PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Cubicin 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
Cubicin 500 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cubicin 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 350 mg.

Po rekonstituci s pouzitim 7 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) je v jednom ml obsaZeno
50 mg daptomycinu.

Cubicin 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 500 mg.

Po rekonstituci s pouzitim 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) je v jednom ml obsazeno
50 mg daptomycinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok

Bledé Zluty az svétle hnédy lyofilizovany kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cubicin je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei (viz body 4.4 a 5.1).
- Komplikované kozni infekce a infekce mékkych tkani (¢SSTI) u dosp€lych a pediatrickych
pacientti (ve véku od 1 roku do 17 let).
- Pravostranna infek¢éni endokarditida (RIE) vyvolana bakterii Staphylococcus aureus
u dospélych pacientl. Je doporuceno, aby rozhodnuti o pouziti daptomycinu bylo u¢inéno na
zaklad¢ antibakterialni citlivosti organismu a na zaklad¢ porady s expertem. Viz body 4.4 a 5.1.
- Bakteriemie zpisobena bakterii Staphylococcus aureus (SAB) u dospélych a pediatrickych
pacient (ve v€ku od 1 roku do 17 let). Pfi pouziti u dospé€lych pacienti ma byt pouZiti
u bakteriemie doprovazené RIE nebo ¢SSTI, zatimco u pediatrickych pacientii ma byt
u bakteriemie doprovazené cSSTI.

Daptomycin je u¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim (viz bod 5.1). V ptipadé smiSenych
infekci, kde je podezieni na gramnegativni bakterie a/nebo urcité typy anaerobnich bakterii, by mél
byt ptipravek Cubicin podavan spolecné s vhodnym(i) antibakterialnim(i) agens.

Je nutné vzit v ivahu platné smérnice o spravném uzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Byly provedeny klinické studie u pacientt, ktefi dostavali nejméné 30minutovou infuzi daptomycinu.
Klinicka data u pacientti s podavanim daptomycinu formou 2minutové injekce nejsou k dispozici.
Tento zplisob podani byl studovan pouze u zdravych dobrovolnikt. Piesto, pokud porovname podani
jednordzovou injekci se stejnymi ddvkami podanymi formou 30minutové intravendzni infuze, nebyly
zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice ani bezpe¢nostnim profilu
daptomycinu (viz body 4.8 a 5.2).



Déavkovani

Dospeli
- ¢SSTI bez soucasné SAB: ptipravek Cubicin 4 mg/kg se podava jednou za 24 hodin po dobu 7 —
14 dni nebo do vyléeni infekce (viz bod 5.1).

- cSSTI se SAB: piipravek Cubicin 6 mg/kg se podava jednou za 24 hodin. Uprava davkovani
u pacientli s poruchou funkce ledvin viz nize. Potiebna délka terapie mtze piekrocit 14 dni
v souladu s pfedpokladanym rizikem komplikaci u jednotlivého pacienta.

- Znama nebo suspektni pravostranna infek¢ni endokarditida vyvolana bakterii Staphylococcus
aureus: piipravek Cubicin 6 mg/kg se podava jednou za 24 hodin. Uprava davkovani u pacientii
s poruchou funkce ledvin viz nize. Délka 1é€by ma byt v souladu s dostupnymi oficialnimi
doporucenimi.

Pripravek Cubicin se podava intraven6zné v 0,9% roztoku chloridu sodného (viz bod 6.6). Piipravek
Cubicin se nesmi podévat Castéji nez jednou denné.

Hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) se musi méfit na pocatku a dale v pravidelnych intervalech béhem
1éEby (nejméné jednou tydné) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Daptomycin je eliminovan primarn¢ ledvinami.

Vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem (viz tabulka a poznamky nize) ma byt piipravek
Cubicin pouzivan u dospélych pacientl s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin (clearance
kreatininu < 80 ml/min) pouze pokud se predpoklada, Ze ocekavany klinicky pfinos prevazi
potencialni riziko. U vSech pacienti s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin musi byt peclive
sledovana odpoveéd’ na 1écbu, funkce ledvin a hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) (viz body 4.4 a 5.2).
Déavkovaci rezim ptipravku Cubicin u pediatrickych pacientl s poruchou funkce ledvin nebyl
stanoven.

Uprava davky u dospélych pacientd s poruchou funkce ledvin podle indikace a clearance kreatininu

Indikace Clearance Kreatininu Doporucené Poznamky
davkovani
c¢SSTI bez SAB
> 30 ml/min 4 mg/kg jednou denn¢ Viz bod 5.1
< 30 ml/min 4 mg/kg kazdych (1,2)
48 hodin
RIE nebo cSSTI se
SAB > 30 ml/min 6 mg/kg jednou denné Viz bod 5.1
<30 ml/min 6 mg/kg kazdych (1,2)
48 hodin

¢SSTI = komplikované infekce kiize a mékkych tkani; SAB = bakteriemie S. aureus

(1) Bezpecnost a u¢innost davkovani s upravenym intervalem nebyly hodnoceny v kontrolovanych
klinickych studiich a doporuceni vychazi z tdaji ziskanych z farmakokinetickych studii a modelovych
vysledki (viz body 4.4 a 5.2).

(2) Stejné upravy davky, které jsou zaloZeny na farmakokinetickych udajich od dobrovolniki vcetné
PK modelovych vysledki, jsou doporuceny u dospélych hemodialyzovanych pacientti nebo u pacientti
podstupujicich kontinualni ambulantni peritonealni dialyzu (CAPD). Kdykoli je to mozné, ma byt
Cubicin ve dnech dialyzy podavan az po jejim dokonéeni (viz bod 5.2).




Porucha funkce jater

Pti podavani piipravku Cubicin pacientim s mirnym nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tfida B) neni nutna zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2). U pacientd s t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) nejsou k dispozici Zadné udaje. Proto by se pfi
podavani pfipravku Cubicin takovymto pacientim mélo postupovat obezietné.

Starsi pacienti
U starsich pacientti se pouziva doporuc¢ené davkovani, s vyjimkou pacientt s té¢zkou poruchou funkce
ledvin (viz vyse a bod 4.4).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)
Doporucené davkovaci rezimy pro pediatrické pacienty podle véku a indikace jsou uvedeny niZe.

Indikace
Vékova skupina ¢SSTI bez SAB ¢SSTI spojena se SAB
. Lo Doba trvani . £y Doba trvani
Davkovaci rezim . Davkovaci rezim .
terapie terapie
5 mg/kg kazdych 7 mg/kg kazdych
12 az 17 let 24 hodin; infuze 24 hodin; infuze po
po dobu 30 minut dobu 30 minut
7 mg/kg kazdych 9 mg/kg kazdych
7 az 11 let 24 hodin; infuze 24 hodin; infuze po
po dobu 30 minut o5 14 dni dobu 30 minut 0
7
9 mg/kg kazdych 12 mg/kg kazdych
2 az 6 let 24 hodin; infuze 24 hodin; infuze po
po dobu 60 minut dobu 60 minut
10 mg/kg kazdych 12 mg/kg kazdych
1 az <2 roky 24 hodin; infuze 24 hodin; infuze po
po dobu 60 minut dobu 60 minut

c¢SSTI = komplikované infekce kiize a mékkych tkani; SAB = bakteriemie S. aureus;

(1) Minimalni délka [éCby piipravkem Cubicin u pediatrické populace se SAB mé byt v souladu

s vnimanym rizikem komplikaci u jednotlivych pacientli. V souladu s vnimanym rizikem komplikaci
u jednotlivych pacientti mize byt tfeba delsi podavani ptipravku Cubicin nez 14 dnli. Primérna doba
1.v. podavani ptipravku Cubicin v pediatrické studii se SAB byla 12 dni s rozmezim od 1 do 44 dnd.
Délka 1€cby ma byt v souladu s dostupnymi oficidlnimi doporuc¢enimi.

Ptipravek Cubicin se podava intravenézné v 0,9 % roztoku chloridu sodného (viz bod 6.6). Ptipravek
Cubicin nema byt podan Casté&ji nez jednou denné.

Hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) musi byt méteny pred zahajenim 1écby a v pravidelnych intervalech
(nejméne jednou tydn€) béhem 1éCby (viz bod 4.4).

Ptipravek Cubicin nema byt podavan pediatrickym pacientiim do jednoho roku vzhledem k riziku
moznych uc¢inkl na muskularni, neuromuskularni a/nebo nervovy systém (bud’ periferni a/nebo
centralni), které byly pozorovany u novorozenych $ténat (viz bod 5.3).

Zptsob podani
U dospélych se pripravek Cubicin podava intravendzni infuzi (viz bod 6.6) a aplikuje se v prubehu
30 minut, nebo intraveno6zni injekei (viz bod 6.6) a aplikuje se v prubehu 2 minut.

U pediatrickych pacientti ve véku od 7 do 17 let se ptipravek Cubicin podava intravenozni infuzi
v pribéhu 30 minut (viz bod 6.6). U pediatrickych pacienti ve véku od 1 roku do 6 let se piipravek
Cubicin podava intravenozni infuzi v prib&hu 60 minut (viz bod 6.6).

Névod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é€ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné

Pokud je po zahajeni 1écby pfipravkem Cubicin identifikovano jiné lozisko infekce nez cSSTI nebo
RIE, mélo by byt zvaZeno zahajeni alternativni antibakterialni terapie s prokdzanou ucinnosti v 1écbé
tohoto specifického typu infekce(i).

Anafylaktické/hypersenzitivni reakce
Pti podavani piipravku Cubicin byly hlasené anafylaktické/hypersenzitivni reakce. Pokud se vyskytne
alergickd reakce na ptipravek Cubicin, pferuste uzivani a zacnéte s adekvatni [écbou.

