1 til <2 &ra 4 medferd med daptomycini { skammtinum 10 mg/kg eda
hefdbundin medfero;

Meginmarkmid rannsoknar DAP-PEDS-07-03 var ad meta 6ryggi medferdar. Onnur markmid voru
m.a. ad meta verkun aldurshadra skammta daptomycins til innrennslis samanborid vid hefobundna
medferd. Lykilendapunktur verkunar var klinisk nidurstada skilgreind af bakhjarli a stadfestingu a
arangri medferdar (test-of-cure), sem var skilgreint af blindudum rannséknarlaekni (medical director).
Samtals 389 einstaklingar fengu medferd i rannsokninni, par med talid 256 einstaklingar sem fengu
daptomycin og 133 sem fengu hefobundna medferd. Hja 6llum var kliniskur avinningur daptomycins
og hefobundinnar meodferdar samberilegur, sem stydur frumgreiningu a verkun hja peim sem til st60
a0 meohondla (ITT).

Samantekt & kliniskri nidurstodu skilgreindri af bakhjarli, 4 stadfestingu 4 drangri medferdar:

Kliniskur arangur hja bérnum med
floknar sykingar i htid og mjukvefjum

Daptomycin Samanburdarlyf % munur
n/N (%) n/N (%)
Allt pydid (intent-to-treat) 227/257 (88,3%) 114/132 (86,4%) 2,0
Adlagad (modified intent-to-treat) 186/210 (88,6%) 92/105 (87,6%) 0,9
Sjuklingar sem er haegt a0 meta 204/207 (98,6%) 99/99 (100%) -1,5
kliniskt
Sjuklingar sem er haegt a0 meta 164/167 (98,2%) 78/78 (100%) -1,8

orverufreedilega (microbiologically
evaluable (ME))

Heildarhlutfall medferdarsvorunar var einnig svipad hja hopnum sem fékk daptomycin og hopnum
sem fékk hefdbundna medferd vid sykingum af voldum MOSA, MSSA og Streptococcus pyogenes
(sja toflu hér fyrir nedan; ME pyoi); svorunarhlutfall var > 94% fyrir bada medferdarhopana fyrir
pessa algengu sjikdomsvalda.

Samantekt & heildarmedferdarsvorun midad vid tegund sjukddémsvalds vid upphaf (ME pyoi):

Heildar arangurshlutfall® hja bérnum
med floknar sykingar i hid og

Sjukdémsvaldur mjukvefjum
n/N (%)
Daptomycin Samanburdarlyf
Methicillin-nemir Staphylococcus aureus (MSSA) 68/69 (99%) 28/29 (97%)
Methicillin-onamir Staphylococcus aureus (MOSA) 63/66 (96%) 34/34 (100%)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)

* Einstaklingar sem naou kliniskum arangri (kliniska svorunin ,,leekning* eda ,,bating*) og
orverufredilegum arangri (svorun sjukdomsvalds ,,uppraeting® eda ,,eetlud uppreeting*) eru skilgreindir
sem heildar medferdararangur.
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Oryggi og verkun daptomycins var metid hja bérnum 4 aldrinum 1 til 17 4ra (rannsokn DAP-
PEDBAC-11-02) med blodsykingu af voldum S. aureus. Sjuklingum var slembiradad i 2:1 hlutfalli i
eftirfarandi aldurshopa og aldurhada skammta einu sinni & solarhring 1 allt ad 42 solarhringa &
eftirfarandi hatt

- Aldurshépur 1 (n=21): 12 til 17 &ra & medferd med daptomycini i skammtinum 7 mg/kg eda
hefobundin samanburdarmedferd;

- Aldurshépur 2 (n=28): 7 til 11 ara 4 medferd med daptomycini i skammtinum 9 mg/kg eda
hefdbundin medfero;

- Aldurshépur 3 (n=32): 1 til 6 ara 4 medferd med daptomycini i skammtinum 12 mg/kg eda
hefobundin medferd;

Adalmarkmid rannsoknar DPA-PEDBAC-11-02 var ad leggja mat 4 6ryggi daptomycins i blaaed
samanborid vid hefobundna medferd med syklalyfjum. Aukamarkmid voru m.a.: kliniskar nidurstodur
byggdar 4 blindu mati rannsdknarlaeknis & kliniskri svorun (arangur [leekning, bati], brestur eda ekki
hagt ad meta) vid komu vid stadfestingu a drangri medferdar; og o6rverufraedileg svorun (drangur,
brestur eda ekki haegt ad meta) byggt 4 mati a sykjandi sjukdomsvaldi i upphafi vio stadfestingu a
arangri medferdar.

Samtals 81 einstaklingur fékk medferd i rannsokninni, p.m.t. 55 einstaklingar sem fengu daptomycin
og 26 einstaklingar sem fengu hefdbundna medferd. Enginn sjuklingur 4 aldrinum1 til<2 ara tok patt i
rannsokninni. { 61lu pydinu var hlutfall klinisks arangurs samberilegur hja peim sem fengu
daptomycin borid saman vi0 pa sem fengu hefobundna meoferd.

