ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cubicin 350 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Liofilizat w postaci krazka lub proszku, barwa zottawa do jasnobrgzowe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cubicin jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych (patrz punkty

4.415.1):

- zakazen skory i tkanek migkkich (ang. Complicated skin and soft-tissue infections - cSSTI) z
powiktaniami.

- prawostronnego infekcyjnego zapalenia wsierdzia (ang. Right sided infective endocarditis —
RIE) wywotanego przez Staphylococcus aureus. Zaleca sig, aby decyzje dotyczacag stosowania
daptomycyny podejmowaé uwzgledniajac wrazliwos¢ bakterii na antybiotyki i na podstawie
opinii eksperta. Patrz punkty 4.4 i 5.1.

- bakteriemii wywotanej przez Staphylococcus aureus (ang. Staphylococcus aureus bacteraemia -
SAB), zwigzanej z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (RIE) lub zakazeniem
skory i tkanek migkkich (cSSTI).

Daptomycyna dziala jedynie na bakterie Gram-dodatnie (patrz punkt 5.1). W zakazeniach mieszanych,
gdy podejrzewa si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i (lub) pewnymi rodzajami bakterii
beztlenowych, Cubicin powinien by¢ podawany w skojarzeniu z odpowiednimi $rodkami
przeciwbakteryjnymi.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W badaniach klinicznych pacjentom podawano daptomycyne w postaci infuzji w ciagu 30 min. Brak
doswiadczenia klinicznego w podawaniu pacjentom daptomycyny w 2-minutowym wstrzyknieciu.
Ten sposob podania byt badany tylko u zdrowych o0séb. Jednak, nie byto klinicznie istotnych roznic w
farmakokinetyce oraz profilu bezpieczenstwa daptomycyny w porownaniu z tymi samymi dawkami
podawanymi w 30-minutowej infuzji dozylnej (patrz punkt 4.8 1 5.2).

Dawkowanie
- cSSTI bez réwnoczes$nie wystgpujacej bakteriemii wywotanej przez Staphylococcus aureus:
produkt leczniczy Cubicin w dawce 4 mg/kg mc. jest podawany raz na dobe przez 7-14 dni lub



do ustgpienia zakazenia (patrz punkt 5.1).

- cSSTI z rbwnoczesnie wystepujacg bakteriemiag wywotang przez Staphylococcus aureus:
produkt leczniczy Cubicin w dawce 6 mg/kg mc. jest podawany raz na dobg. Odnosnie
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponizej. Czas trwania
leczenia moze by¢ dtuzszy niz 14 dni, w zaleznosci od Szacowanego ryzyka wystapienia
powiktan u okreslonego pacjenta.

- Rozpoznane lub podejrzewane prawostronne infekcyjne zapalenie wsierdzia wywotane przez
Staphylococcus aureus: produkt leczniczy Cubicin w dawce 6 mg/kg mc. jest podawany raz na
dobe. Odno$nie dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponize;j.
Czas trwania leczenia powinien by¢ zgodny z dostepnymi, oficjalnymi zaleceniami.

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Daptomycyna jest usuwana przede wszystkim przez nerki.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne (patrz tabela i przypisy zamieszczone ponizej),
produkt leczniczy Cubicin powinien by¢ stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny < 80 ml/min) wytacznie, jesli uwaza si¢, ze spodziewana
korzys¢ kliniczna przewazy potencjalne ryzyko. Nalezy uwaznie monitorowa¢ odpowiedz na leczenie,
czynno$¢ nerek oraz aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) u wszystkich pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek jakiegokolwiek stopnia (patrz tez punkty 4.4 1 5.2).

Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w zaleznos$ci od wskazania i
Klirensu kreatyniny

Wskazanie do Klirens kreatyniny Zalecana dawka Komentarze
stosowania
cSSTI bez bakteriemii
wywotanej przez > 30 ml/min 4 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
S.aureus dobg
< 30 ml/min 4 mg/kg mc. co 1,2
48 godzin
RIE lub cSSTI
zwigzane z bakteriemia > 30 ml/min 6 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
wywolang przez dobe
S.aureus
< 30 ml/min 6 mg/kg mc. co 1,2
48 godzin

(1) Bezpieczenstwo i skutecznos¢ zmodyfikowanych odstepoéw czasu pomiedzy dawkami nie byty
oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sg na danych
farmakokinetycznych (ang. pharmacokinetic - PK), w tym wynikach z badan i modeli
farmakokinetycznych (patrz tez punkty 4.4 1 5.2).

(2) Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ hemodializ¢ (ang. haemodialysis — HD) lub ciagla ambulatoryjna
dializ¢ otrzewnowa (ang. Continuous ambulatory peritoneal dialysis — CAPD) zaleca si¢ takie samo
dostosowanie dawki, oparte na danych farmakokinetycznych uzyskanych od ochotnikow, w tym
wynikach z modeli farmakokinetycznych. Gdy tylko jest to mozliwe, produkt leczniczy Cubicin
nalezy podawac¢ po zakonczeniu dializy w tym samym dniu, w ktorym wykonano dialize (patrz punkt
5.2).




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki produktu leczniczego Cubicin u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby - klasa B Child-Pugh (patrz punkt 5.2). Nie ma
danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C Child-Pugh), dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow
produktem leczniczym Cubicin.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecane dawki nalezy stosowa¢ rowniez u pacjentow w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz powyzej oraz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cubicin u dzieci i
mitodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Cubicin podaje si¢ w infuzji dozylnej (patrz punkt 6.6) w ciggu 30 minut lub we
wstrzyknig¢ciu dozylnym (patrz punkt 6.6) w ciggu 2 minut.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

W przypadku zidentyfikowania ogniska zakazenia innego niz cSSTI lub RIE po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Cubicin, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie alternatywnego leczenia
przeciwbakteryjnego, ktorego skutecznos¢ w odniesieniu do okre$lonego rodzaju wystgpujacego
zakazenia(n) zostata wykazana.

Anafilaksja/reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania produktu leczniczego Cubicin donoszono o anafilaksji/reakcjach nadwrazliwosci.
W przypadku wystapienia reakcji alergicznej na produkt leczniczy Cubicin, nalezy przerwac jego
stosowanie i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zapalenie ptuc
W badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego Cubicin w leczeniu

zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego Cubicin nie jest wiec wskazane w leczeniu zapalenia
ptuc.

Leczenie RIE wywotanego przez Staphylococcus aureus

Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Cubicin w leczeniu RIE wywotanego
przez Staphylococcus aureus sg ograniczone - pochodza od 19 pacjentow (patrz ,,Dane z prob
klinicznych” w punkcie 5.1).

Nie wykazano skutecznos$ci produktu leczniczego Cubicin u pacjentdw z zakazeniami Sztucznej
zastawki lub u pacjentow z lewostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia wywolanym przez
Staphylococcus aureus.

Zakazenia glebokie

U pacjentéw, u ktorych wystepujg zakazenia glebokie jest konieczna bezzwloczna interwencja
chirurgiczna (np.: oczyszczenie rany, usuni¢cie elementow prostetycznych, operacja wymiany
zastawki).




Zakazenia enterokokowe

Brak wystarczajacych dowodow by wyciggnac¢ jakiekolwiek wnioski na temat mozliwej skutecznosci
klinicznej produktu leczniczego Cubicin w zakazeniach wywotanym przez enterokoki, w tym
Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium. Oprocz tego nie zostata okreslona dawka produktu
leczniczego Cubicin, ktora mogtaby by¢ whasciwa do leczenia zakazen enterokokowych z bakteriemia
lub bez. Zgtaszano przypadki niepowodzenia w leczeniu daptomycyng enterokokowych zakazeh w
powiazaniu z bakteriemig. W niektorych przypadkach niepowodzenia w leczeniu byly zwigzane z
doborem organizmow ze zmniejszong wrazliwos$cig lub prawdziwa opornoscia na daptomycyne (patrz
punkt 5.1).

Drobnoustroje oporne

Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych moze sprzyja¢ nadmiernemu rozwojowi drobnoustrojow
opornych. W razie wystapienia nadkazenia podczas przyjmowania produktu leczniczego, nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Biegunka zwigzana z Clostridium difficile

Podczas stosowania produktu leczniczego Cubicin zgtaszano wystepowanie biegunki zwigzanej z
Clostridium difficile (CDAD) (patrz punkt 4.8). Jesli podejrzewa si¢ lub potwierdzono wystgpowanie
CDAD, moze by¢ konieczne przerwanie stosowania produktu leczniczego Cubicin i zastosowanie
odpowiedniego leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Interakcje z odczynnikami wykorzystywanymi podczas testow laboratoryjnych

Zaobserwowano pozorne wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) oraz zwigkszong warto$¢
wspotczynnika znormalizowanego miedzynarodowego (INR) w przypadku, kiedy w testach
stosowano pewne odczynniki zawierajace rekombinowang tromboplastyng (patrz takze punkt 4.5).

Fosfokinaza kreatynowa i miopatia

W przebiegu leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki zwigkszenia aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej (CPK; izoenzym migsniowy MM) w osoczu, w powigzaniu z bolami i (lub)

ostabieniem mig$ni oraz przypadkami zapalenia mi¢$ni, mioglobinemii i rabdomiolizy (patrz tez
punkty 4.5, 4.8 i 5.3). W badaniach klinicznych znaczne zwigkszenie aktywnosci CPK w osoczu

(ponad 5 razy przekraczajace gorng granicg normy) bez objawow migsniowych, wystepowato czesciej

u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Cubicin (1,9%) niz u pacjentéw, ktérym podawano leki

porownawcze (0,5%). Zaleca si¢ zatem co nastgpuje:

o Aktywno$¢ CPK w osoczu nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia i w regularnych
odstepach (przynajmniej raz w tygodniu) u wszystkich pacjentow w trakcie leczenia.

o Aktywno$¢ CPK nalezy oznaczaé czesciej (np. co 2-3 dni podczas co najmniej pierwszych
dwadch tygodni leczenia) u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia miopatii. Na
przyktad, pacjenci z zaburzenniami czynno$ci nerek jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny
< 80 ml/min, patrz réwniez punkt 4.2), w tym pacjenci, u ktorych stosuje si¢ hemodialize lub
ciggla ambulatoryjng dializ¢ otrzewnows oraz pacjenci leczeni innymi produktami leczniczymi,
ktére moga powodowaé wystapienie miopatii (np. inhibitorami reduktazy HMG-CoA, fibratami
i cyklosporyna).

o U pacjentow, u ktorych aktywnos¢ CPK przed rozpoczeciem leczenia ponad 5 razy przekracza
warto$¢ gornej granicy normy, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dalszego zwigkszenia aktywnosci
CPK w trakcie leczenia daptomycyna. Nalezy to wzia¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia
daptomycyng i podczas podawania daptomycyny oraz monitorowa¢ tych pacjentow czesciej niz
raz na tydzien.

o Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Cubicin pacjentom leczonym innymi produktami
leczniczymi mogacymi spowodowac wystapienie miopatii, chyba ze spodziewana korzys¢ z
terapii przewyzsza ryzyko.

o Podczas leczenia, pacjenci powinni by¢ regularnie badani, czy nie wystepuja u nich
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe, mogace swiadczy¢ o wystapieniu
miopatii.

o U kazdego pacjenta, u ktdrego wystapity niewyjasnione béle migéni, tkliwos¢, ostabienie lub

skurcze, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ CPK w osoczu co drugi dzien. Nalezy przerwac¢ podawanie
produktu leczniczego Cubicin w razie wystapienia niewyjasnionych objawow mig$niowych,
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jezeli aktywno$¢ CPK ponad 5 razy przekroczy warto$¢ gornej granicy normy.