Pneumonie
V klinickych studiich bylo prokézano, ze ptipravek Cubicin neni u¢inny pti lé¢bé pneumonie.
Ptipravek Cubicin proto neni urcen pro 1écbu pneumonie.

RIE zpusobena Staphylococcus aureus

Klinické tdaje o pouziti pripravku Cubicin v 1é¢bé RIE zptsobené Staphylococcus aureus jsou
limitované poctem 19 dospélych pacientt (viz ,,Klinicka u¢innost u dospélych pacienti* v bodé¢ 5.1).
Bezpecnost a u¢innost piipravku Cubicin u déti a dospivajicich ve véku do 18 let s pravostrannou
infek¢ni endokarditidou (RIE) vyvolanou bakterii Staphylococcus aureus nebyla stanovena.

Uginnost piipravku Cubicin u pacientd s ndhradou chlopné nebo s levostrannou infekéni
endokarditidou zptisobenou Staphylococcus aureus nebyla prokazana.

Hluboké infekce
U pacientt s hlubokymi infekcemi je nutno bez odkladu provést pozadovany chirurgicky zékrok (napf.
debridement, odstranéni protetickych pomiicek, chirurgicky vykon k nahradé chlopng).

Enterokokové infekce

Neni dostatek dikazii, aby bylo mozné ucinit jakékoli zavéry ohledné mozné klinické Gi¢innosti
pripravku Cubicin proti enterokokovym infekcim, v€éetné Enterococcus faecalis a Enterococcus
faecium. Navic davkovaci rezimy daptomycinu, které by mohly byt vhodné pro 1écbu enterokokovych
infekci, s bakteriemii nebo bez bakteriemie, nebyly uréeny. Byly hlaSeny ptipady selhani daptomycinu
v 1écbe enterokokovych infekci, které byly vétSinou doprovéazeny bakteriemii. V n€kterych ptipadech
bylo selhani 1é¢by spojeno se sniZzenou citlivosti nebo klinicky zjisténou rezistenci organismil na
daptomycin (viz bod 5.1).

Necitlivé mikroorganismy
Uzivani antibakterialnich latek miize podporovat prertistani necitlivych mikroorganismt. Pokud se
v prubéhu 1é¢by objevi superinfekce, je tfeba ptijmout vhodna opatieni.

Prijem vyvolany Clostridioides difficile

Pti uziti ptipravku Cubicin byl hlasen prijem vyvolany Clostridioides difficile (CDAD) (viz bod 4.8).
Pokud je CDAD suspektni nebo potvrzeny, mize byt nutné preruseni 1écby piipravkem Cubicin

a zavedeni prislus$né klinicky indikované 1écby.

Laboratorni testovani Iékovych interakci

Pokud byly k analyze pouzity ur€ité rekombinantni tromboplastinové reagens, bylo pozorovano
fale$né prodlouzeni protrombinového ¢asu (PT) a zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR) (viz bod 4.5).




Kreatinfosfokindza a myopatie

V pribéhu 1écby piipravkem Cubicin byly zaznamenany ptipady zvysSeni hladiny kreatinfosfokinazy
(CPK; izoenzym MM) v plazmé ve spojeni s bolestmi a/nebo slabosti svalii a pfipady myositidy,
myoglobinémie a thabdomyolyzy (viz body 4.5, 4.8 a 5.3). V klinickych studiich se vyrazny narast
CPK v plazmé na > 5x horni hranice normalu (Upper Limit of Normal, ULN) bez svalovych
symptomu vyskytl ¢astéji u pacientti 1écenych piipravkem Cubicin (1,9 %) nez u pacientti, kterym
byly podavany komparatory (0,5 %). Proto se doporucuje:

o CPK v plazmé se v pribéhu 1é€by ma méfit u vSech pacientli na zacatku 1écby a pak
v pravidelnych intervalech (nejméné jednou tydn¢).
o CPK se ma méfit Castéji (napt. kazdé 2 - 3 dny minimalné béhem prvnich dvou tydni 1écby)

u pacientli s vyssim rizikem rozvoje myopatie. Napiiklad pacienti s jakymkoli stupném poruchy
funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min, viz bod 4.2), véetn¢ hemodialyzovanych
pacientd nebo pacientii na CAPD a pacienti, kteti uzivali dalsi 1é¢ivé ptipravky, o nichz je
znamo, ze souviseji s myopatii (napf. inhibitory reduktazy hydroxymetylglutaryl-koenzymu A,
fibraty a cyklosporin).

. Nelze vyloudit, Ze u pacientii s hodnotou CPK na zac¢atku 1é¢by vyssi nez Sndsobek horni
hranice normalu mize hrozit zvysené riziko dalSiho nartstu v pribéhu 1é¢by daptomycinem. To
ma byt vzato v tivahu pfi zahajeni [é¢by daptomycinem a v piipadé, Ze je daptomycin podavan,
maji byt tito pacienti sledovani Castéji nez jednou tydné.

o Piipravek Cubicin nema byt podavan pacientiim, ktefi uzivaji jiné 1éCivé pripravky souvisejici
s myopatii, ledaze by se predpokladalo, Ze pfinos pro pacienta ptevazi riziko.

o Pacienti maji byt v pribchu lécby pravideln€ vySetfovani, nemaji-li znamky ¢i piiznaky, které
by mohly ukazovat na myopatii.

. U pacienttl, u nichz se objevi svalova bolest, citlivost, slabost nebo kiece nejasného pivodu, se

maji hodnoty CPK sledovat kazdé 2 dny. Pfi vyskytu svalovych symptomu nejasného ptvodu
ma byt 1écba Cubicinem pferusena v piipade, ze hodnota CPK je vyssi nez SxULN.

Periferni neuropatie

Pacienti, u nichz se v pribéhu 1écby pripravkem Cubicin vyskytnou znamky nebo ptiznaky, které by
mohly ukazovat na periferni neuropatii, by méli byt vysetfeni a mélo by byt zvazeno preruseni 1écby
daptomycinem (viz body 4.8 a 5.3).

Pediatricka populace

Vzhledem k riziku moznych t¢inkii na muskularni, neuromuskularni a/nebo nervovy systém (bud’
periferni a/nebo centralni), které byly pozorovany u novorozenych psi (viz bod 5.3), nema byt
ptipravek Cubicin podavan pediatrickym pacientim mlad$im nez 1 rok.

Eozinofilni pneumonie

U pacientt, kterym byl podavan piipravek Cubicin, byla hlaSena eozinofilni pneumonie (viz bod 4.8).
V nejcastéji hlaSenych ptipadech spojenych s piipravkem Cubicin se u pacientl objevila horecka,
dusnost s hypoxickou respiracni insuficienci a difuznimi plicnimi infiltraty nebo organizujici se
pneumonie. VétSina piipadl se objevila po vice nez 2 tydnech 1écby piipravkem Cubicin a stav se
zlepsil pti preruseni 1é€by pripravkem Cubicin a zahajeni 1écby steroidy. Byly hlaseny rekurence
eozinofilni pneumonie po reexpozici. Pacienti, u nichz se tyto znamky a symptomy pii uzivani
ptipravku Cubicin projevily, maji podstoupit okamzité Iékaiske vysetfeni veetné (pokud je zapotiebi)
bronchoalveolarni lavaze, za tcelem vylouceni jinych pficin (napf. bakterialnich infekci, plisiovych
infekci, parazitd, jinych l1é¢ivych ptipravkil). Lécba ptipravkem Cubicin ma byt okamzité ukoncena
a pokud je to vhodné, ma byt zahajena lécba systémovymi steroidy.

Zavazné kozni nezaddouci reakce

Béhem [é¢by daptomycinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce vcetné 1ékové reakce

s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom) a vezikulobul6zni vyrazka s nebo bez
zasazeni sliznic (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)),
které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pti pfedepsani pripravku lékafem maji byt
pacienti seznameni se znamkami a priznaky zdvaznych koznich reakci a maji byt peclive
monitorovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky nasvédcujici vyskytu téchto reakci, ma byt 1écba
ptipravkem Cubicin okamzité ukoncena a ma byt zvazena alternativni 1éc¢ba. Pokud se u pacienta
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b&hem 1é¢by daptomycinem objevila zavazna kozni nezadouci reakce, nesmi byt u tohoto pacienta
1é¢ba daptomycinem uz nikdy znovu zahajena.

Tubulointersticialni nefritida

Tubulointersticialni nefritida (TIN) byla hlaSena béhem 1é¢by daptomycinem po jeho uvedeni na trh.
Pacienti, u kterych se objevi horecka, vyrazka, eosinofilie a/nebo nova porucha renalni funkce ¢i
zhor$eni renalnich funkci béhem lécby pripravkem Cubicin, maji byt vySetieni lékatem. Pokud je
podezieni na ptitomnost TIN, méa byt 1é¢ba piipravkem Cubicin okamzit¢ ukoncena a ma byt zahajena
adekvatni 1é¢ba a/nebo opatfeni.

Porucha funkce ledvin

V prubéhu 1é¢by pripravkem Cubicin bylo zaznamenano poruchu funkce ledvin. TéZkou poruchu
funkce ledvin miize byt samo o sob¢ pti¢inou zvySovani hladin daptomycinu, coz mize zvySovat
riziko vzniku myopatie (viz vyse).

Uprava davkovaciho intervalu piipravku Cubicin je nutna u dospélych pacientd, kteti maji clearance
kreatininu < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). Bezpecnost a uc¢innost ddvkovani s upravenym intervalem
podani nebyly hodnoceny v kontrolovanych klinickych studiich a doporuc¢eni vychazi predevsim

z farmakokinetickych modelovych dat. Pfipravek Cubicin ma byt u takovych pacient podavan pouze
v ptipadech, kdy se ptedpoklada, Ze oCekdvany klinicky pfinos ptevazi potencialni riziko.