Samantekt 4 kliniskum nidurstodum metnum af blindudum matsadila vid stadfestingu a arangri
medferdar:

Kliniskur arangur vio blédsykingu af
voldum S. aureus hja bornum

Daptomycin Samanburdarlyf %omunur
n/N (%) n/N (%)
Adlagad pydi (modified intent to- 46/52 (88,5%) 19/24 (79,2%) 9,3%
treat)
Adlagad pydi sjuklinga sem hagt er 45/51 (88,2%) 17/22 (77,3%) 11,0%
a0 meta Orverufraedilega
Sjuklingar sem hagt er a0 meta 36/40 (90,0%) 9/12 (75,0%) 15,0%

kliniskt

Orverufradlegar nidurstddur vid stadfestingu 4 arangri medferdar fyrir hopana sem fengu daptomycin
og hefobundna meodferd vid sykingum vegna methicillin-onemra Staphylococcus aureus og
methicillin-neemra Staphylococcus aureus eru syndar i toflunni hér a eftir (adlagad pydi sjuklinga sem
hagt er ad meta orverufraedilega).

Orverufradlegur arangur vid
blédsykingu af voldum S. aureus hja
Sjukdémsvaldur bérnum
n/N (%)
Daptomycin Comparator
Methicillin-nemir Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7%) 19/19 (100,0%)
Methicillin-6namir Staphylococcus aureus (MOSA) 6/7 (85,7%) 3/3 (100,0%)

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf daptomycins eru venjulega linuleg og 6had tima i 4 til 12 mg/kg skommtum, pegar pad er
gefid sem stakur skammtur daglega med innrennsli i blazed 4 30 minatum, i allt ad 14 daga, hja

heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum. Jafnvegispéttni naest fyrir pridja solarhringsskammtinn.
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Lyfjahvorf daptomycins, gefid med inndaelingu i blaaed 4 2 minttum, voru einnig skammtahad a
vidurkennda skammtabilinu sem er 4 til 6 mg/kg. Synt var fram 4 samberilega utsetningu (AUC og
Cmax) hja heilbrigdum fulloronum sjalfbodalidum eftir gjof daptomycins med innrennsli i blaaeo a
30 minitum og eftir inndaelingu i blazd 4 2 minatum.

Dyrarannsoknir syndu ad daptomycin frasogast ekki 1 markteekum meeli eftir inntoku.

Dreifing
Dreifingarrimmal daptomycins vid jafnvagi hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum var u.p.b.

0,1 kg og var 6had skammti. Rannsoknir & dreifingu i vefi hja rottum leiddu 1 1j6s ad daptomycin
virdist adeins komast ad litlu leyti yfir bl60-heilaproskuldinn og fylgjupréskuldinn, baedi eftir staka og
endurtekna skammta.

Daptomycin binst plasmapréteinum manna a afturkraefan hatt og 6hao péttni. Hja heilbrigdum
fullordnum sjaltbodalidum og fullordnum sjuklingum sem medhodndladir voru med daptomycini var
proteinbinding ad medaltali 90%, p.m.t. hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

Umbrot

[ rannsoknum in vitro hefur daptomycin ekki verid umbrotid fyrir tilstilli lifrarfrymisagna. Rannséknir
in vitro med lifrarpekjufrumum ur ménnum benda til pess ad daptomycin hamli ekki eda 6rvi virkni
eftirfarandi is6forma cytokroms P450 hja ménnum: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4. Oliklegt
er ad daptomycin muni hamla eda 6rva umbrot lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli P450 kerfisins.

Eftir innrennsli 14C-daptomycins hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, var geislavirkni i plasma
svipud péttni sem akvordud var i Srveruprofunum. Ovirk umbrotsefni fundust i pvagi sem sast med
mismun 4 heildarpéttni geislavirkni og érveruvirkri péttni. { annarri rannsékn saust engin umbrotsefni i
plasma og litid magn priggja oxunarumbrotsefna og ein 6pekkt sameind fannst 1 pvagi. Umbrotaleid er
ekki pekkt.

Brotthvarf

Daptomycin skilst einkum Gt um nyru. Samhlida notkun probenesids og daptomycins hefur engin ahrif
4 lyfjahvorf daptomycins hja monnum sem bendir til pess ad virk pipluseyting daptomycins sé
overuleg eda engin.

Eftir gjof 1 blaaed er uthreinsun daptomycins tr plasma u.p.b. 7 til 9 ml/klst./kg og tGthreinsun um nyru
er 4 til 7 ml/klst./kg.

[ massajafnvagisrannsokn par sem notad var geislamerkt efni reyndist endurheimt gefins skammits
pvagi vera 78% pegar midad var vid heildargeislavirkni, en endurheimt 6breytts daptomycins i pvagi

var u.p.b. 50% af skammtinum. Um pad bil 5% af geislamerkinu sem gefid var skildist Gt i haegdum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Medal heildaratskilnadur daptomycins, eftir gjof staks 4 mg/kg skammts af daptomycini i blazd a

30 minGtum, var u.p.b. 35% laegri og medal AUCO-o0 var u.p.b. 58% haerra hja 61drudum
einstaklingum (> 75 ara) samanborid vid hja heilbrigdum ungum einstaklingum (18 til 30 ara). Engin
munur var & Cnmax. Liklegast er a0 mismunurinn sé vegna venjulegrar minnkunar a nyrnastarfsemi sem
kemur fram hja 6ldrudum.