Neuropatia obwodowa

Nalezy przebadac pacjentow, u ktorych wystepuja objawy (przedmiotowe lub podmiotowe) mogace
wskazywac na obwodowa neuropati¢ w trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin, i rozwazy¢
mozliwo$¢ przerwania leczenia daptomycyna (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Eozynofilowe zapalenie pluc

W trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki wystapienia
eozynofilowego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8). W wigkszosci odnotowanych przypadkow
eozynofilowego zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Cubicin, u
pacjentow wystapita goraczka, dusznosci z hipoksyjng niewydolnoscig oddechows i rozproszone
nacieki w ptucach. W wigkszosci przypadkow eozynofilowe zapalenie ptuc wystapito po ponad

2 tygodniach stosowania produktu leczniczego Cubicin i ustgpito po zaprzestaniu stosowania produktu
leczniczego Cubicin oraz wdrozeniu leczenia steroidami. Zanotowano nawroét eozynofilowego
zapalenia ptuc po ponownym zastosowaniu produktu. Pacjentow, u ktorych podczas stosowania
produktu leczniczego Cubicin wystapity przedmiotowe i podmiotowe objawy eozynofilowego
zapalenia ptuc, nalezy poddac szybkiej ocenie medycznej, w tym o ile jest to wskazane, w celu
wyeliminowania innych przyczyn tej choroby (np. zakazenia bakteryjnego, zakazenia grzybicznego,
pasozytow, innych produktéw leczniczych) badaniu optuczyn oskrzelowo-pecherzykowych. Nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Cubicin i, jesli to wtasciwe, wprowadzi¢
leczenie steroidami o dziataniu og6lnym.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki wystapienia zaburzenia
czynnos$ci nerek. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek moga predysponowac do zwigkszenia st¢zenia
daptomycyny, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia miopatii (patrz powyzej).

Dostosowanie przerw miedzy dawkami produktu leczniczego Cubicin jest konieczne u pacjentow, u
ktorych klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Bezpieczenstwo i skutecznos¢
zalecanych zmodyfikowanych odstepow czasu pomigdzy podaniem dawek leku nie byto oceniane w
kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sa gtownie na danych z modeli
farmakokinetycznych. U tych pacjentéw produkt leczniczy Cubicin nalezy stosowac tylko wowczas,
gdy oczekiwane korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w podawaniu produktu leczniczego Cubicin pacjentom, u ktorych przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cubicin wystepujg juz pewnego stopnia zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min). Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnos$ci nerek
(patrz punkt 5.2).

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

Otylos¢

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

> 70 ml/min, warto$¢ AUC,., daptomycyny byta znaczaco zwigkszona ($rednio o 42%) w poréwnaniu
z nieotylymi osobami z grupy kontrolnej. Brak jest wystarczajacych danych o bezpieczenstwie i
skutecznosci daptomycyny u 0sob bardzo otytych, zaleca si¢ zatem ostroznos$¢ podczas jej stosowania
u tych pacjentow. Nie ma jednak danych §wiadczacych o konieczno$ci zmniejszenia dawki (patrz
punkt 5.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Daptomycyna nie podlega przemianom zaleznym od cytochromu P450 (CYP450) lub podlega im w

niewielkim stopniu. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby daptomycyna hamowata Iub indukowata
metabolizm produktow leczniczych metabolizowanych przez uktad cytochromu P450.



Badania interakcji produktu leczniczego Cubicin przeprowadzono z aztreonamem, tobramycyna,
warfaryna i probenecydem. Daptomycyna nie miata wptywu na farmakokinetyke warfaryny lub
probenecydu i leki te nie zmieniaty farmakokinetyki daptomycyny. Aztreonam nie zmieniat w sposob
znaczacy farmakokinetyki daptomycyny.

Pomimo, ze stwierdzano niewielkie zmiany farmakokinetyki daptomycyny i tobramycyny podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Cubicin w dawce 2 mg/kg podawanego w 30-
minutowe] infuzji dozylnej, zmiany te nie byly znamienne statystycznie. Nie sg znane interakcje
miedzy daptomycyna i tobramycyna, jesli stosuje si¢ zatwierdzone dawki produktu leczniczego
Cubicin. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Cubicin z tobramycyna.

Doswiadczenie zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego Cubicin z warfaryna jest
ograniczone. Nie przeprowadzono badan stosowania produktu leczniczego Cubicin z lekami
przeciwzakrzepowymi innymi niz warfaryna. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Cubicin i
warfaryne nalezy kontrolowac aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa przez kilka pierwszych dni od
rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Cubicin.

Dane dotyczace jednoczesnego podawania daptomycyny i innych produktow leczniczych, ktdére moga
wywota¢ miopati¢ (np. inhibitory reduktazy HMG-Co0A) sg ograniczone. Zdarzaty si¢ jednak
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci CPK i rabdomiolizy u pacjentow leczonych jednym z
takich produktéw leczniczych i jednoczes$nie produktem leczniczym Cubicin. Zaleca si¢ zatem, aby
podczas leczenia produktem leczniczym Cubicin w miare mozliwosci, czasowo przerwac stosowanie
produktéw leczniczych, ktére moga wywota¢ miopatig, chyba ze korzysci z jednoczesnego leczenia
tymi lekami przewyzszaja ryzyko. Jezeli nie da si¢ unikng¢ réwnoczesnego leczenia tymi produktami,
nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ CPK czesciej niz raz w tygodniu, a pacjenci powinni by¢ uwaznie
obserwowani w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktére moga swiadczy¢ o
wystapieniu miopatii (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.3).

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pojawiaty si¢ doniesienia o wplywie daptomycyny
na niektore oznaczenia czasu protrombinowego (PT) lub wartosci INR (wspotczynnik
znormalizowany miedzynarodowy — ang. international normalised ratio). Objawiato si¢ to pozornym
wydtuzeniem PT i wzrostem INR. Jezeli u pacjentdow otrzymujacych daptomycyne wystapity
nieprawidlowo$ci PT/INR, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji leku z laboratoryjnym
testem in vitro. Prawdopodobienstwo btednego wyniku mozna zminimalizowa¢ pobierajac krew do
oznaczenia PT lub INR wowczas, gdy stezenie daptomycyny w osoczu jest najmniejsze (patrz punkt
4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania daptomycyny w czasie cigzy. Badania na

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

Produktu leczniczego Cubicin nie stosowa¢ w okresie cigzy chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne,
tzn. gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia
W opisie pojedynczego przypadku u cztowieka, produkt leczniczy Cubicin podawano dozylnie raz na




dobe w dawce 500 mg/dobe matce karmigcej piersig przez 28 dni; w 27. dniu pobrano w ciaggu

24 godzin probki mleka. Najwieksze zmierzone st¢zenie daptomycyny w mleku matki wynosito

0,045 pg/ml, co oznacza, ze stgzenie to jest mate. W zwigzku z tym, do czasu zgromadzenia wigkszej
iloéci danych, nalezy przerwac karmienie piersig u kobiet karmigcych piersig, ktére przyjmujg produkt
leczniczy Cubicin.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Tym niemniej, na podstawie odnotowanych dziatan niepozadanych mozna wnosié, ze Cubicin nie
wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
W ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne objety 2011 o0s6b otrzymujacych produkt leczniczy Cubicin. W badaniach tych
dawke dobowa wynoszacg 4 mg/kg mc. otrzymywato 1221 0sob, z czego 1108 stanowili pacjenci a
113 zdrowi ochotnicy; dawke dobowg wynoszaca 6 mg/kg mc. otrzymywato 460 osob, z czego

304 stanowili pacjenci a 156 zdrowi ochotnicy. Czestos$¢ zgtaszania dziatan niepozadanych (ktore
zdaniem prowadzacych badania mogty by¢ zwigzane, prawdopodobnie byly zwigzane lub na pewno
byly zwigzane z zastosowanym produktem leczniczym) w przypadku stosowania produktu
leczniczego Cubicin i produktow porownawczych byta podobna.

Do najczegsciej zglaszanych dziatan niepozadanych [wystepujace czgsto (> 1/100 do < 1/10)] naleza:
zakazenia grzybicze, zakazenia drég moczowych, kandydozy, niedokrwistos¢, niepokoj, bezsennos$¢,
zawroty glowy, bol glowy, nadcisnienie, niedocisnienie, bol zotadkowo-jelitowy i bol brzucha,
nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, wiatry, wzdgcia i rozdecie, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT), aminotransferazy
asparaginianowej (ASpAT) lub fosfatazy zasadowej (ALP)), wysypka, $wiad, bol konczyn,
zwiekszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) w surowicy, odczyn w miejscu infuzji,
goraczka, ostabienie.

Rzadziej zglaszane, ale ci¢zsze, dziatania niepozadane to nadwrazliwos¢, eozynofilowe zapalenie
pluc, wysypka polekowa z eozynofilig oraz objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, z ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), obrzek naczynioruchowy i rabdomioliza.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych:

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

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

Tabelal Dzialania niepozadane na podstawie badan Klinicznych i doniesien po
wprowadzeniu leku do obrotu

| Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
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narzadow

Zakazenia 1 zarazenia Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia drog moczowych,
pasozytnicze kandydozy
Niezbyt Fungemia
czesto:
Czestosé Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridium
nieznana*: difficile**
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto: Niedokrwistos¢
chtonnego Niezbyt Trombocytoza, eozynofilia, zwigkszony
czesto: wspolczynnik znormalizowany miedzynarodowy
(INR)
Rzadko: Wydtuzony czas protrombinowy (PT)
Zaburzenia uktadu Czestos¢é Nadwrazliwo$¢**, na podstawie sporadycznych
immunologicznego nieznana*: doniesien spontanicznych, w tym migdzy innymi
wysypka polekowa z eozynofilig oraz objawami
ogo6lnoustrojowymi (DRESS), eozynofilia ptucna,
wysypka pecherzykowo-pecherzowa z zajeciem bton
$luzowych i uczuciem obrzgku jamy ustnej i gardta
Czestosé Anafilaksja**
nieznana*:
Czestosé Reakcje na infuzje, w tym nastgpujace objawy:
nieznana*: tachykardia, sapanie, goraczka, dreszcze, uderzenia
goraca, zawroty glowy, omdlenia i metaliczny smak
w ustach
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, zaburzenia
odzywiania czesto: rownowagi elektrolitowe;j
Zaburzenia psychiczne Czesto: Niepokdj, bezsennosé
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: Zawroty glowy, bol glowy
Niezbyt Parestezje, zaburzenia smaku, drzenie
czesto:
Czestosé Neuropatia obwodowa**
nieznana*:
Zaburzenia ucha i btgdnika Niezbyt Zawroty glowy o podtozu btednikowym
czesto:
Zaburzenia serca Niezbyt Nadkomorowa tachykardia, skurcze dodatkowe
czesto:
Zaburzenia naczyniowe Czesto: Nadcisnienie, niedoci$nienie
Niezbyt Uderzenia goraca
czesto:
Zaburzenia ukladu Czestosé Eozynofilowe zapalenie ptuc'**, kaszel
oddechowego, klatki nieznana*:
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: Bol zotadkowo-jelitowy i bol brzucha, nudnoscei,
wymioty, zaparcia, biegunka, wiatry, wzdecia i
rozdgcie
Niezbyt Niestrawno$¢, zapalenie jezyka
czesto:
Zaburzenia watroby i drog Czesto: Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby”
z6kciowych [zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej
(ASpAT) lub fosfatazy zasadowej (AlP)]
Rzadko: Zbhaczka
Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto: Wysypka, §wiad
podskornej Niezbyt Pokrzywka
czesto:




Zaburzenia migsniowo- Czesto: Bol konczyn, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy

szkieletowe i tkanki tacznej kreatynowej (CPK)? w surowicy
Niezbyt Zapalenie migéni, zwigkszone stezenie mioglobiny,
czesto: ostabienie migsniowe, bole migsni, bole stawow,
zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) w surowicy
Czestosé Rabdomioliza® **
nieznana*:
Zaburzenia nerek i drég Niezbyt Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym cze$ciowa i
moczowych czesto: catkowita niewydolno$¢ nerek, zwigkszone stezenie
kreatyniny w surowicy
Zaburzenia uktadu Niezbyt Zapalenie pochwy
rozrodczego i piersi czesto:
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto: Odczyn w migjscu infuzji, goraczka, ostabienie
miejscu podania Niezbyt Zmeczenie, bol
czesto:
* Na podstawie doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu. Poniewaz dziatania te sg zgtaszane

dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich
czestosci wystepowania, a zatem okreslona jest jako czgsto$¢ nieznana.
**  Patrz punkt 4.4.
Doktadna czgstos¢ wystepowania eozynofilowego zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem
daptomycyny jest nieznana, jak dotad wskaznik spontanicznego zgtaszania jest bardzo maty
(< 1/10 000).
W niektorych przypadkach miopatii obejmujacej zwigkszong aktywnos¢ CPK i objawy ze
strony migsni, u pacjentow wystepowala takze zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz,
prawdopodobnie zwigzana z wptywem na migsnie szkieletowe. Wigkszo$¢ przypadkow
zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz miata toksyczno$¢ stopnia 1-3 i ustgpowata po
odstawieniu leku.
Jesli dane kliniczne pacjentéw byly dostepne i mozna byto dokona¢ oceny, okoto 50%
przypadkow wystepowato u pacjentdw z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki mogace powodowac rabdomiolize.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania daptomycyny podawanej w 2-minutowym wstrzyknigciu
dozylnym pochodza z dwdch badan farmakokinetycznych z udziatem zdrowych ochotnikow. Z
powyzszych badan wynika, ze obydwa sposoby podania daptomycyny, 2-minutowe wstrzykniecie
dozylne 1 30-minutowa infuzja dozylna, miaty podobny profil bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.
Nie stwierdzono istotnych réznic w miejscowej tolerancji lub w rodzaju i czestosci wystgpowania
dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie podtrzymujace. Daptomycyna jest powoli eliminowana z

ustroju na drodze hemodializy (w ciagu 4 godzin jest usuwane ok. 15% podanej dawki) lub dializy
otrzewnowej (ok. 11% podanej dawki jest usuwane w ciggu 48 godzin).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki antybakteryjne do uzytku ogélnoustrojowego, Inne $rodki
antybakteryjne, kod ATC: JO1XX09

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

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

Zaleznos¢ PK/PD

Daptomycyna wykazuje in vitro szybkie, zalezne od dawki dziatanie bakteriobdjcze na organizmy
Gram-dodatnie oraz in vivo w modelach zwierzecych. W badaniach na zwierzetach, AUC/MIC i
Cmax/MIC korelujg ze skutecznos$cig i przewidywanym dziataniem bakteriobdjczym in vivo w
pojedynczych dawkach, u ludzi odpowiadajacych dawce 4 mg/kg mc. i 6 mg/kg mc. podawanej raz na
dobg.

Mechanizmy opornosci

Odnotowano wystepowanie szczepow o zmniejszonej wrazliwosci na daptomycyng zwlaszcza w
czasie leczenia pacjentow z opornymi na leczenie zakazeniami i (lub) po dlugotrwalym stosowaniu
leku. W szczegolnosci zgtaszano przypadki niepowodzen w leczeniu pacjentow zakazonych
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium, w tym pacjentéw z
bakteriemia, zwiazane z doborem organizmow ze zmniejszona wrazliwoscia lub prawdziwa
oporno$cig na daptomycyne.

Mechanizm opornosci na daptomycyng nie zostat catkowicie poznany.

Stezenie graniczne (ang. breakpoints)

Minimalne st¢zenie hamujace (MIC) ustalone przez Europejski Komitet Badania Wrazliwosci
Drobnoustrojow (EUCAST) dla gronkowcow i paciorkowcow (z wyjatkiem S. pneumoniae) wynosi
dla szczepoéw wrazliwych < 1 mg/l, dla szczepé6w opornych > 1 mg/I.

Wrazliwos¢

Wystepowanie opornosci moze by¢ zmienne u réznych gatunkéw, w zaleznos$ci od czasu i potozenia
geograficznego; pozadana jest lokalna informacja o opornosci, zwlaszcza gdy leczy si¢ cigzkie
zakazenia. W razie potrzeby, gdy lokalne wystgpowanie opornosci jest takie, ze przydatnos¢ leku jest
watpliwa co najmniej w odniesieniu do niektorych rodzajow zakazen, nalezy zasiggac porady
specjalistow.
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Gatunki ogélnie wrazliwe

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Gronkowce koagulazoujemne

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Paciorkowce Grupa G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Gatunki naturalnie oporne

Gram-ujemne bakterie

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich 36%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Cubicin spetniato kryteria zespotu ogoélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (SIRS). Najczestszym typem leczonych zakazen byty zakazenia ran (38% pacjentow),
a 21% mialo ropnie znaczacych rozmiaroéw. Ograniczenia dotyczace populacji leczonych pacjentow
nalezy bra¢ pod uwage podejmujac decyzje o leczeniu produktem leczniczym Cubicin.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu otwartym, w ktorym uczestniczyto 235 pacjentow z
bakteriemig wywotang przez Staphylococcus aureus (czyli co najmniej jeden pozytywny wynik
posiewu krwi w Kierunku Staphylococcus aureus przed otrzymaniem pierwszej dawki) 19 sposrod
120 pacjentow leczonych produktem leczniczym Cubicin spetnito kryteria rozpoznania RIE. Sposrod
tych 19 pacjentoéw, 11 byto zakazonych wrazliwymi na metycyling, a 8 opornymi na metycyline
szczepami Staphylococcus aureus. Wskazniki skuteczno$ci terapeutycznej u pacjentéw z RIE zostaly
przedstawione w ponizszej tabeli.

Roéznice we

Lek wskaznikach
Populacja Daptomycyna , skutecznosci
porownawczy .
terapeutycznej
n/N (%) n/N (%) (95% CI)

Populacja ITT (pacjenci
zaplanowani do leczenia— ang.
intention to treat)

RIE 8/19 (42,1%) 7116 (43,8%) -1,6% (-34,6; 31,3)

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

RIE 6/12 (50,0%) 418 (50,0%) 0,0% (-44,7; 44.7)

Niepowodzenie terapii spowodowane utrzymujgcym si¢ lub nawracajagcym zakazeniem
Staphylococcus aureus obserwowano u 19/120 (15,8%) pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Cubicin, 9/53 (16,7%) pacjentow leczonych wankomycyng oraz u 2/62 (3,2%) pacjentow leczonych
polsyntetyczng penicyling przeciwgronkowcowa. Sposrod pacjentow, u ktorych leczenie si¢ nie
powiodlo, szesciu leczono produkt leczniczy Cubicin, a jednego pacjenta leczono wankomycyna.
Pacjenci ci byli zakazeni szczepami Staphylococcus aureus, dla ktorych wartosci MIC daptomycyny
zwiekszyly sie W trakcie leczenia lub po leczeniu (patrz ,,Mechanizmy opornosci” powyzej). U
wigkszosci pacjentow, U ktorych z powodu utrzymujacego si¢ lub nawracajacego zakazenia
Staphylococcus aureus, leczenie nie powiodto si¢, wystgpowaly zakazenia glgbokie a interwencja
chirurgiczna nie zostata przeprowadzona.

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

Daptomycyna podawana w 2-minutowym wstrzyknieciu dozylnym rowniez wykazata proporcjonalng
farmakokinetyke dawki w zatwierdzonym zakresie dawek od 4 do 6 mg/kg mc. U zdrowych osob
badanych, ktorym podano daptomycyng w 30-minutowej infuzji dozylnej lub 2-minutowym
wstrzyknigciu dozylnym, wykazano poréwnywalng ekspozycje (AUC i Cay)-

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

Dystrybucja

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

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

Metabolizm

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

Po infuzji daptomycyny znakowanej **C u zdrowych 0séb dorostych, radioaktywno$é osocza byta
podobna do stezenia wyznaczonego w badaniach mikrobiologicznych. W moczu wykryto nieaktywne
metabolity na podstawie roznicy catkowitego stezenia substancji radioaktywnych i stezenia substancji
czynnych mikrobiologicznie. W odrgbnym badaniu nie stwierdzono metabolitéw w osoczu, a W
moczu wykryto niewielkie ilo$ci trzech metabolitow powstatych w wyniku utleniania i jeden zwigzek
niezidentyfikowany. Nie okre$lono miejsca, w ktorym przebiega metabolizm.

Eliminacja

Daptomycyna wydalana jest gtownie przez nerki. Jednoczesne podawanie probenecydu i
daptomycyny nie ma wptywu na farmakokinetyke daptomycyny u ludzi, co sugeruje znikomag
kanalikowa sekrecj¢ daptomycyny lub jej brak.

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

W badaniach bilansowych z zastosowaniem daptomycyny znakowanej promieniotwérczo 78%
podanej dawki (w odniesieniu do catkowitej radioaktywnosci) wykryto w moczu, podczas gdy
wykryta w moczu niezmieniona daptomycyna stanowila okoto 50% catkowitej dawki. Okoto 5%
znacznika byto wydalane z katem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 4 mg/kg mc. produktu leczniczego Cubicin w ciagu

30 minut, sredni catkowity klirens daptomycyny zmniejszy? si¢ o okoto 35%, a $redni AUCq..,
zwigkszyt si¢ o okoto 58% u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat) w poréwnaniu do wynikow
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uzyskanych u zdrowych mtodych pacjentow (wiek 18 do 30 lat). Nie stwierdzono réznic Cpay.
Stwierdzone roznice wynikajg najprawdopodobniej ze zmniejszenia czynnosci nerek typowej u oséb
w podesztym wieku.

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

Drzieci i mlodziez (wiek < 18 lat)

Farmakokinetyke daptomycyny po podaniu pojedynczej dawki 4 mg/kg mc. oceniano w trzech
grupach wiekowych z rozpoznanym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi lub jego podejrzeniem
dzieci i mtodziezy (2-6 lat, 7-11 lat i 12-17 lat). Farmakokinetyka daptomycyny po podaniu
pojedynczej dawki wynoszacej 4 mg/kg mc. u mtodziezy w wieku 12-17 lat jest zasadniczo zblizona
do farmakokinetyki u zdrowych, dorostych osobnikéw z prawidtows czynnos$cig nerek, z tendencjg do
nizszego AUC i Cpax u mtodziezy. W mtodszych grupach wiekowych (2-6 lat oraz 7-11 lat), catkowity
klirens byt zwigkszony w poréwnaniu z jego Warto$ciami obserwowanymi u mtodziezy, CO
skutkowato mniejszym wptywem leku na organizm (Cax i AUC) i okresem pottrwania w fazie
eliminacji. Skuteczno$¢ dziatania nie byta oceniana w tym badaniu.

Przeprowadzono odrgbne badania w celu oceny farmakokinetyki daptomycyny po podaniu
pojedynczej dawki 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg m.c. produktu leczniczego Cubicin w postaci infuzji w
ciggu 1 lub 2 godzin dzieciom w wieku 2 do 6 lat, w tym pacjentom z potwierdzonym lub
podejrzanym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi, u ktorych stosowano standardowe leczenie
przeciwbakteryjne.

Srednia ekspozycja (AUC,...) wynosila w przyblizeniu 429 i 550 ug*h/ml po podaniu dawek
pojedynczych odpowiednio 8 i 10 mg/kg mc., podobnie do ekspozycji stwierdzonej u dorostych w
dawce 4 mg/kg w stanie stacjonarnym (495 pg*h/ml). Wydaje si¢, ze farmakokinetyka daptomycyny
jest liniowa w badanym zakresie dawek. Okres pottrwania, klirens i objetos¢ dystrybucji byty podobne
dla obydwu dawek.