Doporucuje se obezietnost pii podavani pripravku Cubicin pacientiim, ktefi jiz trpi uréitym stupném
poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) pted zahajenim 1éCby piipravkem Cubicin.
Doporucuje se pravidelné sledovani funkce ledvin (viz bod 5.2).

Navic se pravidelné sledovani funkce ledvin doporucuje v pribéhu doprovodného podavani
potencidlné nefrotoxickych agens, bez ohledu na pacientovu piedchozi renalni funkci (viz bod 4.5).

Davkovaci rezim ptipravku Cubicin u pediatrickych pacientii s poruchou funkce ledvin nebyl
stanoven.

Obezita

U obéznich osob s indexem télesné hmotnosti (BMI) > 40 kg/m?, ale s hodnotou clearance kreatininu
> 70 ml/min, byla hodnota AUCy. daptomycinu vyznamné zvySena (prumern€ o 42 % vyssi) ve
srovnani s odpovidajicimi neobéznimi kontrolnimi osobami. K dispozici jsou jen omezené informace
o bezpecnosti a ucinnosti daptomycinu u velmi obéznich osob, a doporucuje se tudiz obezietnost.
Nicméng v soucasné dobe¢ neexistuji ditkazy o tom, ze by byla nutna redukce davkovani (viz bod 5.2).

Sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Daptomycin podléha nepatrné az vitbec metabolismu zprostiedkovanému cytochromem P450
(CYP450). Je nepravdépodobné, ze by daptomycin mohl inhibovat nebo indukovat metabolismus
1écivych ptipravkll metabolizovanych systémem P450.

Interakeni studie pro piipravek Cubicin byly provedeny s aztreonamem, tobramycinem, warfarinem
a probenecidem. Daptomycin nemél zadny Gc¢inek na farmakokinetiku warfarinu ani probenecidu

a tyto 1é¢ivé pripravky nezménily farmakokinetiku daptomycinu. Farmakokinetika daptomycinu
nebyla vyznamné pozménéna aztreonamem.

Ackoli byly zjistény malé zmény ve farmakokinetice daptomycinu a tobramycinu pfi spolecném
podavani intravendzni infuze po dobu 30-ti minut pfi pouziti ptipravku Cubicin 2 mg/kg, nebyly tyto
zmeny statisticky vyznamné. Interakce mezi daptomycinem a tobramycinem se schvalenou davkou



ptipravku Cubicin nejsou zndmé. Pfi soucasném podavani piipravku Cubicin s tobramycinem je nutné
dbat zvysené opatrnosti.

Zkusenosti se soucasnym podavanim piipravku Cubicin a warfarinu jsou omezené. Studie

s pripravkem Cubicin a jinym antikoagulanciem kromé warfarinu nebyly provedeny. U pacienti,
kterym byl podavan ptipravek Cubicin a warfarin, ma byt antikoagulacni aktivita sledovana nékolik
dni po zahajeni 1écby piipravkem Cubicin.

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti, pokud jde o soucasné podani daptomycinu s jinymi lécivymi
ptipravky, které mohou vyvolat myopatii (napf. inhibitory HMG-CoA reduktazy). Nicmén¢ byly
zaznamendany piipady vyrazného vzristu hodnot CPK a piipady rhabdomyolyzy u dospélych pacientt
uzivajicich n¢ktery z té€chto 1é¢ivych piipravkd soucasné s pripravkem Cubicin. Doporucuje se, aby
ostatni medikace souvisejici s myopatii byly v prib¢hu 1é€by 1é€ivym piipravkem Cubicin pokud
mozno docasn¢ preruseny, s vyjimkou piipadt kdy se predpoklada, ze ptinos soucasného podavani
prevazi riziko. Neni-li mozné vyhnout se soucasnému podavani, je tfeba métit hodnoty CPK castéji
nez jednou tydné a pacienti maji byt pozorné sledovani, nemaji-li znamky ¢i ptiznaky, které by mohly
ukazovat na myopatii. Viz body 4.4, 4.8 a 5.3.

Daptomycin je primarné vylu¢ovan renalni filtraci, a tak mohou byt plazmatické hladiny zvysené pti
soucasném podavani s 1écivymi piipravky, které snizuji rendlni filtraci (napt. NSAID a inhibitory
COX-2). Navic existuje moznost vyskytu farmakodynamickych interakci v pribéhu soucasného
podavani v disledku aditivnich rendlnich ucinkii. Proto se doporucuje obezietnost, jestlize je
daptomycin podavan soucasné s jakymkoli dal$im 1é¢ivym pfipravkem, o némz je znamo, Ze snizuje
renalni filtraci.

V prubéhu sledovani pripravku po jeho uvedeni na trh byly zaznamenany ptipady interference mezi
daptomycinem a urcitym reagens, které se pouziva pti nékterych testech protrombinového
¢asu/mezinarodné normalizovaného poméru (PT/INR). Tato interference méla za nasledek falesné
prodlouzeni PT a zvyseni INR. Jestlize jsou u pacientd, kterym je podavan daptomycin, pozorovany
nevysvétlené odchylky hodnot PT/INR, ma byt vzata v potaz mozna in vitro interakce pti
laboratornich testech. Moznost chybnych vysledkii 1ze minimalizovat odbérem vzorki pro stanoveni
PT nebo INR piiblizne¢ v dobé, kdy jsou koncentrace daptomycinu v plazmé minimalni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani daptomycinu béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na prubéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pripravek Cubicin Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to nezbytné nutné, tj. pouze tehdy,
jestlize ocekavany piinos pfevazi mozné riziko.

Kojeni

V jednoptipadové studii u lidi byl piipravek Cubicin v davece 500 mg/den intraven6zn¢ podavan kojici
matce denné€ po dobu 28 dnti a vzorky matetfského mléka pacientky byly odebirany béhem 24 hodin
ve 27. dni. Nejvyssi namétfena koncentrace daptomycinu v matefském mléce byla 0,045 pg/ml, coz je
nizka koncentrace. Proto ma byt kojeni preruseno u kojicich zen, kterym je podavan piipravek
Cubicin, dokud nebude ziskano vice zkuSenosti.

Fertilita
U daptomycinu nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se vlivu na fertilitu. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.



Na zaklad¢ zaznamenanych nezadoucich ucinkd 1éku se predpoklada, ze pripravek Cubicin
pravdépodobné nema ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byl ptipravek Cubicin podan 2 011 dospélym osobam. Béhem téchto studii
dostavalo 1 221 osob denni davku 4 mg/kg, z toho bylo 1 108 pacientti a 113 zdravych dobrovolniki;
460 osob dostavalo denni davku 6 mg/kg, z toho bylo 304 pacientii a 156 zdravych dobrovolnik.

V pediatrickych studiich dostalo pfipravek Cubicin 372 pacientt, z nichZ 61 dostalo jednorazovou
davku a 311 bylo 1é¢eno dle doporuceni pro ¢SSTI nebo SAB (denni davka v rozmezi od 4 mg/kg do
12 mg/kg). Nezadouci ucinky (4. ty, které podle fesitele studie mozna, pravdépodobné nebo urcité
souviseji s podavanym lécivym piipravkem) byly se stejnou Cetnosti zaznamenany jak u pfipravku
Cubicin, tak u srovnavacich rezimu.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (Cetnost vyskytu casté (> 1/100 az < 1/10)) jsou:

Mykotické infekce, infekce mocovych cest, kandidozy, anemie, izkost, nespavost, zavraté, bolesti
hlavy, hypertenze, hypotenze, gastrointestinalni a abdominalni bolesti, nauzea, zvraceni, zacpa,
prajem, plynatost, nadymani a distenze, abnormalni vysledky jaternich testll (zvySeni
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) nebo alkalické fosfatazy (ALP)),
vyrazka, svédéni, bolest koncCetin, zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CK) v séru, reakce v misté
infuze, pyrexie, slabost.

wervr

pneumonie (obcas se projevujici jako organizujici se pneumonie), 1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi symptomy (DRESS), angioedém a rhabdomyolyza.

Tabulkovy piehled nezadoucich t¢inki

Nasledujici nezadouci G¢inky byly v pribéhu 1écby a dalsiho sledovani zaznamenany s Cetnosti
odpovidajici kategoriim velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit):

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci ucinky z klinickych studii a po uvedeni na trh

T¥idy orginovych systémii  Cetnost Nezadouci uéinky
Infekce a infestace Casté: Mykotické infekce, infekce mocovych cest,
kandididzy
Mené casté: Fungemie
Neni znamo*:  Prijem souvisejici s Clostridioides difficile**
Poruchy krve a lymfatického ~ Casté: Anemie
systému Méné casté: Trombocytemie, eozinofilie, zvySeni INR,
leukocytoza
Vzdcné: Prodlouzeni protrombinového ¢asu (PT)

Neni znamo*:  Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému  Neni zndmo*: ~ Hypersenzitivita** projevujici se izolovanymi
spontannimi hlasenimi vcetné (ale ne pouze)
angioedému, plicni eozinofilie, pocitu
orofaryngealniho otoku, anafylaxe**, reakce spojené
s infuzi véetné nasledujicich symptomi: tachykardie,
sipani, pyrexie, tfesavka, generalizované zrudnuti,
vertigo, synkopa a kovova chut’




Tridy organovych systému

Cetnost

NeZadouci ucinky

Poruchy metabolismu Méné casté: Snizena chut’ k jidlu, hyperglykemie, porucha
a vyzivy elektrolytové rovnovahy
Psychiatrické poruchy Casté: Uzkost, nespavost
Poruchy nervového systému  Casté: Zavrate, bolest hlavy
Méné casté: Parestezie, poruchy vnimani chuti, tremor,