Engin adlogun 4 skommtum er naudsynleg sakir aldurs eingdngu. Hins vegar skal meta nyrnastarfsemi
og minnka skammtinn ef visbendingar eru um alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Born og unglingar (1 til 17 ara)

Lyfjahvorf daptomycins hja bornum voru metin i 3 stakskammta lyfjahvarfarannsoknum. Eftir stakan
4 mg/kg skammt af daptomycini var heildarathreinsun samkvaemt pyngdarstadli og helmingunartima
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brotthvarfs daptomycins hja unglingum (12 til 17 ara) med gram-jakvaeda sykingu svipud og hja
fullordnum. Eftir stakan 4 mg/kg skammt af Daptomycin hameln var heildarathreinsun hja bérnum (7
til 11 ara) med gram-jakvaeda sykingu meiri en hja unglingum, hins vegar var helmingunartimi
brotthvarfs styttri. Eftir stakan 4, 8 eda 10 mg/kg skammt af daptomycini var heildarithreinsun og
helmingunartimi brotthvarfs daptomycins hja bérnum 2-6 ara svipadur vid mismunandi skammta;
heildartithreinsun var meiri og helmingunartimi brotthvarfs var styttri en hja unglingum. Eftir stakan
6 mg/kg skammt af daptomycini var heildaruthreinsun og helmingunartimi brotthvarfs daptomycins
hja bérnum (13-24 ménada) svipadur og hja bérnum 2-6 ara sem fengu stakan 4-10 mg skammt.
Nidurstodur pessara rannsdkna syna ad utsetning (AUC) hja bornum vid alla skammta er yfirleitt
minni en hja fullordnum vid samberilega skammta.

Bérn med floknar sykingar i hud og mjukvefjum

Ger0 var 4. stigs rannsokn (DAP-PEDS-07-03) til ad meta 6ryggi, verkun og lyfjahvorf daptomycins
hja bormum (1 ars til 17 ara, medtalin) med floknar sykingar i hud og mjukvefjum af voldum Gram-
jakveedra sykingarvalda. Lyfjahvorf daptomycins hja sjuklingum i pessari rannsokn eru tekin saman i
toflu 2. Eftir ad gefnir h6fou verid endurteknir skammtar var utsetning fyrir daptomycini svipud fyrir
mismunandi aldurshopa eftir adlogun skammta byggt 4 likamspyngd og aldri. Utsetning i plasma sem
nadist vid pessa skammta var i samreemi vid pad sem nddist i rannsokninni hjéa fullordonum med floknar
sykingar 1 htid og mjukvefjum (eftir 4 mg/kg einu sinni 4 sélarhring hja fullordnum).

Tafla 2 Medaltal (stadalfravik) lyfjahvarfa daptomycins hja bérnum meo floknar sykingar i huo
og mjukvefjum (1 til 17 dra) i rannsékn DAP-PEDS-07-03

Aldursbil 12-17 &ra (N=6) 7-11 ara (N=2)* 2-6 ara (N=7) 1 til <2 4ra (N=30)"
Skammtur 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Innrennslistimi 30 minttur 30 minatur 60 minatur 60 minttur
AUCo-24n

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

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

(klst) 5,3 (1,6) 4,6 3,8(0,3) 5,04
Uthreinsun/pyngd

(ml/klst/ke) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Lyfjahvarfabreytur metnar med greiningu an holfa

*Qreint fra einstokum gildum vegna pess ad adeins tveir sjuklingar 1 pessum aldurshopi gafu
lyfjahvarfasyni til ad haegt veeri ad framkvema lyfjahvarfagreiningu; AUC, helmingunartima og
uthreinsun/pyngd var adeins haegt ad akvarda fyrir einn af sjuklingunum tveimur
°Lyfjahvarfagreining gerd 4 samséfnudum lyfjahvarfapattum med medalpéttni allra einstaklinga &
hverjum timapunkti

Bérn med blodsykingu af véldum S. aureus

Ger0 var 4. stigs rannsokn (DAP-PEDS-11-02) til ad meta 6ryggi, verkun og lyfjahvorf daptomycins
hja bérnum (1 ars til 17 ara, meotalin) med blédsykingu af voldum S. aureus. Lyfjahvorf daptomycins
hja sjuklingum i pessari rannsokn eru tekin saman i téflu 3. Eftir ad gefnir h6fou verid endurteknir
skammtar var ttsetning fyrir daptomycini svipud hja mismunandi aldurshépum eftir adlogun skammta
byggt 4 likamspyngd og aldri. Utsetning i plasma sem nadist vid pessa skammta var i samrami vid pad
sem nadist i rannsokninni hja fullordnum med bl6dsykingu af voldum S. aureus (eftir 6 mg/kg einu
sinni 4 solarhring hja fulloronum).