Oylosé

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na daptomycyne (AUC) u 0séb z nadwaga (Wskaznik masy ciata - BMI
25-40 kg/m?) w stosunku do 0s6b bez nadwagi, jest zwickszona o okoto 28%, a u 0sob ze znaczna
otytoscia (BMI > 40 kg/m?) 0 42%. Nie ma jednak koniecznosci dostosowywania dawki tylko ze
wzgledu na stopien otytosci.

Ptec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce daptomycyny w zaleznos$ci od pfci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po pojedynczym podaniu dozylnym daptomycyny w dawce 4 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc. w ciggu

30 minut osobom z r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek, catkowity klirens (CI) daptomycyny
byt zmniejszony, a ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) zwigkszona, z powodu pogorszenia czynnosci
nerek (zmniejszenia klirensu kreatyniny).

W oparciu o dane i modele farmakokinetyczne, warto§¢ AUC daptomycyny w pierwszym dniu po
podaniu dawki 6 mg/kg u pacjentow, u ktorych stosuje sie hemodialize lub cigglg ambulatoryjng
dialize otrzewnows, byta 2 razy wieksza niz warto$¢ zaobserwowana u pacjentéw z prawidtowsa
czynnos$cia nerek otrzymujacych te sama dawke. W drugim dniu po podaniu dawki 6 mg/kg u
pacjentow, u ktorych stosuje sie hemodialize i cigglg ambulatoryjng dialize otrzewnowsa, warto§¢ AUC
daptomycyny byta w przyblizeniu 1,3 razy wigksza niz warto$¢ zaobserwowana po drugiej dawce

6 mg/kg u pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek. Na tej podstawie zalecane jest, aby pacjenci, u
ktorych stosuje si¢ hemodialize lub ciagta ambulatoryjna dialize otrzewnowa, otrzymywali
daptomycyne raz na 48 godzin w dawce zalecanej dla danego rodzaju leczonego zakazenia (patrz
punkt 4.2).

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach (szczury i psy), o klinicznie odpowiednim czasie trwania (14-28 dni),
podawanie daptomycyny powodowato znikome do tagodnych zmiany degeneracyjno/regeneracyjne w
migsniach szkieletowych. Mikroskopowe zmiany w mig$niach szkieletowych byly minimalne
(dotyczyty okoto 0,05% wiokienek migsniowych) i w przypadku stosowania wigkszych dawek
towarzyszyto im zwigkszenie aktywno$ci CPK. Nie obserwowano zwtdknien ani rabdomiolizy. W
zaleznosci od czasu trwania badania, wszystkie zmiany w mies$niach, w tym zmiany mikroskopowe,
byly catkowicie odwracalne w ciggu 1 do 3 miesiecy po zaprzestaniu stosowania leku. Nie
obserwowano zmian czynnos$ciowych ani patologicznych w migsniach gtadkich i w mig$niu
sercowym.

Najmniejsze stezenie, przy ktorym obserwowano miopati¢ (LOEL) u szczuréw i pséw byto od 0,8 do
2,3 razy wigksze od stezenia terapeutycznego u ludzi, wynoszacego 6 mg/kg mc. (w 30-minutowej
infuzji dozylnej) u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek. Poniewaz farmakokinetyka (patrz punkt
5.2) jest podobna, margines bezpieczenstwa stosowania obydwu metod podawania jest bardzo
podobny.

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

U dorostych pséw i szczurdéw, dziatanie na nerwy obwodowe obserwowano podczas stosowania
dawek wiekszych niz dawki powodujace zmiany w mig$niach szkieletowych. Dziatanie to zalezato
gtownie od wartosci Cpax W 050CzU Krwi. Zmiany w nerwach obwodowych polegaty na znikomej do
lekkiej degeneracji aksonow i czesto towarzyszyty im zmiany czynno$ciowe. Zmiany te, zarowno
mikroskopowe jak i czynno$ciowe, przemijaty w ciggu 6 miesiecy po leczeniu. Margines
bezpieczenstwa dziatania na nerwy obwodowe szczurdéw i psow na podstawie porownania stezenia
maksymalnego (Cpax), przy ktorym nie obserwowano tego dziatania (ang. No Observed Effect Level -
NOEL), z Cpax Wystepujacym po podaniu w 30-minutowej infuzji dozylnej dawki 6 mg/kg mc. raz na
dobg pacjentom z prawidtowa czynnos$cia nerek jest odpowiednio 8 i 6 razy wiekszy.

Wyniki badan in vitro oraz niektoérych badan in vivo, majacych na celu objasnienie mechanizmu
toksycznego dzialania daptomycyny na migsnie wskazuja, ze blona komérkowa roznorodnych
komorek migsni spontanicznie kurczacych sig jest obiektem toksycznego dziatania daptomycyny. Nie
zidentyfikowano konkretnego sktadnika powierzchni komoérek, na ktéry bezposrednio oddziatywuje
daptomycyna. Obserwowano utrate i (lub) uszkodzenia mitochondriow, jednak rola i znaczenie tej
obserwacji w catkowitej patologii nie jest znana. Zjawisko to nie byto powigzane z wptywem leku na
kurczliwo$¢ migéni.

W przeciwienstwie do dorostych psow, mtode psy byly bardziej podatne na uszkodzenia nerwow
obwodowych niz na miopati¢ mig$ni szkieletowych. U mlodych pséw uszkodzenia nerwow
obwodowych i1 kregowych wystepowaty po zastosowaniu dawek mniejszych niz dawki dziatajace
toksycznie na mi¢$nie szkieletowe.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje nie wykazano wptywu ani na ptodnos¢
ani na rozwoj embrionalno-ptodowy lub pourodzeniowy. Daptomycyna moze jednak przenikaé przez
barier¢ tozyskowa cigzarnych samic szczura (patrz punkt 5.2). Nie badano przenikania daptomycyny
do mleka karmigcych samic.
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Nie prowadzono dtugotrwatych badan nad karcynogennoscig u gryzoni. Daptomycyna nie byta
mutagenna ani klastogenna w zestawie testow genotoksycznosci zarowno in vivo, jak i in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Cubicin jest fizycznie i chemicznie niezgodny z roztworami zawierajagcymi glukozg.
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po odtworzeniu: chemiczna i fizyczna trwato$¢ odtworzonego roztworu leku w amputce wynosi

12 godzin w 25°C lub do 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Chemiczna i fizyczna trwatos¢
rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym wynosi 12 godzin w 25°C lub 24 godziny w
temperaturze 2°C — 8°C.

W przypadku 30-minutowe;j infuzji dozylnej, taczny czas przechowywania (odtworzonego roztworu w
fiolce i rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym, patrz punkt 6.6) nie moze przekroczy¢

12 godzin w temperaturze 25°C lub 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C.

W przypadku 2-minutowego wstrzyknigcia dozylnego, czas przechowywania odtworzonego roztworu
w fiolce (patrz punkt 6.6) w temperaturze 25°C nie moze przekroczy¢ 12 godzin (lub w temperaturze
2°C — 8°C 48 godzin).

Jednak, z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany do uzycia produkt powinien by¢
zastosowany natychmiast. Ten produkt nie zawiera srodkow konserwujacych lub bakteriostatycznych.
Jesli nie jest uzyty natychmiast, za czas jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Zwykle czas
ten nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba Ze rozpuszczanie i
rozcienczanie odbywato si¢ w warunkach kontrolowanej i potwierdzonej jatowosci.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozciefczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jednorazowe fiolki z przezroczystego szkta o pojemnosci 10 ml z gumowymi korkami typu I i
aluminiowymi zamknigciami oraz z zottymi plastikowymi kapturkami zabezpieczajgcymi.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 5 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Daptomycyna moze by¢ podawana dozylnie w infuzji przez 30 minut lub we wstrzyknieciu przez
2 minuty (patrz puntk 4.2 i 5.2). Przygotowanie roztworu do infuzji wymaga dodatkowego etapu
rozpuszczania opisanego ponize;j.

Produkt leczniczy Cubicin podawany w 30-minutowej infuzji dozylnej
Stezenie produktu leczniczego Cubicin w roztworze do infuzji wynoszace 50 mg/ml osiaga si¢ przez
odtworzenie liofilizowanego produktu w 7 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

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

Aby przygotowaé produkt leczniczy Cubicin do infuzji dozylnej, nalezy postegpowaé wedtug ponizszej

instrukcji.

Podczas rozpuszczania liofilizowanego produktu leczniczego Cubicin nalezy przez caty czas

przestrzega¢ zasad jatowosci.

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

korka. Nabra¢ do strzykawki 7 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan,

nastgpnie powoli przebi¢ igla srodek gumowego korka 1 wstrzykng¢ zawarto$¢ strzykawki
kierujac igte na $cianke fiolki.

Nastepnie delikatnie obracaé fiolke, aby catkowicie zwilzy¢ liofilizat i pozostawic¢ na 10 minut.

3. Na koniec nalezy fiolke delikatnie obracaé¢ lub wstrzasa¢ obrotowo przez par¢ minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unika¢ energicznego wstrzasania, aby unikng¢
spienienia roztworu.

4.  Odtworzony roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sig, ze
produkt leczniczy jest catkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek statych. Roztwor produktu
leczniczego Cubicin ma barwe od jasnozottej do jasnobrgzowe;.

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

6.  Odwroci¢ fiolke do géry dnem, tak, by roztwor sptynat w kierunku korka. Uzywajgc nowej

strzykawki, wprowadzi¢ igle do odwrdconej fiolki. Trzymajac fiolkg¢ w pozycji do gory dnem

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

Zmieni¢ igle na nowsa, przeznaczong do infuzji dozylnej.

8.  Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskac¢ zadana
dawke.

9.  Odtworzony i rozpuszczony roztwor mozna nastgpnie poda¢ w trwajacej 30 minut infuzji
dozylnej, zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

N

~

Nastepujace leki nie wykazujg niezgodnosci po dodaniu do roztworu (do wlewu dozylnego) produktu
leczniczego Cubicin: aztreonam, ceftazydym, ceftriakson, gentamycyna, flukonazol, lewofloksacyna,
dopamina, heparyna i lidokaina.

Produkt leczniczy Cubicin podawany w postaci 2-minutowego wstrzyknigcia dozylnego

Nie nalezy uzywa¢ wody w celu odtworzenia produktu leczniczego Cubicin do wstrzykiwan
dozylnych. Produkt leczniczy Cubicin nalezy odtwarza¢ wytacznie w 0,9% roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml).

Stezenie roztworu do wstrzykiwan Cubicin wynoszace 50 mg/ml osiaga si¢ przez odtworzenie
produktu liofilizowanego w 7 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan.

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

Aby przygotowac Cubicin do wstrzykiwan dozylnych, nalezy postgpowaé wedtug ponizszej instrukcji.
Podczas rozpuszczania liofilizowanego produktu leczniczego Cubicin nalezy przez caty czas
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przestrzegaé zasad jatowosci.

1.  Nalezy zerwac polipropylenowe zabezpieczenie fiolki, aby odstoni¢ sSrodkowe pole gumowego

korka. Nabra¢ do strzykawki 7 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan,

nastepnie powoli przebi¢ igtg srodek gumowego korka i wstrzykng¢ zawartos$¢ strzykawki
kierujac igte na $cianke fiolki.

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

3. Na koniec nalezy fiolke delikatnie obraca¢ lub wstrzasac¢ obrotowo przez par¢ minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unika¢ energicznego wstrzasania, aby unikna¢
spienienia roztworu.

4.  Odtworzony roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sig, ze
produkt jest catkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek statych. Roztwor produktu
leczniczego Cubicin ma barwg od jasnozottej do jasnobrazowe;.

5. Odwroci¢ fiolke do gory dnem, tak, by roztwor sptynat w kierunku korka. Uzywajac nowej
strzykawki, wprowadzi¢ iglte do odwrdconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem
umiesci¢ zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunieciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ z odwrocone;j fiolki caty roztwor.

no

6. Zmieni¢ igle na nowa, przeznaczona do wstrzykiwan dozylnych.
7. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pgcherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyska¢ zadana
dawke.