Neni znamo*:

podrazdéni oci
Periferalni neuropatie**

Poruchy ucha a labyrintu Meéné casté: Vertigo
Srde¢ni poruchy Méné casté: Supraventrikularni tachykardie, extrasystola
Cévni poruchy Casté: Hypertenze, hypotenze

Méné casté: Zrudnuti

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Neni znamo:

Eozinofilni pneumonie'**, kasel

Gastrointestinalni poruchy Casté: Gastrointestinalni a abdominalni bolest, nauzea,
zvraceni, zacpa, prijem, plynatost, nadymani
a distenze
Méné casté: Dyspepsie, zanét jazyka
Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté: Abnormalni vysledky jaternich testi’ (zvySeni
cest alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST) nebo alkalické
fosfatazy (ALP))
Vzacné: Zloutenka
Poruchy kiize a podkozni Casteé: Vyrazka, svédéni
tkané Mené casté: Kopftivka

Neni znamo*:

Akutni generalizovana exantematozni pustuldza
(AGEP), 1ékova reakce s eosinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS) **, vezikulobuldzni
vyrazka s nebo bez postizeni sliznice (SJS

nebo TEN) **

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté:

Meéné caste:

Neni znamo*:

Bolest koncetin, zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy
(CPK)? v séru

Myozitida, zvySeny myoglobin, svalova slabost,
bolest svalt, artralgie, zvySeni hladiny
laktatdehydrogenazy (LDH) v séru, svalové kiecCe
Rhabdomyolyza®**

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Meéne caste:

Neni znamo*:

Porucha funkce ledvin véetné renalniho selhani

a renalni insuficience, zvyseni hladiny kreatininu
v séru

Tubulointersticialni nefritida (TIN)**

Poruchy reprodukéniho Meéné casté: Zanét pochvy

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Casté: Reakce v misté aplikace infuze, pyrexie, slabost

v mist¢ aplikace Méné casté: Unava, bolest

* Zalozeno na hlaseni po uvedeni na trh. ProtozZe tyto reakce jsou hlaseny dobrovolné z populace

o neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé stanovit jejich Cetnost, a proto jsou kategorizovany,

jako neni znamo.
**  Viz bod 4.4.

Ackoli je piesny vyskyt eozinofilni pneumonie v souvislosti s uzivanim daptomycinu neznamy,

dosud hlaseny podil na spontannim hlaseni je velmi nizky (< 1/10 000).

Pti nékterych pfipadech myopatie se zvySenym CPK a svalovymi ptiznaky byly u pacient

zjistény také zvysené hladiny transaminaz. Tato zvySeni transaminaz byla pravdépodobné
spojena s ucinky na kosterni svalovinu. VétSina zvySeni transaminéaz byla stupné 1 - 3 a upravila

se po ukonceni 1écby.

V ptipadech, kdy byly dostupné klinické informace o pacientech umoznujici posouzeni,

piiblizné 50 % ptipadt se vyskytlo u pacientt s jiz dfive existujici poruchou funkce ledvin,

10




nebo u pacientd, ktefi uzivali konkomitantni 1€¢ivé ptipravky, které mohou zplsobit
rhabdomyolyzu.

Udaje o bezpeénosti tykajici se podani daptomycinu 2minutovou intravenézni injekei vyplyvaji ze
dvou farmakokinetickych studii u zdravych dospé€lych dobrovolniki. Ob¢€ metody podani
daptomycinu, 2minutova intraven6zni injekce a 30minutova intraveno6zni infuze, mély na zaklade
vysledka téchto studii podobnou bezpecnost a profil snasenlivosti. Mezi metodami nebyl vyznamny
rozdil v mistni snaSenlivosti nebo v povaze a ¢etnosti nezadoucich uéinkd.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HléSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje podpilirné lécebné péce. Daptomycin je z téla pomalu
vyluc¢ovan hemodialyzou (piiblizn€ 15 % podané davky je odstranéno za 4 hodiny) nebo peritonealni
dialyzou (priblizne 11 % podané davky je odstranéno za 48 hodin).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni
léciva, ATC kéd: JO1XX09

Mechanismus t¢inku
Daptomycin je piirodni cyklicky lipopeptid, ktery je uc¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim.

Mechanismus uc¢inku zahrnuje vazbu (za ptfitomnosti iontl kalcia) na membrany bakteridlnich bunék
jak v riistové, tak i stacionarni fazi, coz zptisobuje depolarizaci a vede k rapidni inhibici syntézy
proteind, DNA a RNA. To ma za nasledek odumieni bakterialni bunky s nepatrnou lyzou bun¢k.

Farmakokineticko-farmakodynamické vztahy (PK/PD)

Daptomycin vykazuje in vitro rapidni, na koncentraci zavislou baktericidni aktivitu proti
grampozitivnim organismtim a v in vivo zvitecich modelech. V modelech na zviratech AUC/MIC
a Cnax/MIC koreluje s u€innosti a predikovanym usmrcenim bakterii in vivo pfi jednorazovych
davkach ekvivalentnich lidskym davkam pro dospélé 4 mg/kg a 6 mg/kg jednou denné.

Mechanismy rezistence

Byly hlaSeny kmeny se snizenou citlivosti na daptomycin zejména pii podavani pacientim s obtizné
lé¢itelnymi infekcemi a/nebo pti dlouhodobém podavani. Pfedevsim byly hlaseny piipady selhani
1é€by u pacientt s infekci Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis nebo Enterococcus faecium
vcetng pacientd s bakteriemii, které byly spojeny se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténou
rezistenci organismul na daptomycin béhem 1éCby.

Mechanismus(y) rezistence viuc¢i daptomycinu neni (nejsou) dosud plné€ objasnén(y).

Mezni hodnoty
Mezni hodnoty MIC (minimdlni inhibi¢ni koncentrace), kterou stanovil Evropsky vybor pro testovani

antimikrobialni citlivosti (EUCAST) pro stafylokoky a streptokoky (s vyjimkou S. preumoniae) jsou
Citlivé < 1 mg/l a Rezistentni > 1 mg/I.

Citlivost
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Prevalence rezistence se mize u vybranych druht lisit geograficky a v Case, a proto je zadouci ziskat
mistni informace o rezistenci, zejména pokud se 1é¢i zavazné infekce. Podle potfeby by méla byt
vyhledana odborna pomoc, jestlize je mistni prevalence rezistence takova, Ze prospésnost piipravku je
pfinejmensim u nekterych typt infekei sporna.

Obvykle citlivé druhy

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaza-negativni stafylokoky

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Streptokoky skupiny G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Inherentné rezistentni organismy

Gramnegativni organismy

* oznacuje druhy, u nichz se ma za to, ze ucinnost proti nim byla uspokojivé prokazana v klinickych
studiich.

Klinicka udinnost u dospélych pacientti

Ve dvou klinickych studiich s dospélymi pacienty tykajicich se komplikovanych infekci klize

a meékkych tkani splitovalo 36 % pacientd lécenych piipravkem Cubicin kritéria syndromu systémové
zanétlivé odpovedi (systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Nejéastéjsim typem 1écené
infekce byla infekce rany (38 % pacientil), zatimco 21 % mélo velké abscesy. Tato omezeni skupin
1é¢enych pacientd maji byt brana v Givahu pii rozhodovani o pouziti pripravku Cubicin.

V randomizované kontrolované oteviené studii u 235 dospélych pacientt s bakteriemii Staphylococcus
aureus (tj. nejméné jedna pozitivni hemokultura Staphylococcus aureus predchazejici prvni davce)
splnilo 19 ze 120 pacientl lécenych piipravkem Cubicin kritéria pro RIE. Z téchto 19 pacientli mélo
11 pacientt infekci zpsobenou Staphylococcus aureus citlivym na methicilin a 8 pacientti mélo
infekcei Staphylococcus aureus rezistentnim na methicilin. Pomér uspéSnosti u pacientd s RIE je
uveden v nasledujici tabulce.

Populace Daptomycin Kompariator Po{;rsl[e)lé'gl;loozs(glu
n/N (%) n/N (%) (95% C))

ITT (intention to treat) populace

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

PP (per protocol) populace

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

Selhani 1é¢by z diivodu perzistujici nebo relabujici infekce Staphylococcus aureus bylo pozorovano

u 19/120 (15,8 %) pacientt 1é¢enych ptipravkem Cubicin, u 9/53 (16,7 %) pacientii 1é¢enych
vankomycinem a u 2/62 (3,2 %) pacientti IéCenych protistafylokokovym semisyntetickym penicilinem.
Tyto ptipady zahrnuji selhani 1écby u Sesti pacientii 1éCenych pripravkem Cubicin a jednoho pacienta
1é¢eného vankomycinem, infikovanych Staphylococcus aureus, u kterych doslo k narastu MIC pro
daptomycin béhem 1é¢by nebo po jejim ukonceni (viz vyse uvedené ,,Mechanismy rezistence®).
Vétsina pacienti, u kterych 1écba selhala z diivodu perzistujici nebo relabujici infekce Staphylococcus
aureus, méla hlubokou infekci a nepodstoupila nezbytny chirurgicky zakrok.
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Klinicka u¢innost u pediatrickych pacienta

Bezpecnost a uc¢innost daptomycinu byla hodnocena u pediatrickych pacientti ve véku od 1 roku do
17 let (Studie DAP-PEDS-07-03) s ¢cSSTI vyvolanymi grampozitivnimi patogeny. Pacienti byli
zatazovani postupn¢ do vékem definovanych skupin a byla jim podavéana jednou denné¢ na veéku
zavisla davka pod dobu az 14 dni, nasledovng¢:

srovnavanou standardni 1é¢bou (SOC);

Vekova skupina 1 (n=113): 12 az 17 let, 1éCba daptomycinem v ddvce 5 mg/kg nebo

Veékova skupina 2 (n=113): 7 az 11 let, 1écba daptomycinem v davce 7 mg/kg nebo SOC;
Vékova skupina 3 (n=125): 2 az 6 let, 1é¢ba daptomycinem v davce 9 mg/kg nebo SOC;
Vékova skupina 4 (n=45): 1 az < 2 roky, 1é¢ba daptomycinem v davce 10 mg/kg nebo SOC.