Tafla 3 Medaltal (stadalfravik) lyfjahvarfa daptomycins hja bornum meo bl6dsykingu af voldum
S. aureus (1 til 17 ara) i rannsékn DAP-PEDBAC-11-02

Aldursbil 12-17 ara (N=13) 7-11 ara (N=19) 1 til 6 ara (N=19)*
Skammtur 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Innrennslistimi 30 minatur 30 minatur 60 minutur
AUCo24n

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

Crnax (1g/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Helmingunartimi | 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1(0,6)
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(klst)

Uthreinsun/pyngd

(mU/klst/kg) 124 (3.9) 15,9 (2.8) 19.9 (3.4)

Lyfjahvarfabreytur metnar med adferd byggdri 4 likani med faum lyfjahvarfasynum sem safnad var fra
einstaka sjuklingi 1 rannsokninni.

*Medaltal (stadalfravik) reiknad fyrir sjuklinga 4 aldrinum 2 til 6 ara vegna pess ad enginn sjuklingur
a4 aldrinum 1 til <2 ara tok patt 1 rannsokninni. Eftirliking med pvi ad nota lyfjahvarfalikan pydis syndi
fram 4 a0 AUC;; (flatarmal undir péttniferlinum vio jafnvegi (ss)) fyrir daptomycin hja bérnum a
aldrinum 1 til <2 4ra sem fengu 12 mg/kg einu sinni 4 s6larhring vaeri sambarilegt vid hja fulloronum
sjuklingum sem fengu 6 mg/kg einu sinni 4 solarhring.

Offita

Midad vid einstaklinga sem ekki eiga vid offitu ad strida var ttsetning fyrir daptomycini i likamanum
skv. maelingum 4 AUC u.p.b. 28% meiri hja peim sem eiga vid i medallagi mikla offitu ad strida
(likamspyngdarstudull, BMI 25-40 kg/m?) og 42% meiri hja peim sem eiga vid mjog mikla offitu ad
strida (likamspyngdarstudull, BMI > 40 kg/m?). Hins vegar er engin adlogun 4 skommtum talin
naudsynleg sakir offitu einnar saman.

Kyn
Ekki hefur komid 1 [jés neinn kliniskt marktaekur kynjamunur 4 lyfjahvorfum daptomycins.

Kynpattur
Ekki hefur komid 1 [jés neinn kliniskt marktaekur munur a lyfjahvérfum daptomycins hja
einstaklingum af afriskum eda japonskum kynpeetti midad viod einstaklinga af hvitum kynpaetti.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir ad fullordnum sjuklingum med mismunandi alvarlega skerta nyrnastarfsemi var gefinn stakur
4 mg/kg eda 6 mg/kg skammtur af daptomycini med innrennsli i blaed 4 30 minutum, minnkadi
heildartithreinsun (CL) daptomycins og almenn utsetning (AUC) jokst vegna skertrar nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsunar).

Samkvamt lyfjahvarfaupplysingum og lyfjahvarfalikani er AUC fyrir daptomycin fyrsta sélarhringinn
eftir gjof 6 mg/kg skammts handa fulloronum sjuklingum i blodskilun eda samfelldri kvidskilun
(CAPD) 2-falt heerra en hja fullordnum sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi sem fengu sama
skammt. A 68rum solarhring eftir gjof 6 mg/kg skammts handa fullordnum sjuklingum i blodskilun
eda samfelldri kvidskilun (CAPD) er AUC fyrir daptomycin um pad bil 1,3-falt heerra en eftir annan

6 mg/kg skammt hja fullordnum sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi. A grundvelli pessa er
radlagt ad fullordnir sjuklingar i blodskilun eda samfelldri kvidskilun fai daptomycin a 48 klst. fresti i
radlogdum skdmmtum fyrir pa sykingu sem verid er ad medhdndla (sja kafla 4.2).

Skammtaaetlun fyrir Daptomycin hameln hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid
stadfest.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf daptomycins eftir ad gefinn er stakur 4 mg/kg skammtur breytast ekki hja einstaklingum
med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B flokkun & skertri lifrarstarfsemi) samanborid vio
heilbrigda sjalfbodalida sem eru samberilegir hvad vardar kyn, aldur og pyngd. Engin porf er 4 ad
a0laga skammta pegar daptomycin er gefio sjuklingum me0 i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Ekki
hefur verid lagt mat 4 lyfjahvorf daptomycins hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C flokkun).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof daptomycins hafoi 1 for med sér dverulegar til vaegar hrérnunar-/endurmyndunarbreytingar i
beinagrindarvédvum hja rottum og hundum. Smasajar breytingar a beinagrindarvédvum voru
overulegar (u.p.b. 0,05% af vodvatrefjum urdu fyrir breytingum) og vid sterri skammta fylgdu peim

haekkanir & CK. Hvorki kom fram bandvefsmyndun né rakvodvalysa. Had pvi hversu lengi rannsoknin
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vardi, gengu 0l1 ahrif & vodva, p.m.t. smasajar breytingar, ad fullu til baka innan 1-3 manada eftir ad
notkun lyfsins var heett. Ekki komu fram neinar starfreenar eda sjiklegar breytingar 4 sléttum voovum
e0a hjartavoova.