8. Roztwor nalezy wstrzykiwac do zyly wolno przez 2 minuty, zgodnie z punktem 4.2.
Fiolki zawierajace produkt leczniczy Cubicin sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/328/001

EU/1/05/328/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 stycznia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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25/04/2014

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cubicin 500 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 500 mg daptomycyny.

Jeden ml roztworu po rozpuszczeniu proszku w 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) zawiera
50 mg daptomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuz;i.

Liofilizat w postaci krazka lub proszku, barwa zo6ttawa do jasnobrgzowe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cubicin jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych (patrz punkty

4.415.1):

- zakazen skory i tkanek miekkich (ang. Complicated skin and soft-tissue infections - cSSTI) z
powiktaniami.

- prawostronnego infekcyjnego zapalenia wsierdzia (ang. Right sided infective endocarditis —
RIE) wywotanego przez Staphylococcus aureus. Zaleca si¢, aby decyzje dotyczacg stosowania
daptomycyny podejmowac uwzgledniajac wrazliwos¢ bakterii na antybiotyki i na podstawie
opinii eksperta. Patrz punkty 4.4 1 5.1.

- bakteriemii wywotanej przez Staphylococcus aureus (ang. Staphylococcus aureus bacteraemia -
SAB), zwigzanej z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (RIE) lub zakazeniem
skory i tkanek migkkich (cSSTI).

Daptomycyna dziala jedynie na bakterie Gram-dodatnie (patrz punkt 5.1). W zakazeniach mieszanych,
gdy podejrzewa si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i (lub) pewnymi rodzajami bakterii
beztlenowych, Cubicin powinien by¢ podawany w skojarzeniu z odpowiednimi $rodkami
przeciwbakteryjnymi.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W badaniach klinicznych pacjentom podawano daptomycyne w postaci infuzji w ciagu 30 min. Brak
doswiadczenia klinicznego w podawaniu pacjentom daptomycyny w 2-minutowym wstrzyknigciu.
Ten sposodb podania byt badany tylko u zdrowych oséb. Jednak, nie byto klinicznie istotnych réznic w
farmakokinetyce oraz profilu bezpieczenstwa daptomycyny w porownaniu z tymi samymi dawkami
podawanymi w 30-minutowej infuzji dozylnej (patrz punkt 4.8 1 5.2).

Dawkowanie

- cSSTI bez réwnoczes$nie wystepujacej bakteriemii wywolanej przez Staphylococcus aureus:
produkt leczniczy Cubicin w dawce 4 mg/kg mc. jest podawany raz na dobe przez 7-14 dni lub
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do ustgpienia zakazenia (patrz punkt 5.1).

- cSSTI z rbwnoczesnie wystepujacg bakteriemiag wywotang przez Staphylococcus aureus:
produkt leczniczy Cubicin w dawce 6 mg/kg mc. jest podawany raz na dobg. Odnosnie
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponizej. Czas trwania
leczenia moze by¢ dluzszy niz 14 dni, w zaleznos$ci od szacowanego ryzyka wystapienia
powiktan u okreslonego pacjenta.

- Rozpoznane lub podejrzewane prawostronne infekcyjne zapalenie wsierdzia wywotane przez
Staphylococcus aureus: produkt leczniczy Cubicin w dawce 6 mg/kg mc. jest podawany raz na
dobe. Odno$nie dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz ponize;j.
Czas trwania leczenia powinien by¢ zgodny z dostepnymi, oficjalnymi zaleceniami.

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Daptomycyna jest usuwana przede wszystkim przez nerki.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne (patrz tabela i przypisy zamieszczone ponizej),
produkt leczniczy Cubicin powinien by¢ stosowany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny < 80 ml/min) wytacznie, jesli uwaza si¢, ze spodziewana
korzys¢ kliniczna przewazy potencjalne ryzyko. Nalezy uwaznie monitorowa¢ odpowiedz na leczenie,
czynnos¢ nerek oraz aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) u wszystkich pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek jakiegokolwiek stopnia (patrz tez punkty 4.4 1 5.2).

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w zaleznos$ci od wskazania i
Klirensu kreatyniny

Wskazanie do Klirens kreatyniny Zalecana dawka Komentarze
stosowania
cSSTI bez bakteriemii
wywotanej przez > 30 ml/min 4 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
S.aureus dobg
< 30 ml/min 4 mg/kg mc. co 1,2
48 godzin
RIE lub cSSTI
zwigzane z bakteriemia > 30 ml/min 6 mg/kg mc. raz na Patrz punkt 5.1
wywolang przez dobe
S.aureus
< 30 ml/min 6 mg/kg mc. co 1,2
48 godzin

(1) Bezpieczenstwo i skutecznos¢ zmodyfikowanych odstepoéw czasu pomiedzy dawkami nie byty
oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sa na danych
farmakokinetycznych (ang. pharmacokinetic - PK), w tym wynikach z badan i modeli
farmakokinetycznych (patrz tez punkty 4.4 1 5.2).

(2) Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ hemodializ¢ (ang. haemodialysis — HD) lub ciagta ambulatoryjna
dializg¢ otrzewnowa (ang. Continuous ambulatory peritoneal dialysis — CAPD) zaleca si¢ takie samo
dostosowanie dawki, oparte na danych farmakokinetycznych uzyskanych od ochotnikoéw, w tym
wynikach z modeli farmakokinetycznych. Gdy tylko jest to mozliwe, produkt leczniczy Cubicin
nalezy podawac po zakofczeniu dializy w tym samym dniu, w ktérym wykonano dialize¢ (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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Nie ma potrzeby modyfikowania dawki produktu leczniczego Cubicin u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby - klasa B Child-Pugh (patrz punkt 5.2). Nie ma
danych klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentdw z cig¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa C Child-Pugh), dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow
produktem leczniczym Cubicin.

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecane dawki nalezy stosowac réwniez u pacjentow w podeszlym wieku, z wyjatkiem pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz powyzej oraz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Cubicin u dzieci i
miodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Cubicin podaje si¢ w infuzji dozylnej (patrz punkt 6.6) w ciagu 30 minut lub we
wstrzyknig¢ciu dozylnym (patrz punkt 6.6) w ciggu 2 minut.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

produktem leczniczym Cubicin, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie alternatywnego leczenia
przeciwbakteryjnego, ktorego skuteczno$¢ w odniesieniu do okreslonego rodzaju wystepujacego
zakazenia(n) zostata wykazana.

Anafilaksja/reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania produktu leczniczego Cubicin donoszono o anafilaksji/reakcjach nadwrazliwosci.
W przypadku wystapienia reakcji alergicznej na produkt leczniczy Cubicin, nalezy przerwac jego
stosowanie i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zapalenie ptuc
W badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego Cubicin w leczeniu

zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego Cubicin nie jest wigc wskazane w leczeniu zapalenia
ptuc.

Leczenie RIE wywotanego przez Staphylococcus aureus

Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Cubicin w leczeniu RIE wywotanego
przez Staphylococcus aureus sg ograniczone - pochodza od 19 pacjentow (patrz ,,Dane z prob
klinicznych” w punkcie 5.1).

Nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego Cubicin u pacjentdow z zakazeniami sztucznej
zastawki lub u pacjentow z lewostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia wywolanym przez
Staphylococcus aureus.

Zakazenia glebokie

U pacjentow, u ktorych wystepuja zakazenia glebokie jest konieczna bezzwloczna interwencja
chirurgiczna (np.: oczyszczenie rany, usuni¢cie elementéw prostetycznych, operacja wymiany
zastawki).

Zakazenia enterokokowe
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Brak wystarczajacych dowodow by wyciggnac¢ jakiekolwiek wnioski na temat mozliwej skutecznosci
klinicznej produktu leczniczego Cubicin w zakazeniach wywotanym przez enterokoki, w tym
Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium. Oprocz tego nie zostata okreslona dawka produktu
leczniczego Cubicin, ktora mogtaby by¢ wlasciwa do leczenia zakazen enterokokowych z bakteriemia
lub bez. Zgtaszano przypadki niepowodzenia w leczeniu daptomycyna enterokokowych zakazen w
powigzaniu z bakteriemig. W niektorych przypadkach niepowodzenia w leczeniu byty zwiazane z
doborem organizméw ze zmniejszong wrazliwoscig lub prawdziwg oporno$cia na daptomycyne (patrz
punkt 5.1).

Drobnoustroje oporne

Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych moze sprzyja¢ nadmiernemu rozwojowi drobnoustrojow
opornych. W razie wystapienia nadkazenia podczas przyjmowania produktu leczniczego, nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Biegunka zwigzana z Clostridium difficile

Podczas stosowania produktu leczniczego Cubicin zgtaszano wystepowanie biegunki zwigzanej z
Clostridium difficile (CDAD) (patrz punkt 4.8). Jesli podejrzewa si¢ lub potwierdzono wystepowanie
CDAD, moze by¢ konieczne przerwanie stosowania produktu leczniczego Cubicin i zastosowanie
odpowiedniego leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Interakcje z odczynnikami wykorzystywanymi podczas testow laboratoryjnych

Zaobserwowano pozorne wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) oraz zwickszona wartos¢
wspotczynnika znormalizowanego miedzynarodowego (INR) w przypadku, kiedy w testach
stosowano pewne odczynniki zawierajace rekombinowang tromboplastyng (patrz takze punkt 4.5).

Fosfokinaza kreatynowa i miopatia

W przebiegu leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki zwigkszenia aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej (CPK; izoenzym mi¢$niowy MM) w osoczu, w powiazaniu z boélami i (lub)

ostabieniem mie¢$ni oraz przypadkami zapalenia migéni, mioglobinemii i rabdomiolizy (patrz tez
punkty 4.5, 4.8 1 5.3). W badaniach klinicznych znaczne zwigkszenie aktywnosci CPK w osoczu

(ponad 5 razy przekraczajace gorng granicg normy) bez objawdw migsniowych, wystepowato czesciej

u pacjentow leczonych produktem leczniczym Cubicin (1,9%) niz u pacjentow, ktorym podawano leki

porownawcze (0,5%). Zaleca si¢ zatem co nastgpuje:

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

o Aktywno$¢ CPK nalezy oznaczaé czgsciej (np. co 2-3 dni podczas co najmniej pierwszych
dwdch tygodni leczenia) u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia miopatii. Na
przyktad, pacjenci z zaburzenniami czynnosci nerek jakiegokolwiek stopnia (klirens kreatyniny
< 80 ml/min, patrz rowniez punkt 4.2), w tym pacjenci, u ktoérych stosuje si¢ hemodializg lub
ciaggla ambulatoryjng dializ¢ otrzewnowa oraz pacjenci leczeni innymi produktami leczniczymi,
ktore moga powodowac wystapienie miopatii (np. inhibitorami reduktazy HMG-Co0A, fibratami
i cyklosporyng).

o U pacjentéw, u ktorych aktywnos¢é CPK przed rozpoczeciem leczenia ponad 5 razy przekracza
warto$¢ gornej granicy normy, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dalszego zwigkszenia aktywnosci
CPK w trakcie leczenia daptomycyna. Nalezy to wzia¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia
daptomycyna i podczas podawania daptomycyny oraz monitorowac tych pacjentéw czesciej niz
raz na tydzien.

o Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Cubicin pacjentom leczonym innymi produktami
leczniczymi mogacymi spowodowa¢ wystapienie miopatii, chyba ze spodziewana korzys¢ z
terapii przewyzsza ryzyko.