Primarnim cilem studie DAP-PEDS-07-03 bylo zhodnotit bezpe¢nost 1é€by. Sekundarni cile
zahrnovaly hodnoceni u¢innosti na véku zavislé davky intravenozniho daptomycinu v porovnani se
standardni 1é¢bou. Kli¢ovym cilem pro u€innost byl zadavatelem definovany klinicky vysledek
terapeutického testu (test-of-cure, TOC), ktery byl definovan zaslepenym lékatskym feditelem.

Ve studii bylo léceno celkem 389 subjektll, z nichZ byl daptomycin podavan 256 subjektim
a standardni 1éCba 133 subjektiim. Ve vSech populacich byla mira klinické GspéSnosti srovnatelnd mezi
rameny s daptomycinem a SOC, coz podporuje analyzu primarni a¢innosti v ITT populaci.

Souhrn zadavatelem definovaného klinického vysledku TOC

Klinicky uspéch u pediatrickych pacienti s ¢SSTI

Daptomycin Kompariator
n/N (%) n/N (%) % rozdil
Intent-to-treat 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modifikovany intent-to-treat 186/210 (88,6 %) 92/105 (8,6 %) 0,9
Klinicky hodnotitelny 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologicky hodnotitelny (ME) 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Celkova terapeutickd odpovéd’ byla podobna v ramenech s daptomycinem a SOC u infekci
vyvolanych MRSA, MSSA a Streptococcus pyogenes (viz tabulka nize; ME populace); podil odpovédi
napfi¢ témito béznymi patogeny Cinil > 94 % pro obé¢ 1éCebna ramena.

Souhrn celkové terapeutické odpovédi podle typu patogenu pti zahdjeni 1écby (ME populace):

Celkova tspésnost u pediatrickych

pacientu s ¢SSTI

Patogen /N (%)
Daptomycin Komparitor
Staphylococcus aureus citlivy na methicilin (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Staphylococcus aureus rezistentni viici methicilinu o o
(MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

* Subjekty dosahujici klinického tspéchu (klinicka odpoveéd’ “vyléceni” nebo “zlepseni”)
a mikrobiologického uspéchu (odpoveéd na urovni patogenu “eradikace” nebo “predpokladana
eradikace”) jsou klasifikovany jako celkovy uspéch 1écby.

Bezpecnost a ucinnost daptomycinu byla hodnocena u pediatrickych pacientti ve véku od 1 roku do

17 let (studie DAP-PEDBAC-11-02) s bakteriemii zptisobenou bakterii Staphylococcus aureus.
Pacienti byli randomizovani v pomeéru 2:1 do vékovych skupin a podle véku jim byly podavany davky
jednou denné az po dobu 42 dnt, a to nasledujicim zplisobem:
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Vékova skupina 1 (n=21): 12 az 17 let, 1écba daptomycinem v davce 7 mg/kg nebo SOC;
Vékova skupina 2 (n = 28): 7 az 11 let, 1é€ba daptomycinem v davce 9 mg/kg nebo SOC;




o Vékova skupina 3 (n = 32): 1 az 6 let, 1écba daptomycinem v davce 12 mg/kg nebo SOC;

Primarnim cilem studie DAP-PEDBAC-11-02 bylo posouzeni bezpecnosti intravendzné podavaného
daptomycinu ve srovnani se SOC antibiotiky. Sekundarni cile zahrnovaly: klinicky vysledek zaloZeny
na zaslepeném posouzeni klinické odpovédi (aspéch [1éCeni, zlepSeni], selhani nebo nehodnotitelnost)
pii navstéve, kde probihal TOC; a mikrobiologickd odezva (uspésnost, selhani nebo nehodnotitelnost)
na zakladé vyhodnoceni ptivodniho infekéniho patogenu pii TOC.

Celkem bylo do této studie zafazeno 81 subjektil, coz zahrnovalo 55 subjekt, kteti dostavali
daptomycin, a 26 subjekti, ktefi dostavali standardni pé¢i. Do studie nebyli zatazeni pacienti ve véku
1 rok az < 2 roky.

Ve vsech populacich byla mira klinické uspésnosti mezi rameny s daptomycinem a SOC srovnatelna.

Shrnuti klinickych vysledki dle zaslepeného posouzeni pti TOC:

Klinicka Gspésnost u pediatrickych
pacienti se SAB

Daptomycin Komparator
n/N (%) n/N (%) % rozdil

Modifikovana intent-to-treat
(MITT) populace 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %

Mikrobiologicky modifikovana
intent-to-treat (mMITT)
populace 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %

Klinicky hodnotitelni (CE) 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Mikrobiologické vysledky pii TOC u ramen lécenych daptomycinem a SOC pro infekce zptisobené
MRSA a MSSA jsou uvedeny v nasledujici tabulce (populace mMITT).

Mikrobiologicka mira uspéSnosti
u pediatrickych pacientt se SAB
Patogen P 3; /N l()% )
Daptomycin Komparator
Staphylococcus aureus citlivy na methicilin (MSSA) 43/44.(97,7 %) 19/19 (100,0 %)
Staphylococcus aureus rezistentni na methicilin o 0
(MRSA) 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daptomycinu je obecné linearni a nezavisla na case pti davkach 4 az 12 mg/kg
podavanych jako jednorazové denni davky 30minutovou intravendzni infuzi po dobu az 14 dni
zdravym dospélym dobrovolnikiim. Koncentraci odpovidajicich rovnovdznému stavu se dosahuje pii
treti denni davce.

Daptomycin podavany 2minutovou intravendzni injekci také vykazoval farmakokinetiku zavislou na
davce ve schvaleném terapeutickém davkovém rozmezi od 4 do 6 mg/kg. U zdravych dospélych
jedinct byla po podani 30minutové intraven6zni infuze ¢i 2minutové intravendzni injekce zjisténa
srovnatelna expozice (AUC a Ciax).

Studie na zviratech ukazaly, Ze po peroralnim podani neni daptomycin v zadném vyznamné&jsim
rozsahu absorbovan.

Distribuce

Distribu¢ni objem daptomycinu v rovnovazném stavu u zdravych dospélych subjekti byl priblizné
0,1 I’kg a byl nezavisly na davce. Studie provadéné na potkanech tykajici se distribuce ve tkanich
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ukazaly, ze daptomycin je po jednorazovém podani i opakovaném podavani pouze v mensi miie
prostupuje hematoencefalickou bariéru a placentarni bariéru.

Daptomycin je reverzibiln€ vazan na proteiny v lidské plazmé zpisobem nezavislym na koncentraci.
U zdravych dospé€lych dobrovolnikii a dospélych pacientii 1é¢enych daptomycinem ¢inila vazba na
proteiny v pruméru asi 90 % vcetn€ osob s poruchou funkce ledvin.

Biotransformace

V in vitro studiich nebyl daptomycin metabolizovan lidskymi jaternimi mikrozomy. /n vitro studie

s lidskymi hepatocyty prokazuji, Ze daptomycin neinhibuje ani neindukuje aktivity nasledujicich
izoforem lidského cytochromu P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Je nepravdépodobné, ze
daptomycin inhibuje nebo indukuje metabolismus 1é¢ivych pripravkii metabolizovanych systémem
P450.

Po infuzi "*C-daptomycinu byla u zdravych dospélych plazmaticka radioaktivita podobnd koncentraci
stanovené mikrobiologickym vySetfenim. V moci byly zjistény neaktivni metabolity, prokazané jako
rozdil mezi celkovou koncentraci radioaktivity a mikrobiologicky aktivni koncentraci. V samostatné
studii nebyly v plazmé zjistény zadné metabolity a v moci bylo zjisténo malé mnozstvi tii oxidacnich
metabolitl a jedna neidentifikovana slozka. Misto metabolismu nebylo zjisténo.

Eliminace

Daptomycin je vylucovan primarn¢ ledvinami. Soucasné podavani probenecidu a daptomycinu nema
zadny vliv na farmakokinetiku daptomycinu u lidi, coz svéd¢i o minimalni az Zadné aktivni tubularni
sekreci daptomycinu.

Po nitroZilnim podani je plazmaticka clearance daptomycinu piiblizn€ 7 az 9 ml/hod/kg a renalni
clearance daptomycinu je 4 az 7 ml/hod/kg.

Ve studii hmotové bilance provadéné s vyuzitim radioaktivné zna¢eného materialu bylo 78% podané
davky izolovano z moci na zakladé celkové radioaktivity, zatimco nalez nezménéného daptomycinu
v moci byl ptiblizné 50 % davky. Piiblizné 5 % podaného radioaktivné znaceného materialu bylo
vylouceno stolici.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Po intravendznim podani jedné davky ptipravku Cubicin 4 mg/kg po dobu 30 minut byl u starsich
pacientli (> 75 let véku) prumér celkové clearance daptomycinu ptiblizné o 35 % nizsi a prumérna
AUCy.» byla ptiblizn€ o 58 % vys$i v porovnani se zdravymi mladymi jedinci (18 az 30 let véku).
Nebyly zjistény zadné rozdily v Cmax. Tyto uvedené rozdily jsou nejspise zplisobeny béznym poklesem
renalnich funkci pozorovanych u geriatrické populace.

Na zaklad€ samotného véku neni nutnd zadna uprava davkovani. Nicméné je tieba posoudit renalni
funkci a v ptipadé, Ze existuje dikaz té€zké poruchy funkce ledvin ma byt davkovani redukovano.