LOEL (lowest observable effect level) fyrir vodvakvilla hja rottum og hundum kom fram vid
utsetningu sem var 0,8-2,3 fold stt medferdarpéttni hja monnum sem feest pegar sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi eru gefnir 6 mg/kg skammtar (innrennsli i blazd 4 30 minatum). Vegna pess
ad lyfjahvorfin (sja kafla 5.2) eru samberileg eru 6ryggismork fyrir badar ikomuleidirnar mjog svipud.
Rannsokn 4 hundum syndi fram a ad vodvakvilli i beinagrindarvédvum minnkadi vid gjof einu sinni 4
solarhring samanborid vid sama heildardagsskammt skipt i nokkra skammta, sem bendir til pess ad
vodvakvilli hja dyrum tengist adallega timanum milli skammta.

Ahrif 4 Gttaugar komu fram vid notkun steerri skammta en peirra sem hofou i for med sér ahrif &
beinagrindarvédva hja fullordnum rottum og hundum og tengdust adallega Crmax 1 plasma. Breytingar a
uttaugum einkenndust af 6verulegri til veegri hrornun 4 taugasimum og héfou oft 1 for med sér
starfreenar breytingar. Bedi smasaju 4hrifin og starfreenu 4hrifin hofou algerlega gengid til baka innan
6 méanada eftir ad notkun lyfsins var haett. Oryggismork fyrir ahrif 4 uttaugar eru 8 f6ld hja rottum og
6 f6ld hja hundum, byggt 4 samanburdi gilda Cpmax vid NOEL (no observed effect level) vid gildi Crax
sem nadust eftir skommtun med 6 mg/kg innrennsli 1 blaed 4 30 minitum einu sinni & solarhring hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Nidurstddur ur in vitro og nokkrum in vivo rannséknum sem hannadar voru til ad kanna verkunarhatt
eiturverkana a vodva af voldum daptomycins benda til pess a0 eiturverkanir beinist fyrst og fremst ad
frumuhimnu sérheefora voovafrumna sem dragast saman af sjalfu sér. Ekki er vitad hvada einstaki
pattur pad er i frumuhimnunni sem daptomycin beinist sérstaklega gegn. Einnig sast eydilegging a4
hvatberum, en mikilvaegi og meinafradileg pyding pess er ekki pekkt. betta tengdist ekki dhrifum a
voOvasamdratt.

Ofugt vid fullordna hunda virtust ungir hundar neemari fyrir meinsemdum i attaugum heldur en
kvillum i beinagrindarvodvum. Ungir hundar fengu meinsemdir i uttaugar og meenutaugar vid minni
skammta en pa sem hofou 1 for med sér eiturverkanir & beinagrindarvodva.

Hjéa nyfeeddum hundum olli daptomycin greinilegum kliniskum einkennum védvakippa,
voovastirdleika 1 utlimum og skertri notkun tlima, sem leiddi til skertrar likamspyngdar og
heildarlikamsastands vid skammta >50 mg/kg/so6larhring og olli pvi ad hatta purfti medferd snemma
hja pessum hopum. Vid legri skammta (25 mg/kg/sélarhring) komu fram veg klinisk einkenni
vodvakippa sem gengu til baka og eitt tilvik stirdleika i voOvum an ahrifa & likamspyngd. Engin
vefjameinafradileg samsvorun var i vefjum utleega og midlaega taugakerfisins eda
beinagrindarvédvum vid neinn skammt og verkunarhattur og kliniskt mikilvaegi pessara 6hagstaedu
klinisku visbendinga er pvi ekki pekkt.

Rannsoknir 4 eiturverkunum & axlun syndu engin merki um ahrif 4 frjosemi, proska fosturvisis/fosturs
eda proska eftir faedingu. Hins vegar kemst daptomycin gegnum fylgjuna hja ungafullum rottum (sja
kafla 5.2). Ekki hefur verid rannsakad hvort daptomycin skilst Gt i mjolk hja mjolkandi dyrum.

Ekki foru fram langtima rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum. Daptomycin olli
hvorki stokkbreytingum né litningabrenglun i safni rannsékna a eiturverkunum 4 erfdaefni in vivo og
in vitro.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumhydroxid (til a0 stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki
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Lyfi0 er hvorki e0lis- né efnafraedilega samrymanlegt lausnum sem innihalda glukosa. Ekki ma blanda
lyfinu saman vid 6nnur lyf en pau sem eru nefnd i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Eftir bléndun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika blandadrar lausnar i hettuglasi i 12 klst.
vid 25°C og allt ad 48 klst. vid 2°C — 8°C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef blandad lyf er ekki notad strax eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans og venjulega atti ekki ad geyma lyfid lengur en
24 klst. vid 2°C — 8°C, nema blondun hafi farid fram vio styrda og gildada smitgat.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika blandadrar lausnar i innrennslispoka i
12 klst. vid 25°C og allt ad 24 klst. vid 2°C — 8°C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax, nema pynning hafi farid fram vid styroa og
gildada smitgat. Ef blandad lyf er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyroi a abyrgod
notandans.

Vid innrennsli i blaged 4 30 minitum ma samanlagdur geymslutimi (blandadrar lausnar i hettuglasi og
pynntrar lausnar i innrennslispoka, sja kafla 6.6) vid 25°C ekki vera lengri en 12 klst (eda 24 klst vid
2°C-8°C).