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

. U kazdego pacjenta, u ktorego wystapily niewyjasnione bole migsni, tkliwosc, ostabienie lub

skurcze, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ CPK w osoczu co drugi dzien. Nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Cubicin w razie wystapienia niewyjasnionych objawow migsniowych,
jezeli aktywno$¢ CPK ponad 5 razy przekroczy warto$¢ gornej granicy normy.
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Neuropatia obwodowa

Nalezy przebadac pacjentow, u ktorych wystepuja objawy (przedmiotowe lub podmiotowe) mogace
wskazywac na obwodowg neuropati¢ w trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin, i rozwazy¢
mozliwo$¢ przerwania leczenia daptomycyna (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Eozynofilowe zapalenie ptuc

W trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki wystapienia
eozynofilowego zapalenia pluc (patrz punkt 4.8). W wigkszosci odnotowanych przypadkow
eozynofilowego zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Cubicin, u
pacjentow wystapita gorgczka, dusznosci z hipoksyjng niewydolno$cia oddechows i rozproszone
nacieki w ptucach. W wiekszos$ci przypadkow eozynofilowe zapalenie ptuc wystapito po ponad

2 tygodniach stosowania produktu leczniczego Cubicin i ustgpito po zaprzestaniu stosowania produktu
leczniczego Cubicin oraz wdrozeniu leczenia steroidami. Zanotowano nawr6t eozynofilowego
zapalenia ptuc po ponownym zastosowaniu produktu. Pacjentow, u ktorych podczas stosowania
produktu leczniczego Cubicin wystapily przedmiotowe i podmiotowe objawy eozynofilowego
zapalenia ptuc, nalezy podda¢ szybkiej ocenie medycznej, w tym o ile jest to wskazane, w celu
wyeliminowania innych przyczyn tej choroby (np. zakazenia bakteryjnego, zakazenia grzybicznego,
pasozytow, innych produktéw leczniczych) badaniu optuczyn oskrzelowo-pgcherzykowych. Nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Cubicin i, jesli to wlasciwe, wprowadzi¢
leczenie steroidami o dziataniu ogdlnym.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

W trakcie leczenia produktem leczniczym Cubicin odnotowano przypadki wystapienia zaburzenia
czynnosci nerek. Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek mogg predysponowac do zwigkszenia stgzenia
daptomycyny, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia miopatii (patrz powyzej).

Dostosowanie przerw migdzy dawkami produktu leczniczego Cubicin jest konieczne u pacjentow, u
ktorych klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Bezpieczenstwo i skutecznos¢
zalecanych zmodyfikowanych odstepdéw czasu pomiedzy podaniem dawek leku nie byto oceniane w
kontrolowanych badaniach klinicznych, a zalecenia oparte sa gtownie na danych z modeli
farmakokinetycznych. U tych pacjentéw produkt leczniczy Cubicin nalezy stosowac tylko wowczas,
gdy oczekiwane korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w podawaniu produktu leczniczego Cubicin pacjentom, u ktorych przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cubicin wystepuja juz pewnego stopnia zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min). Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnos$ci nerek
(patrz punkt 5.2).

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

Otytos¢

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

> 70 ml/min, warto$¢ AUC,., daptomycyny byta znaczaco zwigkszona ($rednio o 42%) w poroéwnaniu
z nieotylymi osobami z grupy kontrolnej. Brak jest wystarczajacych danych o bezpieczenstwie i
skutecznosci daptomycyny u 0séb bardzo otytych, zaleca si¢ zatem ostrozno$¢ podczas jej stosowania
u tych pacjentow. Nie ma jednak danych $wiadczacych o konieczno$ci zmniejszenia dawki (patrz
punkt 5.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Daptomycyna nie podlega przemianom zaleznym od cytochromu P450 (CYP450) lub podlega im w

niewielkim stopniu. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby daptomycyna hamowata lub indukowata
metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanych przez uktad cytochromu P450.
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Badania interakcji produktu leczniczego Cubicin przeprowadzono z aztreonamem, tobramycyna,
warfaryng i probenecydem. Daptomycyna nie miata wptywu na farmakokinetyke warfaryny lub
probenecydu i leki te nie zmieniaty farmakokinetyki daptomycyny. Aztreonam nie zmienial w sposob
znaczacy farmakokinetyki daptomycyny.

Pomimo, Ze stwierdzano niewielkie zmiany farmakokinetyki daptomycyny i tobramycyny podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Cubicin w dawce 2 mg/kg podawanego w 30-
minutowej infuzji dozylnej, zmiany te nie byty znamienne statystycznie. Nie sa znane interakcje
miedzy daptomycyna i tobramycyna, jesli stosuje si¢ zatwierdzone dawki produktu leczniczego
Cubicin. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Cubicin z tobramycyna.

Doswiadczenie zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego Cubicin z warfaryna jest
ograniczone. Nie przeprowadzono badan stosowania produktu leczniczego Cubicin z lekami
przeciwzakrzepowymi innymi niz warfaryna. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Cubicin i
warfaryne nalezy kontrolowac aktywnos¢ przeciwzakrzepowa przez kilka pierwszych dni od
rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Cubicin.

Dane dotyczace jednoczesnego podawania daptomycyny i innych produktow leczniczych, ktére moga
wywotaé miopati¢ (np. inhibitory reduktazy HMG-CoA) sg ograniczone. Zdarzaly si¢ jednak
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci CPK i rabdomiolizy u pacjentow leczonych jednym z
takich produktow leczniczych i jednoczesnie produktem leczniczym Cubicin. Zaleca si¢ zatem, aby
podczas leczenia produktem leczniczym Cubicin w miar¢ mozliwos$ci, czasowo przerwac stosowanie
produktéw leczniczych, ktdére moga wywola¢ miopatie, chyba ze korzysci z jednoczesnego leczenia
tymi lekami przewyzszaja ryzyko. Jezeli nie da si¢ unikna¢ rownoczesnego leczenia tymi produktami,
nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ CPK czesciej niz raz w tygodniu, a pacjenci powinni by¢ uwaznie
obserwowani w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktére moga $wiadczy¢ o
wystgpieniu miopatii (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.3).

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pojawialy si¢ doniesienia o wptywie daptomycyny
na niektore oznaczenia czasu protrombinowego (PT) lub wartosci INR (wspotczynnik
znormalizowany migdzynarodowy — ang. international normalised ratio). Objawialo si¢ to pozornym
wydtuzeniem PT i wzrostem INR. Jezeli u pacjentdow otrzymujacych daptomycyng wystapity
nieprawidlowosci PT/INR, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji leku z laboratoryjnym
testem in vitro. Prawdopodobienstwo btednego wyniku mozna zminimalizowaé pobierajgc krew do
oznaczenia PT lub INR wowczas, gdy stezenie daptomycyny w osoczu jest najmniejsze (patrz punkt
4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania daptomycyny w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Cubicin nie stosowa¢ w okresie cigzy chyba, ze jest to bezwzglgdnie konieczne,
tzn. gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia
W opisie pojedynczego przypadku u cztowieka, produkt leczniczy Cubicin podawano dozylnie raz na
dobe w dawce 500 mg/dobe matce karmigcej piersig przez 28 dni; w 27. dniu pobrano w ciaggu
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24 godzin probki mleka. Najwigksze zmierzone stezenie daptomycyny w mleku matki wynosito

0,045 ug/ml, co oznacza, ze stezenie to jest mate. W zwigzku z tym, do czasu zgromadzenia wigkszej
ilosci danych, nalezy przerwac¢ karmienie piersig u kobiet karmigcych piersia, ktore przyjmuja produkt
leczniczy Cubicin.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Tym niemniej, na podstawie odnotowanych dziatah niepozadanych mozna wnosi¢, ze Cubicin nie
wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne objety 2011 0s6b otrzymujacych produkt leczniczy Cubicin. W badaniach tych
dawke dobowa wynoszacg 4 mg/kg mc. otrzymywato 1221 0so6b, z czego 1108 stanowili pacjenci a
113 zdrowi ochotnicy; dawke dobowg wynoszgcg 6 mg/kg me. otrzymywato 460 oséb, z czego

304 stanowili pacjenci a 156 zdrowi ochotnicy. Czgstos¢ zgtaszania dziatan niepozadanych (ktore
zdaniem prowadzacych badania mogty by¢ zwiazane, prawdopodobnie byty zwigzane lub na pewno
byly zwigzane z zastosowanym produktem leczniczym) w przypadku stosowania produktu
leczniczego Cubicin i produktow poréwnawczych byta podobna.

Do najczegsciej zglaszanych dziatan niepozadanych [wystepujace czesto (> 1/100 do < 1/10)] nalezg:
zakazenia grzybicze, zakazenia drog moczowych, kandydozy, niedokrwisto$¢, niepokoj, bezsennosé,
zawroty glowy, bol glowy, nadcisnienie, niedocisnienie, bol zotadkowo-jelitowy i bol brzucha,
nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, wiatry, wzdgcia i rozdgcie, nieprawidtowe wyniki badan
czynnos$ci watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT), aminotransferazy
asparaginianowej (ASpAT) lub fosfatazy zasadowej (ALP)), wysypka, $wiad, bol koficzyn,
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) w surowicy, odczyn w miejscu infuzji,
goraczka, ostabienie.

Rzadziej zgtaszane, ale ciezsze, dziatania niepozadane to nadwrazliwos$¢, eozynofilowe zapalenie
ptuc, wysypka polekowa z eozynofilig oraz objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, z ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), obrz¢k naczynioruchowy i rabdomioliza.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Wymienione ponizej dzialania niepozadane zglaszano w okresie obejmujacym leczenie i po
zakonczeniu leczenia. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

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

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

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadoéw
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Zakazenia 1 zarazenia Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia drog moczowych,
pasozytnicze kandydozy
Niezbyt Fungemia
czesto:
Czestosé Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridium
nieznana*: difficile**
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto: Niedokrwisto$¢
chionnego Niezbyt Trombocytoza, eozynofilia, zwigkszony
czesto: wspotczynnik znormalizowany migdzynarodowy
(INR)
Rzadko: Wydtuzony czas protrombinowy (PT)
Zaburzenia uktadu Czestos¢é Nadwrazliwos¢**, na podstawie sporadycznych
immunologicznego nieznana*: doniesien spontanicznych, w tym migdzy innymi
wysypka polekowa z eozynofilig oraz objawami
ogo6lnoustrojowymi (DRESS), eozynofilia ptucna,
wysypka pecherzykowo-pecherzowa z zajgciem bton
sluzowych i uczuciem obrze¢ku jamy ustnej i gardta
Czestosé Anafilaksja**
nieznana*:
Czestosé Reakcje na infuzje, w tym nastgpujace objawy:
nieznana*: tachykardia, sapanie, gorgczka, dreszcze, uderzenia
goraca, zawroty glowy, omdlenia i metaliczny smak
w ustach
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, zaburzenia
odzywiania czesto: rownowagi elektrolitowej
Zaburzenia psychiczne Czesto: Niepokdj, bezsenno$é
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: Zawroty glowy, bol glowy
Niezbyt Parestezje, zaburzenia smaku, drzenie
czesto:
Czestosé Neuropatia obwodowa**
nieznana*:
Zaburzenia ucha i btgdnika Niezbyt Zawroty glowy o podtozu btednikowym
czesto:
Zaburzenia serca Niezbyt Nadkomorowa tachykardia, skurcze dodatkowe
czesto:
Zaburzenia naczyniowe Czesto: Nadcisnienie, niedoci$nienie
Niezbyt Uderzenia goraca
czesto:
Zaburzenia uktadu Czestosé Eozynofilowe zapalenie ptuc'**, kaszel
oddechowego, klatki nieznana*:
piersiowej i1 srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto: Bél zotadkowo-jelitowy i bol brzucha, nudnosci,
wymioty, zaparcia, biegunka, wiatry, wzdecia i
rozdecie
Niezbyt Niestrawno$¢, zapalenie jezyka
czesto:
Zaburzenia watroby 1 drog Czesto: Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby”
z6kciowych [zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej
(ASpAT) lub fosfatazy zasadowej (AIP)]
Rzadko: Zbhaczka
Zaburzenia skory i tkanki Czesto: Wysypka, $wiad
podskornej Niezbyt Pokrzywka
czesto:
Zaburzenia mig§niOwo- Czesto: Bol konczyn, zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy
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szkieletowe i tkanki tacznej kreatynowej (CPK)” w surowicy