Deéti a dospivajici (ve véku od 1 roku do 17 let)

Farmakokinetika daptomycinu u pediatrickych subjektii byla hodnocena ve 3 farmakokinetickych
studiich s jednorazovou davkou. Po jednorazovém podani ptipravku Cubicin v davce 4 mg/kg byla
celkova clearance normalizovana podle t€lesné hmotnosti a polocasu eliminace daptomycinu

u dospivajicich (ve véku 12-17 let) s infekci zpisobenou grampozitivnimi bakteriemi podobna celkové
clearance u dospélych. Po jednorazovém podani piipravku Cubicin v davce 4 mg/kg byla celkova
clearance daptomycinu u déti ve véku 7- 1 let s infekci zplisobenou grampozitivnimi bakteriemi vyssi
nez u dospivajicich, zatimco eliminacni polocas byl kratsi. Po jednorazovém podani ptipravku Cubicin
v davce 4, 8 nebo 10 mg/kg byly celkova clearance a elimina¢ni polocas daptomycinu u déti ve véku
2-6 let pti riznych davkach podobné; celkova clearance byla vyssi a eliminaéni polocas byl kratsi nez
u dospivajicich. Po jednorazovém podani ptipravku Cubicin v davce 6 mg/kg byly clearance a
eliminac¢ni polocas daptomycinu u déti ve veéku 13-24 mésict podobné jako u déti ve véku 2 — 6 let,
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které dostaly jednorazovou davku 4 az 10 mg/kg. Vysledky téchto studii ukazuji, Ze expozice (AUC)
u pediatrickych pacientt jsou pii v§ech davkach obecné nizsi nez u dospélych pacienti, jimz byly
podany srovnatelné davky.

Pediatricti pacienti s cSSTI

Byla provedena studie faze 4 (DAP-PEDS-07-03) s cilem zhodnotit bezpecnost, G¢innost

a farmakokinetiku daptomycinu u pediatrickych pacientli (ve véku od 1 roku do 17 let véetn€) s cSSTI
zptsobenou grampozitivnimi patogeny. Farmakokinetika daptomycinu u pacientl zatazenych v této
studii je shrnuta v tabulce 2. Po podani vice davek byla expozice daptomycinu po Gpravé davky podle
télesné hmotnosti a véku u riznych vékovych skupin podobna. Plazmatické expozice dosazené témito
davkami byly srovnatelné s témi, které byly dosazeny ve studii s dospélymi s cSSTI (po podani davky
4 mg/kg jednou denné u dospélych).

Tabulka 2 Primérné hodnoty (standardni odchylky) farmakokinetickych parametri
daptomycinu u pediatrickych pacientii s cSSTI (ve véku od 1 roku do 17 let) ve studii DAP-
PEDS-07-03

Vékové rozmezi | 12-17let (n=6) | 7- 11 let (n=2) 2 -6 let (n=7) ! rdzs;zibmky
Davka 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Trvani infuze 30 minut 30 minut 60 minut 60 minut
AUCO0-24hr
(ngxhod/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Cmax (ug/ml) 62,4 (10,4) 64.,9; 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Zdanlivy ti,» (hod) 5,3 (1,6) 4,6 3,8 (0,3) 5,04
Cl/thm
(ml/hod/ke) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Hodnoty farmakokinetickych parametri byly odhadnuty nekompartmentovou analyzou
AUvedeny hodnoty jednotlivych pacientil, protoze pouze u dvou pacientl z této vékové skupiny byly k dispozici
farmakokinetické vzorky umoznujici farmakokinetickou analyzu; AUC, zdanlivy ti2a Cl/t.hm. bylo mozné uréit pouze u

jednoho ze dvou pacientti
"Farmakokinetickd analyza souhrnného farmakokinetického profilu se primérnymi koncentracemi viech subjektll v kazdém
Casovém bod¢

Pediatricti pacienti se SAB
Byla provedena studie faze 4 (DAP-PEDBAC-11-02) s cilem zhodnotit bezpec¢nost, G¢innost
a farmakokinetiku daptomycinu u pediatrickych pacientti (ve v€ku od 1 roku do 17 let v¢etn¢) se SAB.

Farmakokinetika daptomycinu u pacientii zafazenych v této studii je shrnuta v tabulce 3. Po podani
vice davek byla expozice daptomycinu po tpraveé davky podle télesné hmotnosti a véku v riaznych
veékovych skupinach podobna. Plazmatické expozice dosazené témito davkami byly srovnatelné

s expozicemi dosazenymi ve studii s dosp€lymi se SAB (po podani davky 6 mg/kg jednou denné

u dospélych).

Tabulka 3 Primérné hodnoty (standardni odchylky) farmakokinetickych parametri
daptomycinu u pediatrickych pacienti se SAB (ve véku od 1 roku do 17 let) ve studii DAP-

PEDBAC-11-02

Vékové rozmezi 12 - 17 let (n=13) 7-11let (n=19) 1 rok az 6 let (n=19)*
Davka 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Trvani infuze 30 minut 30 minut 60 minut
AUCo-24nr
(nexhod/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Conax (png/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Zdanlivy ti, (hod) 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1 (0,6)
Cl/t.hm.
(ml/hod/ke) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Hodnoty farmakokinetickych parametri byly odhadnuty z né¢kolika shromazdénych vzorkt jednotlivych
pacientll zafazenych ve studii pomoci modelového pfistupu.
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* Primérna hodnota (standardni odchylka) byla vypoctena pro pacienty ve véku 2 roky az 6 let, nebot’ do studie
nebyli zafazeni zadni pacienti ve véku 1 rok az < 2 roky. Simulace vyuzivajici populacni farmakokineticky
model ukazala, ze AUCs (plocha pod kiivkou koncentrace-Cas v ustaleném stavu) daptomycinu u pediatrickych
pacientti ve véku 1 rok az < 2 roky, kterym je podavana davka 12 mg/kg jednou denné, by byla srovnatelna

s davkou 6 mg/kg jednou denn¢ u dospélych pacienti.

Obezita

Ve srovnani s neobéznimi osobami byla systémova expozice daptomycinu méifena pomoci AUC
piiblizné o 28 % vyssi u osob s mirnou obezitou (BMI 25 - 40 kg/m?) a 0 42 % vys§i u osob s t&Zkou
obezitou (BMI > 40 kg/m?). Nicméné& se ma za to, Ze pouze na zakladé samotné obezity neni nutna
zadna uprava davkovani.

Pohlavi
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice daptomycinu ve vztahu
k pohlavi.

Rasa
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice daptomycinu
u Afroamericanti nebo Japonctli ve srovnani s bélochy.

Porucha funkce ledvin

Po podani jednorazové davky daptomycinu 4 mg/kg nebo 6 mg/kg intravendzné po dobu 30 minut
dospé€lym osobam s riiznym stupném poruchy funkce ledvin celkova clearance (CL) daptomycinu

klesla a systémova expozice (AUC) vzrostla, protoze renalni funkce (clearance kreatininu) klesla.

Na zakladé¢ farmakokinetickych dat a modelaci byla AUC daptomycinu béhem prvniho dne po podani
davky 6 mg/kg dospelym pacientiim s HD nebo CAPD 2krat vyssi nez AUC zjisténa u dospélych
pacientl s normalni renalni funkei, kteti uzivali stejnou davku. Druhy den po podani davky 6 mg/kg
dospélym pacientim s HD a CAPD byla AUC daptomycinu pfiblizné 1,3krat vyssi nez AUC zjisténa
po druhé davce 6 mg/kg u dospélych pacientll s normalni renalni funkci. Na tomto zakladé je
doporuceno, aby byl dospélym pacientiim s HD nebo CAPD podéavan daptomycin jednou za kazdych
48 hodin v davce doporucené pro typ léceného onemocnéni (viz bod 4.2).

Déavkovaci rezim piipravku Cubicin u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nebyl
stanoven.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika daptomycinu se u osob s mirnou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh B
jaterniho poskozeni) po podani jednorazové davky 4 mg/kg neméni ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky odpovidajiciho pohlavi, véku a télesné hmotnosti. Pti podavani daptomycinu pacientim
s mirnou poruchou funkce jater neni nutna zadna tiprava davkovani. Farmakokinetika daptomycinu

u osob s tézkou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh C) nebyla hodnocena.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Podavani daptomycinu bylo u potkant a pst spojeno s minimalnimi azZ mirnymi
degenerativnimi/regenerativnimi zménami kosternich svalti. Mikroskopické zmény v kosternim
svalstvu byly minimalni (zasaZeno bylo pfiblizn€ 0,05 % svalovych vlaken) a u vys$sich davek byly
provéazeny zvySenim CPK. Nebyla pozorovana zadn4 fibroza ani thabdomyolyza. V zavislosti na délce
trvani studie se v prub&hu 1 - 3 mésici po ukoncéeni 1é¢by vSechny svalové ucinky, véetné
mikroskopickych zmén, pln€ vratily k normalu. Nebyly pozorovany zadné funkcni nebo patologické
zmeény v hladkém nebo srde¢nim svalstvu.

cvvr

expozi¢nim hladinam, které odpovidaly 0,8 az 2,3 nasobku humannich terapeutickych hladin pti davce
6 mg/kg (30minutova intravenozni infuze) u pacientli s normalni funkei ledvin. Protoze je
farmakokinetika (viz bod 5.2) srovnatelna, je mira bezpe¢nosti obou zptisobll podani velmi podobna.
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Studie u pst prokazala, ze vyskyt myopatie kosterniho svalstva byl sniZzeny pii podani jednou denné
ve srovnani s frakcionovanym podavanim stejné celkové denni davky, coz naznacuje, Ze myopaticky
ucinek u zvifat souvisel zejména s intervalem mezi davkami.