Vid inndelingu i blaaed 4 2 minitum, ma geymslutimi blandadrar lausnar i hettuglasinu (sja kafla 6.6)
vid 25°C ekki vera lengri en 12 klst. (eda 48 klst. vio 2°C-8°C).

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keaeli (2°C-8°C).

Geymsla utan kelis (fyrir blondun):

Einnig ma geyma Daptomycin hameln utan kelis vid hitastig allt ad 25°C { ad hdmarki 1 manud, en

eftir pad skal pvi fargad. Ekki skal setja lyfio aftur 1 keeli eftir ad pad hefur verid geymt utan keelis.
Ekki ma geyma lyfid fram yfir fyrningardagsetninguna.

Sja upplysingar um geymsluskilyrdi eftir blondun og eftir blondun og pynningu lyfsins i kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald
Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Einnota 15 ml gleer hettuglos ar gleri, lokud med graum toppum Gr bromobutyl lyo gimmii og alhettu
med gulu smelluloki ur plasti.

Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Einnota 15 ml gleer hettuglos ar gleri, lokud med graum toppum Gr bromobutyl lyo gimmii og alhettu
med blau smelluloki ur plasti.

Faanlegt i pakkningum med 1, 5 eda 10 hettuglosum. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Gefa ma fulloronum daptomycin med innrennsli i blaed a 30 minutum eda med inndalingu i blaaeod a
2 minitum. Daptomycin ma ekki gefa med inndelingu i blaed 4 2 minitum hja bérnum. Bérn &
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aldrinum 7 til 17 ara eiga ad fa daptomycin med innrennsli i blazed a4 30 minitum. Hja bérnum yngri
en 7 ara sem fa 9-12 mg/kg skal gefa daptomycin 4 60 minatum. (sja kafla 4.2 og 5.2). Undirbtiningur
lausnarinnar fyrir innrennsli krefst viobotar pynningarskrefs sem lyst er hér 4 eftir.

Daptomycin hameln gefid med innrennsli i blaaed 4 30 eda 60 minttum
50 mg/ml styrkleiki af Daptomycin hameln 350 mg innrennslisstofni, lausn faest med pvi ad blanda
frostpurrkada lyfinu vid 7 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

50 mg/ml styrkleiki af Daptomycin hameln 500 mg innrennslisstofni, lausn faest med pvi ad blanda
frostpurrkada lyfinu vid 10 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Frostpurrkada lyfio leysist upp 4 u.p.b. 15 minatum. Pegar blondun lyfsins er lokid ad fullu er pad teert
og getur innihaldid nokkrar litlar loftbolur eda frodu vid brinir hettuglassins.

Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Vid undirbuning Daptomycin hameln fyrir innrennsli 1 blaaed skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum:
Viohafa skal smitgat pegar frostpurrkad Daptomycin hameln er blandad eda pynnt.

Vid bléndun:

1. Fjarlegja skal polypropylen smellulokid pannig ad midhluti gimmitappans komi 1 1jos. Strjika
skal yfir efsta hluta gimmitappans med sprittpurrku eda annarri sotthreinsandi lausn og leyfa
honum ad porna. Eftir ad hann hefur verid hreinsadur ma ekki snerta gitmmitappann eda lata
hann komast i snertingu vid annad yfirbord. Draga skal 7 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn upp i sprautu med safori flutningsnal sem er 21 gauge eda minna ad pvermali,
eda nalarlausum bunadi, dela sidan haegt og rolega gegnum midhluta gimmitappans i
hettuglasio og beina um leid nalinni ad vegg hettuglassins.

2. Snua skal hettuglasinu varlega til ad tryggja ad allt lyfid blotni og leyfa pvi sidan ad standa i
10 minttur.

3. Loks skal velta/snua hettuglasinu varlega i nokkrar minttur eftir pvi sem parf til ad lausnin
ver0i teer. Fordast ber ad hrista/skekja hettuglasio kroftuglega, til pess ad koma 1 veg fyrir
frodumyndun.

4. Skoda skal blondudu lausnina vandlega til ad tryggja ad lyfid sé uppleyst og ryna vel 1 hana til
a0 gaeta pess ad hun sé laus vid agnir 40ur en hun er notud. Liturinn a blondudum Daptomycin
hameln lausnum er allt fra pvi ad vera folgulur til Ijésbrann.

5. Sidan skal pynna blondudu lausnina med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) (demigert rammal er

50 ml).
Vid pynningu:

1. Draga skal blandada vokvann (50 mg daptomycin/ml) heegt upp ur hettuglasinu med nyrri
sefori nal sem er 21 gauge eda minni ad pvermali med pvi ad hvolfa hettuglasinu til ad lausnin
renni ad tappanum. Nota skal sprautu og stinga nalinni inn i hettuglasid sem er a hvolfi. Halda
skal hettuglasinu 4 hvolfi og stadsetja nalaroddinn vid nedsta hluta lausnarinnar i hettuglasinu a
medan lausnin er dregin upp i sprautuna. Adur en nalin er tekin ur hettuglasinu, skal draga
stimpilinn alla leid aftur i enda sprautunnar til ad fjarleegja lausnina sem porf er a ur
hettuglasinu sem er a hvolfi.