Niezbyt Zapalenie migéni, zwiekszone st¢zenie mioglobiny,
czesto: ostabienie migsniowe, bole miesni, bole stawow,
zwickszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) w surowicy
Czestosé Rabdomioliza® **
nieznana*:
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt Zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym czesciowa i
moczowych czesto: catkowita niewydolno$¢ nerek, zwigkszone stezenie
Kreatyniny w surowicy
Zaburzenia uktadu Niezbyt Zapalenie pochwy
rozrodczego i piersi czesto:
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto: Odczyn w miejscu infuzji, goraczka, ostabienie
miejscu podania Niezbyt Zmeczenie, bol
czesto:
* Na podstawie doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu. Poniewaz dziatania te sg zglaszane

dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich
czgstosci wystepowania, a zatem okreslona jest jako czesto$¢ nieznana.
**  Patrz punkt 4.4.
Doktadna czesto$¢ wystepowania eozynofilowego zapalenia pluc zwigzanego ze stosowaniem
daptomycyny jest nieznana, jak dotad wskaznik spontanicznego zglaszania jest bardzo maty
(< 1/10 000).
W niektorych przypadkach miopatii obejmujacej zwigkszong aktywnos$¢ CPK i objawy ze
strony miesni, u pacjentow wystepowata takze zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
prawdopodobnie zwigzana z wptywem na migsnie szkieletowe. Wigkszo$¢ przypadkow
zwigkszonej aktywnoS$ci aminotransferaz miata toksyczno$¢ stopnia 1-3 i ustgpowata po
odstawieniu leku.
Jesli dane kliniczne pacjentéw byly dostepne i mozna byto dokona¢ oceny, okoto 50%
przypadkow wystepowato u pacjentdow z wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek lub u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki mogace powodowac rabdomiolize.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania daptomycyny podawanej w 2-minutowym wstrzyknieciu
dozylnym pochodza z dwdch badan farmakokinetycznych z udziatem zdrowych ochotnikow. Z
powyzszych badan wynika, ze obydwa sposoby podania daptomycyny, 2-minutowe wstrzykniecie
dozylne 1 30-minutowa infuzja dozylna, miaty podobny profil bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.
Nie stwierdzono istotnych réznic w miejscowej tolerancji lub w rodzaju i czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki antybakteryjne do uzytku ogolnoustrojowego, Inne $rodki
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antybakteryjne, kod ATC: JO1XX09

Mechanizm dziatania
Daptomycyna jest pierScieniowym lipopeptydem, naturalnym produktem, dzialajacym wylacznie na
bakterie Gram-dodatnie.

Mechanizm dziatania daptomycyny polega na wigzaniu si¢ (w obecnosci jonéw wapnia) z btonami
bakteryjnymi zar6wno w fazie wzrostu komorek, jak i stacjonarnej, co wywotuje depolaryzacje i
prowadzi do zahamowania syntezy biatek, DNA i RNA. Prowadzi to do $mierci komorki bakteryjnej z
nieznacznym udziatem cytolizy.

Zaleznos¢ PK/PD

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

Mechanizmy opornosci

Odnotowano wystepowanie szczepdw o zmniejszonej wrazliwosci na daptomycyng zwlaszcza w
czasie leczenia pacjentow z opornymi na leczenie zakazeniami i (lub) po dlugotrwalym stosowaniu
leku. W szczegdlnosci zgtaszano przypadki niepowodzen w leczeniu pacjentow zakazonych
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium, w tym pacjentéw z
bakteriemia, zwigzane z doborem organizmow ze zmniejszong wrazliwoscia lub prawdziwa
oporno$cig na daptomycyne.

Mechanizm opornosci na daptomycyne nie zostat catkowicie poznany.

Stezenie graniczne (ang. breakpoints)

Minimalne stezenie hamujgce (MIC) ustalone przez Europejski Komitet Badania Wrazliwosci
Drobnoustrojow (EUCAST) dla gronkowcow i paciorkowcow (z wyjatkiem S. pneumoniae) wynosi
dla szczepoéw wrazliwych < 1 mg/l, dla szczepé6w opornych > 1 mg/I.

Wrazliwosé

Wystepowanie opornosci moze by¢ zmienne u réznych gatunkow, w zalezno$ci od czasu i potozenia
geograficznego; pozadana jest lokalna informacja o opornosci, zwlaszcza gdy leczy si¢ cigzkie
zakazenia. W razie potrzeby, gdy lokalne wystepowanie opornosci jest takie, ze przydatnos¢ leku jest
watpliwa co najmniej w odniesieniu do niektorych rodzajow zakazen, nalezy zasiega¢ porady
specjalistow.

Gatunki ogélnie wrazliwe

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Gronkowce koagulazoujemne

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes™

Paciorkowce Grupa G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Gatunki naturalnie oporne

Gram-ujemne bakterie

* gatunek, ktorego wrazliwos$¢ na lek zostala dostatecznie potwierdzona w badaniu klinicznym

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek migekkich 36%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Cubicin spetniato kryteria zespotu ogoélnoustrojowej
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reakcji zapalnej (SIRS). Najczestszym typem leczonych zakazen byty zakazenia ran (38% pacjentow),
a 21% mialo ropnie znaczacych rozmiaréw. Ograniczenia dotyczace populacji leczonych pacjentow
nalezy bra¢ pod uwage podejmujac decyzje o leczeniu produktem leczniczym Cubicin.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu otwartym, w ktorym uczestniczyto 235 pacjentow z
bakteriemig wywotang przez Staphylococcus aureus (czyli co najmniej jeden pozytywny wynik
posiewu krwi w Kierunku Staphylococcus aureus przed otrzymaniem pierwszej dawki) 19 sposrod
120 pacjentow leczonych produktem leczniczym Cubicin spetnito kryteria rozpoznania RIE. Sposrod
tych 19 pacjentoéw, 11 byto zakazonych wrazliwymi na metycyline, a 8 opornymi na metycyling
szczepami Staphylococcus aureus. Wskazniki skutecznos$ci terapeutycznej u pacjentow z RIE zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

Roéznice we

Lek wskaznikach
Populacja Daptomycyna , skutecznosci
porownawczy .
terapeutycznej
n/N (%) n/N (%) (95% CI)

Populacja ITT (pacjenci
zaplanowani do leczenia— ang.
intention to treat)

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

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

RIE 6/12 (50,0%) 478 (50,0%) 0,0% (-44,7; 44.7)

Niepowodzenie terapii spowodowane utrzymujgcym si¢ lub nawracajacym zakazeniem
Staphylococcus aureus obserwowano u 19/120 (15,8%) pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Cubicin, 9/53 (16,7%) pacjentow leczonych wankomycyna oraz u 2/62 (3,2%) pacjentow leczonych
pélsyntetyczng penicyling przeciwgronkowcowa. Sposrod pacjentow, u ktdrych leczenie si¢ nie
powiodlo, szesciu leczono produkt leczniczy Cubicin, a jednego pacjenta leczono wankomycyna.
Pacjenci ci byli zakazeni szczepami Staphylococcus aureus, dla ktorych wartosci MIC daptomycyny
zwigkszyly sie w trakcie leczenia lub po leczeniu (patrz ,,Mechanizmy opornosci” powyzej). U
wiekszo$ci pacjentow, u ktorych z powodu utrzymujacego si¢ lub nawracajacego zakazenia
Staphylococcus aureus, leczenie nie powiodto si¢, wystgpowaly zakazenia glgbokie a interwencja
chirurgiczna nie zostata przeprowadzona.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Daptomycyna podawana w 2-minutowym wstrzyknieciu dozylnym rowniez wykazata proporcjonalng
farmakokinetyke dawki w zatwierdzonym zakresie dawek od 4 do 6 mg/kg mc. U zdrowych os6b
badanych, ktérym podano daptomycyne w 30-minutowej infuzji dozylnej lub 2-minutowym
wstrzyknieciu dozylnym, wykazano poréwnywalng ekspozycje (AUC 1 Cay)-

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

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

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

Metabolizm

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

Po infuzji daptomycyny znakowanej **C u zdrowych 0séb dorostych, radioaktywno$é osocza byta
podobna do stezenia wyznaczonego w badaniach mikrobiologicznych. W moczu wykryto nieaktywne
metabolity na podstawie roznicy catkowitego stezenia substancji radioaktywnych i stezenia substancji
czynnych mikrobiologicznie. W odrgbnym badaniu nie stwierdzono metabolitow w osoczu, a w
moczu wykryto niewielkie ilo$ci trzech metabolitow powstalych w wyniku utleniania i jeden zwiazek
niezidentyfikowany. Nie okreslono miejsca, w ktorym przebiega metabolizm.

Eliminacja

Daptomycyna wydalana jest gtownie przez nerki. Jednoczesne podawanie probenecydu i
daptomycyny nie ma wptywu na farmakokinetyke daptomycyny u ludzi, co sugeruje znikoma
kanalikowa sekrecj¢ daptomycyny lub jej brak.

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

W badaniach bilansowych z zastosowaniem daptomycyny znakowanej promieniotwérczo 78%
podanej dawki (w odniesieniu do catkowitej radioaktywnosci) wykryto w moczu, podczas gdy
wykryta w moczu niezmieniona daptomycyna stanowila okoto 50% catkowitej dawki. Okoto 5%
znacznika byto wydalane z katem.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podeszltym wieku

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 4 mg/kg mc. produktu leczniczego Cubicin w ciagu

30 minut, $redni catkowity klirens daptomycyny zmniejszy? si¢ o okoto 35%, a sredni AUCq.,
zwigkszyt si¢ o okoto 58% u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat) w poréwnaniu do wynikow
uzyskanych u zdrowych mtodych pacjentéw (wiek 18 do 30 lat). Nie stwierdzono réznic Cax.
Stwierdzone roznice wynikaja najprawdopodobniej ze zmniejszenia czynnosci nerek typowej u 0sob
w podesztym wieku.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki wytacznie na podstawie wieku pacjenta, nalezy natomiast
oceni¢ czynno$¢ nerek i zmniejszy¢ dawke w razie ciezkiego zaburzenia czynnos$ci nerek.

Drzieci i mlodziez (wiek < 18 lat)

Farmakokinetyke daptomycyny po podaniu pojedynczej dawki 4 mg/kg mc. oceniano w trzech
grupach wiekowych z rozpoznanym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi lub jego podejrzeniem
dzieci i mtodziezy (2-6 lat, 7-11 lat i 12-17 lat). Farmakokinetyka daptomycyny po podaniu
pojedynczej dawki wynoszacej 4 mg/kg mc. u mlodziezy w wieku 12-17 lat jest zasadniczo zblizona
do farmakokinetyki u zdrowych, dorostych osobnikéw z prawidlowa czynnoscia nerek, z tendencjg do
nizszego AUC i Cpax u mtodziezy. W mtodszych grupach wiekowych (2-6 lat oraz 7-11 lat), catkowity
klirens byt zwiekszony w porownaniu z jego warto§ciami obserwowanymi u mtodziezy, co
skutkowato mniejszym wptywem leku na organizm (Cpax 1 AUC) 1 okresem pottrwania w fazie
eliminacji. Skuteczno$¢ dziatania nie byta oceniana w tym badaniu.
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Przeprowadzono odrgbne badania w celu oceny farmakokinetyki daptomycyny po podaniu
pojedynczej dawki 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg m.c. produktu leczniczego Cubicin w postaci infuzji w
ciggu 1 lub 2 godzin dzieciom w wieku 2 do 6 lat, w tym pacjentom z potwierdzonym lub
podejrzanym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi, u ktérych stosowano standardowe leczenie
przeciwbakteryjne.