Uginky na periferni nervy byly u dospé&lych potkantl a psii pozorovany pii vyssich davkach, nez byly
davky spojené s ucinky na kosterni svalstvo, a vztahovaly se primamé k Cpax v plazmé. Zmény
perifernich nervii byly charakterizovany minimalni az mirnou axonalni degeneraci a byly ¢asto
doprovazeny funkénimi zménami. Ustup mikroskopickych i funkénich zmén byl dokonéen do

6 mésicl po podavani. Bezpecnostni interval pro u¢inky na periferni nervy u potkand a pst jsou
8nasobné, resp. 6nasobné pii porovnani hodnot Crax hladiny, pfi které nebyl pozorovan zadny ucinek
(NOEL — No Observed Effect Level), s Cmax dosazenymi u pacienti s normalni funkci ledvin pii davce
6 mg/kg 30minutovou intravendzni infuzi jednou denné.

Zavery in vitro studii a nékterych in vivo studii navrzenych k objasnéni mechanismu myotoxicity
daptomycinu naznacuji, Ze cilem toxicity je plazmatickd membrana diferencovanych spontanné se
kontrahujicich kosternich svall. Specificka ¢ast bunééného povrchu, ktera je piimo vystavena
pusobeni daptomycinu, nebyla identifikovana. Byla také pozorovana ztrata/poskozeni mitochondrii,
nicméné uloha a vyznam tohoto zjisténi v celkové patologii nejsou znamy. Toto zjisténi nebylo
spojeno s uc¢inkem na svalové kontrakce.

Na rozdil od dospélych pst se nedospéli psi jevili jako vice citlivi k posSkozenim perifernich nervii ve
srovnani s myopatii kosterniho svalstva. U nedospélych psii vznikla posSkozeni perifernich a mi$nich
nervi pii davkovani niz§im, nez bylo davkovani spojené s toxicitou kosterniho svalstva.

Daptomycin v davkach >50 mg/kg/den zplsobil u novorozenych psi klinicky vyznamné zaskuby,
svalovou rigiditu koncetin a zhorsené pouzivani koncetin, coz mélo za nasledek ubytek télesné
hmotnosti a celkové télesné kondice a vedlo k pfedéasnému ukonceni 1é¢by v této davkovaci skuping.
Pfi nizsich davkach (25 mg/kg/den) byly pozorovany mirné a reverzibilni klinické ptiznaky zaskubii
a jeden pripad svalové rigidity bez vlivu na télesnou hmotnost. V tkani periferniho a centralniho
nervového systému nebo kosterniho svalstva nebyla pfi zadné davce objevena histopatologicka
korelace, proto mechanismus a klinicka vyznamnost téchto nezddoucich ucinkl nejsou znamy.

Pfi testovani reprodukéni toxicity se neprokazaly Zadné ucinky na plodnost, embryofetalni nebo
postnatalni vyvoj. Daptomycin nicméné miiZze prochéazet placentou u biezich samic potkanti (viz bod
5.2). Vylucovani daptomycinu do matetského mléka u zvitat nebylo zkoumano.

Dlouhodobé studie kancerogenity u hlodavcii nebyly provadény. V baterii testll genotoxicity
provedenych in vivo i in vitro nebyl daptomycin mutagenni ani klastogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Cubicin neni fyzikalné ani chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi glukézu. Tento
1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny

v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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Po rekonstituci: Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouziti rekonstituovaného roztoku v injekéni
lahvi¢ce byla prokazana po dobu 12 hodin pfi teploté 25 °C a az 48 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku v infuznich vacich je stanovena na 12 hodin pfi
teploté 25 °C nebo 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Soucet doby uchovavani pro 30minutovou intravendzni infuzi (rekonstituovany roztok v injekéni
lahvicce a natedény roztok v infuznim vaku; viz bod 6.6) pii teploté 25 °C nesmi prekrocit 12 hodin
(nebo 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C).

Doba uchovavani rekonstituovaného roztoku v injekéni lahvicee (viz bod 6.6) pro 2minutovou
intravendzni injekci pii teploté 25 °C nesmi piekrocit 12 hodin (nebo 48 hodin pfi teploté 2 °C - § °C).

Nicméné, z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. V tomto pfipravku neni
pouzit Zadny konzervacni prostiedek nebo bakteriostatické ¢inidlo. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
uchovéavani neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud se rekonstituce/nafedéni
neprovadély v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci nebo po jeho rekonstituci
a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Cubicin 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

Injekeni lahvicky k jednorazovému pouziti z Cirého skla t¥idy I o objemu 10 ml, s pryZovymi zatkami
typu I a hlinikovymi uzavéry se zlutymi plastovymi odtrhovacimi (flip-off) vicky.

Dostupné v baleni obsahujicim 1 injek¢ni lahvicku nebo 5 injekénich lahvicek.

Cubicin 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
Injekeni lahvicky k jednorazovému pouziti z ¢irého skla tfidy I o objemu 10 ml, s pryzovymi zatkami
typu I a hlinikovymi uzavéry s modrymi plastovymi odtrhovacimi (flip-off) vicky.

Dostupné v baleni obsahujicim 1 injek¢ni lahvicku nebo 5 injekénich lahvic¢ek. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

U dospélych pacientti mtze byt daptomycin podavan intravendzné bud’ jako 30minutova infuze nebo
jako 2minutova injekce. Daptomycin nema byt podavan jako 2minutova injekce pediatrickym
pacientim. Pediatrickym pacientim ve véku 7 az 17 let ma byt daptomycin podavan 30minutovou
infuzi. Pediatrickym pacientim mlads$im 7 let, kterym se podava davka 9-12 mg/kg, ma byt
daptomycin podavan po dobu 60 minut (viz body 4.2 a 5.2). Piiprava infuzniho roztoku vyzaduje dalsi
krok fedéni, jak je podrobné popsano nize.

Ptipravek Cubicin poddvany 30minutovou nebo 60minutovou intravendzni infuzi.

Koncentrace 50 mg/ml piipravku Cubicin 350 mg prasek pro infuzi se ziska rekonstituci
lyofilizovaného ptipravku se 7 ml injek¢niho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).
Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Cubicin 500 mg prasek pro infuzi se ziska rekonstituci
lyofilizovaného ptipravku s 10 ml injekéniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).

Rozpusténi lyofilizovaného ptipravku trva priblizné 15 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je Ciry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.
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Pripravek Cubicin 350 mg prdsek pro injekcni/infuzni roztok

Pti priprave ptipravku Cubicin k intravenozni infuzi dodrzujte nasledujici postup:

Pfi rekonstituci nebo natedéni lyofilizovaného ptipravku Cubicin pouZivejte po celou dobu aseptickou
techniku.

Pro rekonstituci:

1.

Odstranite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni Cast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabrante jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 7 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do sttikacky nebo do
bezjehlového zatizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu injikujte stfedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla sméfuje ke stén¢
injekéni lahvicky.

Injekéni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni ptipravku, a pak
se necha 10 minut stat.

Nakonec se injekcni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého
rekonstituovaného roztoku. Je tfeba se vyvarovat prudkého protifepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze pfipravek je v roztoku,
a pred pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat nepfitomnost nerozpusténych castic v roztoku.
Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva bled¢ zluta az svétle hnéda.

Rekonstituovany roztok je pak tfeba natedit s pouzitim 0,9% roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) (obvykly objem 50 ml).

Pro nafedéni:

1.

Pomalym pfevracenim lahvicky umoznite, aby roztok dotekl az k zatce a za pouziti nové sterilni
jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natadhnéte rekonstituovany roztok (50 mg
daptomycinu/ml) z obracené injekéni lahvicky. S pouzitim stiikacky se jehla vpravi do obracené
injekeni lahvicky. V roztoku v obracené injek¢ni lahvicce je tfeba hrot jehly béhem nasavani
roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky se pist
zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok z otoCené injek¢ni lahvicky
prenesen do injekeni stiikacky.

Pozadovana davka se zisk4 odstranénim vzduchu, velkych bublin a piebytecného roztoku

ze stiikacky.

Preneste potiebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného

(9 mg/ml).

Rekonstituovany a natedény roztok se poté podava pomalou minimaln¢ 30minutovou nebo
60minutovou intravendzni infuzi podle pokynti v bodé¢ 4.2.

Pripravek Cubicin 500 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok

Pti priprave ptipravku Cubicin k intravenozni infuzi dodrzujte nasledujici postup:

Pti rekonstituci nebo fedéni lyofilizovaného piipravku Cubicin pouZivejte po celou dobu aseptickou
techniku.

Pro rekonstituci:

1.

Odstraiite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stfedni ¢ast pryzové zatky. Otiete pryZovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 10 ml injek¢éniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stiikacky nebo do
bezjehlového zatizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu injikujte stfedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla sméfuje ke sténé
injekéni lahvicky.

Injeké¢ni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni ptipravku, a pak
se necha 10 minut stat.

Nakonec se injek¢ni lahvickou n€kolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskéani ¢irého
rekonstituovaného roztoku. Je téeba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze prasek je jiz zcela
rozpustén, a pred pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat neptitomnost nerozpusténych ¢astic
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v roztoku. Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva svétle zluta az svétle

hnéda.

5. Rekonstituovany roztok ma byt natedén 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) (typicky
objem 50 ml).

Pro natedéni:

1. Pomalym pfevracenim lahvi¢ky umoznite, aby roztok dotekl az k zatce a za pouziti sterilni jehly

o prumeéru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok (50 mg
daptomycinu/ml) z obracené injekcni lahvicky. S pouzitim stiikacky se jehla vpravi do obracené
injek¢ni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicee je tieba hrot jehly béhem nasavani
roztoku do stfikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky se pist
zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok z otoCené injekéni lahvicky
prenesen do injekéni stiikacky.

2. Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a pfebytecného roztoku
ze stiikacky.