2. Losa skal ut loft, storar loftbolur og umframmagn af lausn til ad fa réttan skammt.

3. Flytjid pann skammt sem parf af blondudu lausninni i 50 ml natriumklérid 9 mg/ml (0,9%).

4, Sidan skal gefa blondudu og pynntu lausnina me0 innrennsli i blaed a 30 eda 60 minutum eins
og lyst er i kafla 4.2.

Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Vid undirbuning Daptomycin hameln fyrir innrennsli 1 blazd skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum:
Vidhafa skal smitgat pegar frostpurrkad Daptomycin hameln er blandad eda pynnt.

Vid blondun:

1. Fjarleegja skal polypropylen smellulokid pannig ad midhluti gdimmitappans komi 1 1j6s. Strjuka
skal yfir efsta hluta ghmmitappans me0 sprittpurrku eda annarri sotthreinsandi lausn og leyfa
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honum ad porna. Eftir a0 hann hefur verid hreinsadur ma ekki snerta gimmitappann eda lata
hann komast i snertingu vid annad yfirbord. Draga skal 10 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn upp i sprautu med safori flutningsnal sem er 21 gauge eda minna ad pvermali,
eda nalarlausum bunadi, deela sidan haegt og rolega gegnum midhluta ghimmitappans i
hettuglasio og beina um leid ndlinni ad vegg hettuglassins.

2. Snua skal hettuglasinu varlega til ad tryggja ad allt lyfid blotni og leyfa pvi sidan ad standa i
10 minatur.

3. Loks skal velta/snua hettuglasinu varlega i nokkrar minutur eftir pvi sem parf til ad lausnin
verdi teer. Fordast ber ad hrista/skekja hettuglasid kroftuglega, til pess ad koma i veg fyrir
frodumyndun.

4. Skoda skal blondudu lausnina vandlega til ad tryggja ad lyfid sé uppleyst og ryna vel i hana til
ad gaeta pess ad hun sé laus vid agnir 4dur en hun er notud. Liturinn a blondudum Daptomycin
hameln lausnum er allt fra pvi ad vera folgulur til Ijésbriunn.

5. Sidan skal pynna bléndudu lausnina med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) (deemigert rammal er
50 ml).
Vid pynningu:

1. Draga skal blandada vokvann (50 mg daptomycin/ml) heegt upp ur hettuglasinu med nyrri
sefori nal sem er 21 gauge eda minna ad pvermali med pvi ad hvolfa hettuglasinu til ad lausnin
renni ad tappanum. Nota skal sprautu og stinga nalinni inn i hettuglasid sem er a hvolfi. Halda
skal hettuglasinu & hvolfi og stadsetja nalaroddinn vid nedsta hluta lausnarinnar i hettuglasinu a
medan lausnin er dregin upp i sprautuna. Adur en nalin er tekin ur hettuglasinu, skal draga
stimpilinn alla leid aftur i enda sprautunnar til ad fjarleegja lausnina sem porf er a ur
hettuglasinu sem er a hvolfi.

2. Losa skal 1t loft, storar loftbolur og umframmagn af lausn til ad fa réttan skammt.

3. Flytjid pann skammt sem parf af blondudu lausninni i 50 ml natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%).

4, Sidan skal gefa blondudu og pynntu lausnina med innrennsli i blazed a 30 eda 60 minutum eins
og lyst er i kafla 4.2.

Synt hefur verid fram 4 ad eftirfarandi lyf eru samrymanleg pegar peim er bett ut i innrennslislausnir
sem innihalda Daptomycin hameln: Aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, fluconazol,
levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain.

Daptomycin hameln gefid med inndaelingu i blaaed 4 2 minutum (adeins fullordnir sjuklingar)
Ekki skal nota vatn vid blondun Daptomycin hameln til inndalingar i blazed. Einungis skal blanda
Daptomycin hameln med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%).

50 mg/ml styrkleiki af Daptomycin hameln 350 mg stungulyfsstofni, lausn faest med pvi ad blanda
frostpurrkada lyfinu vid 7 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

50 mg/ml styrkleiki af Daptomycin hameln 500 mg stungulyfsstofni, lausn fast med pvi ad blanda
frostpurrkada lyfinu vid 10 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Frostpurrkada lyfio leysist upp 4 u.p.b. 15 minatum. Pegar blondun lyfsins er lokid ad fullu er pad tert
og getur innihaldid nokkrar litlar loftbolur eda frodu vid brinir hettuglassins.

Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Vi0 undirbuning Daptomycin hameln fyrir inndeelingu i blaeo skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum:

Vidhafa skal smitgat pegar frostpurrkad Daptomycin hameln er blandad.

1. Fjarlaegja skal polypropylen smellulokid pannig ad midhluti gimmitappans komi i 1j6s. Strjuka
skal yfir efsta hluta gimmitappans med sprittpurrku eda annarri sétthreinsandi lausn og leyfa
honum ad porna. Eftir ad hann hefur verid hreinsadur ma ekki snerta gimmitappann eda lata
hann komast i snertingu vid annad yfirbord. Draga skal 7 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn upp i sprautu med saefori flutningsnal sem er 21 gauge eda minna ad pvermali,
e0a nalarlausum bunadi, deela sidan haegt og rolega gegnum midhluta gimmitappans i
hettuglasio og beina um leid nalinni ad vegg hettuglassins.
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7.
8.
9.