Srednia ekspozycja (AUC,...) wynosilta w przyblizeniu 429 i 550 ug*h/ml po podaniu dawek
pojedynczych odpowiednio 8 i 10 mg/kg mc., podobnie do ekspozycji stwierdzonej u dorostych w
dawce 4 mg/kg w stanie stacjonarnym (495 pg*h/ml). Wydaje si¢, ze farmakokinetyka daptomycyny
jest liniowa w badanym zakresie dawek. Okres poltrwania, klirens i objetos¢ dystrybucji byly podobne
dla obydwu dawek.

Olosé

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na daptomycyne (AUC) u 0s6b z nadwaga (Wskaznik masy ciata - BMI
25-40 kg/m?) w stosunku do 0s6b bez nadwagi, jest zwigkszona o okoto 28%, a u 0s6b ze znaczna
otytoscia (BMI > 40 kg/m®) 0 42%. Nie ma jednak koniecznosci dostosowywania dawki tylko ze
wzgledu na stopien otytosci.

Plec
Nie stwierdzono istotnych Klinicznie réznic w farmakokinetyce daptomycyny w zaleznosci od plci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po pojedynczym podaniu dozylnym daptomycyny w dawce 4 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc. w ciggu

30 minut osobom z ré6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek, catkowity klirens (CI) daptomycyny
byl zmniejszony, a ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) zwigkszona, z powodu pogorszenia czynnosci
nerek (zmniejszenia klirensu kreatyniny).

W oparciu o dane i modele farmakokinetyczne, warto§¢ AUC daptomycyny w pierwszym dniu po
podaniu dawki 6 mg/kg u pacjentow, u ktorych stosuje si¢ hemodialize lub ciggly ambulatoryjng
dialize otrzewnowa, byta 2 razy wigksza niz warto$¢ zaobserwowana u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cig nerek otrzymujacych te samg dawke. W drugim dniu po podaniu dawki 6 mg/kg u
pacjentow, u ktorych stosuje si¢ hemodializg i ciagla ambulatoryjng dializ¢ otrzewnowa, wartos¢ AUC
daptomycyny byta w przyblizeniu 1,3 razy wigksza niz warto$¢ zaobserwowana po drugiej dawce

6 mg/kg u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Na tej podstawie zalecane jest, aby pacjenci, u
ktorych stosuje si¢ hemodialize lub ciggta ambulatoryjng dialize otrzewnowa, otrzymywali
daptomycyne raz na 48 godzin w dawce zalecanej dla danego rodzaju leczonego zakazenia (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach (szczury i psy), o klinicznie odpowiednim czasie trwania (14-28 dni),
podawanie daptomycyny powodowato znikome do tagodnych zmiany degeneracyjno/regeneracyjne w
mie$niach szkieletowych. Mikroskopowe zmiany w migsniach szkieletowych byly minimalne
(dotyczyty okoto 0,05% wiokienek migsniowych) i w przypadku stosowania wigkszych dawek
towarzyszyto im zwigkszenie aktywnosci CPK. Nie obserwowano zwldknien ani rabdomiolizy. W
zaleznosci od czasu trwania badania, wszystkie zmiany w mi¢$niach, w tym zmiany mikroskopowe,
byty catkowicie odwracalne w ciggu 1 do 3 miesigcy po zaprzestaniu stosowania leku. Nie
obserwowano zmian czynnosciowych ani patologicznych w migsniach gtadkich i w mie$niu
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sercowym.

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

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

U dorostych psoéw i szczurdéw, dziatanie na nerwy obwodowe obserwowano podczas stosowania
dawek wiekszych niz dawki powodujace zmiany w migéniach szkieletowych. Dziatanie to zalezato
glownie od wartosci Cpax W 0soczu krwi. Zmiany w nerwach obwodowych polegaty na znikomej do
lekkiej degeneracji aksonow i czesto towarzyszyly im zmiany czynno$ciowe. Zmiany te, zarOwno
mikroskopowe jak i czynno$ciowe, przemijaty w ciggu 6 miesig¢cy po leczeniu. Margines
bezpieczenstwa dzialania na nerwy obwodowe szczuréw i pséw na podstawie porOwnania stezenia
maksymalnego (Cpax), przy ktérym nie obserwowano tego dziatania (ang. No Observed Effect Level -
NOEL), z Cpax Wystepujacym po podaniu w 30-minutowej infuzji dozylnej dawki 6 mg/kg mc. raz na
dobe pacjentom z prawidtowa czynnoscia nerek jest odpowiednio 8 i 6 razy wigkszy.

Wiyniki badan in vitro oraz niektorych badan in vivo, majacych na celu objasnienie mechanizmu
toksycznego dzialania daptomycyny na migsnie wskazuja, ze blona komérkowa roznorodnych
komorek migsni spontanicznie kurczacych sig¢ jest obiektem toksycznego dziatania daptomycyny. Nie
zidentyfikowano konkretnego sktadnika powierzchni komoérek, na ktory bezposrednio oddziatywuje
daptomycyna. Obserwowano utrate i (lub) uszkodzenia mitochondriéw, jednak rola i znaczenie tej
obserwacji w catkowitej patologii nie jest znana. Zjawisko to nie byto powiazane z wpltywem leku na
kurczliwo$¢ migséni.

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

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

Nie prowadzono dtugotrwatych badan nad karcynogennoscia u gryzoni. Daptomycyna nie byta
mutagenna ani klastogenna w zestawie testow genotoksycznosci zaréwno in vivo, jak i in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Cubicin jest fizycznie i chemicznie niezgodny z roztworami zawierajacymi glukozg.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata

Po odtworzeniu: chemiczna i fizyczna trwato$¢ odtworzonego roztworu leku w amputce wynosi
12 godzin w 25°C lub do 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Chemiczna i fizyczna trwato$¢
rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym wynosi 12 godzin w 25°C lub 24 godziny w
temperaturze 2°C — 8°C.

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

W przypadku 2-minutowego wstrzyknigcia dozylnego, czas przechowywania odtworzonego roztworu
w fiolce (patrz punkt 6.6) w temperaturze 25°C nie moze przekroczy¢ 12 godzin (lub w temperaturze
2°C — 8°C 48 godzin).

Jednak, z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany do uzycia produkt powinien by¢
zastosowany natychmiast. Ten produkt nie zawiera srodkow konserwujacych lub bakteriostatycznych.
Jesli nie jest uzyty natychmiast, za czas jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Zwykle czas
ten nie moze by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze rozpuszczanie i
rozcienczanie odbywalo si¢ w warunkach kontrolowanej i potwierdzonej jatowosci.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jednorazowe fiolki z przezroczystego szkta o pojemnosci 10 ml z gumowymi korkami typu | i
aluminiowymi zamknigciami oraz z niebieskimi plastikowymi kapturkami zabezpieczajacymi.

Dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 5 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Daptomycyna moze by¢ podawana dozylnie w infuzji przez 30 minut lub we wstrzyknigciu przez
2 minuty (patrz puntk 4.2 i 5.2). Przygotowanie roztworu do infuzji wymaga dodatkowego etapu
rozpuszczania opisanego ponize;j.

Produkt leczniczy Cubicin podawany w 30-minutowej infuzji dozylnej

Stezenie produktu leczniczego Cubicin w roztworze do infuzji wynoszace 50 mg/ml osiaga si¢ przez
odtworzenie liofilizowanego produktu w 10 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

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

Aby przygotowac produkt leczniczy Cubicin do infuzji dozylnej, nalezy postgpowaé wedtug ponizszej
instrukcji.

Podczas rozpuszczania liofilizowanego produktu leczniczego Cubicin nalezy przez caty czas
przestrzega¢ zasad jalowosci.
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1.  Nalezy zerwac polipropylenowe zabezpieczenie fiolki, aby odstoni¢ srodkowe pole gumowego
korka. Nabra¢ do strzykawki 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan,
nastgpnie powoli przebi¢ igla srodek gumowego korka 1 wstrzykng¢ zawartos¢ strzykawki
kierujac igte na $cianke fiolki.

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

3. Na koniec nalezy fiolke delikatnie obraca¢ lub wstrzasa¢ obrotowo przez par¢ minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unikaé energicznego wstrzasania, aby uniknac
spienienia roztworu.

4.  Odtworzony roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sie, ze
produkt leczniczy jest catkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek statych. Roztwor produktu
leczniczego Cubicin ma barwe od jasnozottej do jasnobragzowe;.

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

6.  Odwroci¢ fiolke do géry dnem, tak, by roztwor sptynat w kierunku korka. Uzywajac nowej

strzykawki, wprowadzi¢ igte do odwrdconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem

umiesci¢ zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ z odwrdconej fiolki caty roztwor.

Zmieni¢ igle na nowa, przeznaczong do infuzji dozylne;j.

8.  Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskaé¢ zadana
dawke.

9.  Odtworzony i rozpuszczony roztwor mozna nastgpnie poda¢ w trwajacej 30 minut infuzji
dozylnej, zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

no

~

Nastepujace leki nie wykazuja niezgodnos$ci po dodaniu do roztworu (do wlewu dozylnego) produktu
leczniczego Cubicin: aztreonam, ceftazydym, ceftriakson, gentamycyna, flukonazol, lewofloksacyna,
dopamina, heparyna i lidokaina.

Produkt leczniczy Cubicin podawany w postaci 2-minutowego wstrzykniecia dozylnego

Nie nalezy uzywa¢ wody w celu odtworzenia produktu leczniczego Cubicin do wstrzykiwan
dozylnych. Produkt leczniczy Cubicin nalezy odtwarza¢ wytacznie w 0,9% roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml).

Stezenie roztworu do wstrzykiwan Cubicin wynoszace 50 mg/ml osiaga si¢ przez odtworzenie
produktu liofilizowanego w 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan.

Produkt liofilizowany rozpuszcza si¢ w okoto 15 minut. Catkowicie rozpuszczony produkt staje si¢
przezroczysty i moze zawierac kilka matych pecherzykow lub piane przy brzegu fiolki.

Aby przygotowaé Cubicin do wstrzykiwan dozylnych, nalezy postepowaé wedtug ponizszej instrukcji.
Podczas rozpuszczania liofilizowanego produktu leczniczego Cubicin nalezy przez caty czas
przestrzega¢ zasad jatowosci.

1.  Nalezy zerwac polipropylenowe zabezpieczenie fiolki aby odstoni¢ §rodkowe pole gumowego

korka. Nabra¢ do strzykawki 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan,

nastepnie powoli przebi¢ igla srodek gumowego korka i wstrzykngé¢ zawarto$¢ strzykawki
kierujac igte na $cianke fiolki.

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

3. Na koniec nalezy fiolke delikatnie obraca¢ lub wstrzgsa¢ obrotowo przez pare minut az do
otrzymania przezroczystego roztworu. Nalezy unikaé¢ energicznego wstrzgsania, aby uniknac
spienienia roztworu.

4.  Odtworzony roztwor nalezy doktadnie obejrze¢ przed uzyciem w celu upewnienia sig, ze
produkt jest catkowicie rozpuszczony i nie zawiera czastek statych. Roztwor produktu
leczniczego Cubicin ma barwe od jasnozoltej do jasnobrazowe;.

5. Odwroci¢ fiolke do gory dnem, tak, by roztwoér sptynat w kierunku korka. Uzywajac nowej
strzykawki, wprowadzi¢ igle do odwrdconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem
umiesci¢ zakonczenie igly jak najgtebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunieciem igly z fiolki nalezy odciggna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
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pobra¢ z odwroconej fiolki caty roztwor.

6. Zmieni¢ igle na nows, przeznaczong do wstrzykiwan dozylnych.
7. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskac zadang
dawke.

8.  Roztwor nalezy wstrzykiwac do zyty wolno przez 2 minuty, zgodnie z punktem 4.2.
Fiolki zawierajace produkt leczniczy Cubicin sg przeznaczone wyltgcznie do jednorazowego uzytku.

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/328/002

EU/1/05/328/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 stycznia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25/04/2014

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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