Snua skal hettuglasinu varlega til ad tryggja ad allt 1yfid blotni og leyfa pvi sidan ad standa i
10 minatur.

Loks skal velta/sntia hettuglasinu varlega i nokkrar minutur eftir pvi sem parf til ad lausnin
verdi teer. Fordast ber ad hrista/skekja hettuglasio kroftuglega, til pess ad koma 1 veg fyrir
frodumyndun.

Skoda skal blondudu lausnina vandlega til ad tryggja ad lyfid sé uppleyst og ryna vel i hana til
a0 gaeta pess ad hun sé laus vid agnir a0ur en hun er notud. Liturinn a bléndudum Daptomycin
hameln lausnum er allt fra pvi ad vera folgulur til ljosbrann.

Draga skal blandada vokvann (50 mg daptomycin/ml) haegt upp ur hettuglasinu med safdri nal
sem er 21 gauge eda minna ad pvermali.

Hvolfa skal hettuglasinu til ad lausnin renni ad tappanum. Nota skal nyja sprautu og stinga
nalinni inn 1 hettuglasid sem er 4 hvolfi. Halda skal hettuglasinu 4 hvolfi og stadsetja
nalaroddinn vid nedsta hluta lausnarinnar i hettuglasinu 4 medan lausnin er dregin upp i
sprautuna. Adur en nélin er tekin ur hettuglasinu, skal draga stimpilinn alla leid aftur i enda
sprautunnar til ad fjarleegja alla lausnina ur hettuglasinu sem er 4 hvolfi.

Skipta skal um nal fyrir inndelinguna 1 blazd.

Losa skal 1t loft, storar loftbolur og umframmagn af lausn til ad fa réttan skammt.

Sidan skal gefa blondudu lausnina hagt 1 blaed 4 2 minatum eins og lyst er i kafla 4.2.

Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Vi0 undirbuning Daptomycin hameln fyrir inndeelingu i blaeo skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum:
Vidhafa skal smitgat pegar frostpurrkad Daptomycin hameln er blandad.

1.

7.
8.
9.

Fjarlegja skal polypropylen smellulokid pannig ad midhluti giimmitappans komi 1 1jos. Strjika
skal yfir efsta hluta gimmitappans med sprittpurrku eda annarri sotthreinsandi lausn og leyfa
honum ad porna. Eftir ad hann hefur verid hreinsadur ma ekki snerta gitmmitappann eda lata
hann komast 1 snertingu vid annad yfirbord. Draga skal 10 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn upp i sprautu med safori flutningsnal sem er 21 gauge eda minna ad pvermali,
eda nalarlausum bunadi, deela sidan haegt og rolega gegnum midhluta ghimmitappans i
hettuglasio og beina um leid nalinni ad vegg hettuglassins.

Snua skal hettuglasinu varlega til ad tryggja ad allt lyfid blotni og leyfa pvi sidan ad standa i

10 minutur.

Loks skal velta/snua hettuglasinu varlega i nokkrar minttur eftir pvi sem parf til ad lausnin
verdi teer. Fordast ber ad hrista/skekja hettuglasio kroftuglega, til pess ad koma i veg fyrir
frodumyndun.

Skoda skal blandada lausnina vandlega til ad tryggja ad lyfid sé uppleyst og ryna vel i hana til
a0 gaeta pess ad hun sé laus vid agnir 40ur en hun er notud. Liturinn a blondudum Daptomycin
hameln lausnum er allt fra pvi ad vera folgulur til Ijésbriann.

Draga skal blandada vokvann (50 mg daptomycin/ml) haegt upp Ur hettuglasinu med safori nal
sem er 21 gauge eda minna ad pvermali.

Hvolfa skal hettuglasinu til a0 lausnin renni ad tappanum. Nota skal nyja sprautu og stinga
nalinni inn i hettuglasio sem er a hvolfi. Halda skal hettuglasinu & hvolfi og stadsetja
nalaroddinn vid nedsta hluta lausnarinnar i hettuglasinu & medan lausnin er dregin upp i
sprautuna. Adur en nélin er tekin ur hettuglasinu, skal draga stimpilinn alla leid aftur i enda
sprautunnar til ad fjarleegja alla lausnina ur hettuglasinu sem er a hvolfi.

Skipta skal um nal fyrir inndeelinguna i blazd.

Losa skal ut loft, storar loftbolur og umframmagn af lausn til ad fa réttan skammt.

Sidan skal gefa blondudu lausnina haegt i blaed 4 2 minitum eins og lyst er i kafla 4.2.

Daptomycin hameln hettuglds eru einungis einnota.
Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax eftir blondun (sja kafla 6.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

hameln pharma gmbh
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Daptomycin hameln 350 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn: IS/1/26/015/01
Daptomycin hameln 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn: IS/1/26/015/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. febraar 2026

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

26. febraar 2026
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