3. Preneste potiebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9
mg/ml).

4, Rekonstituovany a nafedény roztok se poté podava pomalou minimalné 30minutovou nebo

60minutovou intravenoézni infuzi podle pokynti v bodé 4.2.

Nasledujici latky se prokazaly jako kompatibilni v piipadé jejich pfidavani do infuznich roztoki
obsahujicich ptipravek Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol,
levofloxacin, dopamin, heparin a lidokain.

Ptipravek Cubicin podavany 2minutovou intravenézni injekci (pouze dospélym pacientiim)
Pro rekonstituci ptipravku Cubicin pro intravendzni injekci nesmi byt pouZzita voda. Piipravek Cubicin
smi byt rekonstituovan pouze s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml piipravku Cubicin 350 mg prasek pro injekci se ziska rekonstituci
lyofilizovaného ptipravku se 7 ml injekéniho 0,9%.roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Cubicin 500 mg prasek pro injekci se ziska rekonstituci
lyofilizovaného ptipravku s 10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Rozpusténi lyofilizovaného piipravku trva priblizné 15 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je ciry
a miiZze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pripravek Cubicin 350 mg prdsek pro injekcni/infuzni roztok

Pti ptipravé piipravku Cubicin k intravenézni injekci dodrzujte nasledujici postup:

Pti rekonstituci lyofilizovaného piipravku Cubicin pouzivejte po celou dobu aseptickou techniku.

1. Odstraite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni ¢ast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namoc¢enym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po oc€isténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 7 ml injek¢éniho roztoku 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky nebo
do bezjehlového zafizeni za pouZiti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu vstiiknéte sttedem pryzové zatky do lahvicky, pricemz jehla smétuje ke sténé
injekéni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni piipravku, a pak
se necha 10 minut stat.
3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani Cirého

rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni piipravku.

4. Rekonstituovany roztok je tieba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze ptipravek je v roztoku,
a pred pouzitim je tfeba vizualn€ zkontrolovat nepiitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku.
Barva rekonstituovaného roztoku piipravku Cubicin byva bled¢ Zluta az svétle hnéda.

5. Za pouziti sterilni jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injekéni lahvicky.
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Injekéni lahvicka se otoci, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi
do obracené injekéni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicce je tieba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injekéni lahvicky
se pist zatdhne az na konec stfikacky tak, aby byl veskery roztok z oto¢ené injek¢ni lahvicky
prenesen do injekéni stiikacky.

Jehla se nahradi novou jehlou pro intraveno6zni injekci.

Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a piebytecného roztoku

ze stiikacky.

Rekonstituovany roztok se poté podava pomalou minimaln¢ 2minutovou intravenozni injekci
podle pokynti v bodé 4.2.

Pripravek Cubicin 500 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok
Pti priprave ptipravku Cubicin k intraveno6zni injekci dodrzujte nasledujici postup:
Pti rekonstituci lyofilizovaného pripravku Cubicin pouzivejte po celou dobu aseptickou techniku.

1.

Odstranite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni ¢ast pryzové zatky. Otiete pryZovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky nebo do
bezjehlového zatizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mens§im, poté
roztok pomalu injikujte stfedem pryzové zatky do lahvicky, pficemz jehla sméfuje ke sténé
injekeéni lahvicky.

Injekeni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni pripravku, a pak
se necha 10 minut stat.

Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouZzi, coz je nutné k ziskani ¢iré¢ho
rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protfepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

Rekonstituovany roztok je tfeba pecliveé zkontrolovat a ujistit se tak, Ze pfipravek je v roztoku,
a pred pouzitim je tfeba vizualné zkontrolovat neptitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku.
Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva svétle zluta az svétle hnéda.

Za pouziti sterilni jehly o priméru 21 G nebo men$im pomalu natadhnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injekéni lahvicky.

Injekeni lahvicka se otoci, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi
do obracené injek¢ni lahvicky. V roztoku v obracené injek¢ni lahvicce je tfeba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injekéni lahvicky
se pist zatdhne az na konec strikacky tak, aby byl veskery roztok z oto¢ené injek¢ni lahvicky
prenesen do injekéni stiikacky.

Jehla se nahradi novou jehlou pro intravendzni injekci.

Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a piebytecného roztoku

ze stiikacky.

Rekonstituovany roztok se poté podava pomalou minimalné¢ 2minutovou intraven6zni injekci
podle pokynti v bod¢ 4.2.

Injekeni lahvicky pripravku Cubicin jsou pouze na jedno pouziti.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pripravek pouzit bezprostfedné po rekonstituci (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Cubicin 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
EU/1/05/328/001
EU/1/05/328/003

Cubicin 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
EU/1/05/328/002
EU/1/05/328/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ledna 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. listopadu 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobece odpovédného za propousténi Sarzi

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

27



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 1 INJEKCNi LAHVICKU
KRABICKA PRO 5 INJEKCNICH LAHVICEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cubicin 350 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok
daptomycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 350 mg.
Po natedéni v 7 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml daptomycinum
50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injek¢ni lahvicka
5 injek¢énich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci, kde je uveden navod k rekonstituci.
Pro injekéni podani pouzijte k rekonstituci pouze 0,9% roztok chloridu sodného.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Prectéte si pribalovou informaci, kde je uvedena doba pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi pozadavky

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/328/001 1 injekeéni lahvicka
EU/1/05/328/003 5 injekenich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cubicin 350 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
daptomycinum
1.v.

2.  ZPUSOB PODANI

Pfi injekénim podani rekonstituujte pouze 0,9% roztokem chloridu sodného.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

350 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 1 INJEKCNi LAHVICKU
KRABICKA PRO 5 INJEKCNICH LAHVICEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cubicin 500 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
daptomycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daptomycinum 500 mg.
Po natedéni v 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml daptomycinum
50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: Hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injek¢ni lahvicka
5 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci, kde je uveden navod k rekonstituci.
Pro injekéni podani pouzijte k rekonstituci pouze 0,9% roztok chloridu sodného.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Prectéte si pribalovou informaci, kde je uvedena doba pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi pozadavky

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/328/002 1 injekeéni lahvicka
EU/1/05/328/004 5 injekenich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cubicin 500 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
daptomycinum
1.v.

2.  ZPUSOB PODANI

Pfi injekénim podani rekonstituujte pouze 0,9% roztokem chloridu sodného.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Cubicin 350 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
daptomycinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cubicin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Cubicin podavan
Jak se pripravek Cubicin podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Cubicin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Cubicin a k ¢emu se pouZziva

Léciva latka piipravku Cubicin prasek pro injekcni/infuzni roztok je daptomycin. Daptomycin je
antibakterialni latka, ktera maze zastavit rast uréitych bakterii. Pfipravek Cubicin se pouziva

u dospélych a déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku do 17 let) k 1é¢b¢ infekei ktize a tkdni pod kizi.
Pouziva se také k 1écbé infekcei krve (otravy krve), pokud jsou doprovazeny infekci kiize.

Ptipravek Cubicin se také pouziva u dospélych k 1écbé infekei tkani, které vystylaji vnitiek srdce
(v€etné srdecnich chlopni), zpisobenych bakterii nazyvanou Staphylococcus aureus. Pouziva se také
k 1écbé infekci krve zpisobenych stejnym druhem bakterie, pokud jsou doprovazeny infekci srdce.
V zavislosti na typu infekce(i), kterou(ymi) trpite, Vam Iékat v pribéhu lécby piipravkem Cubicin
mitize predepsat také jina antibakterialni 1éCiva.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Cubicin podavan

Piipravek Cubicin Vam nesmi byt podavan

Jestlize jste alergicky(4) na daptomycin nebo na hydroxid sodny nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas toto tyka, oznamte to svému lékafi nebo zdravotni sestfe. Domnivate-li se, Ze byste
mohl(a) byt alergicky(4), porad'te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Cubicin se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- Jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) potize s ledvinami. Lékar mtze nékdy pottebovat
upravit davkovani ptipravku Cubicin (viz bod 3 této piibalové informace).

- U pacientll, kterym je podavan piipravek Cubicin, se ob¢as mlze vyskytnout citlivost nebo
bolest svalli nebo svalova slabost (podrobnosti viz bod 4 této piibalové informace). Jestlize
k tomu dojde, oznamte to svému lékati. VAs lékat zajisti provedeni krevnich testti a zvazi, zda
pokracovat v podavani pripravku Cubicin, ¢i nikoli. Pfiznaky zpravidla zmizi béhem nékolika
dnti od ukonceni 1éCby pripravkem Cubicin.

- Pokud se u Vés po uziti daptomycinu vyskytla zdvazna kozni vyrazka nebo odlupovani kuize,
puchyie a/nebo viedy v tGstech, nebo zavazné problémy s ledvinami.
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- Jestlize mate velkou nadvahu. Je mozné, Ze hladiny pfipravku Cubicin ve Vasi krvi by mohly
byt vyssi nez hladiny u osob s primérnou télesnou hmotnosti a mozna bude zapotiebi peclivé
sledovani v pfipad¢ vyskytu nezadoucich ucinkd.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému Iékafi nebo zdravotni sestie diive, nez
je Vam pripravek Cubicin podan.

OkamZité oznamte svému lékaii nebo zdravotni sesti‘e, pokud se u Vs objevi kterykoli

z nasledujicich priznakii:

- Zavazné akutni alergické reakce byly pozorovany u pacientl lécenych takika vSemi
antibakterialnimi 1éky, vcetné ptipravku Cubicin. Pfiznaky mohou zahrnovat dusnost, potize
s dychanim, otok obliceje, krku a hrdla, vyrazky a koptivku, nebo horecku.

- Pii pouzivani ptipravku Cubicin byly hlaseny zavazné kozni poruchy. Piiznaky, které se
objevuji pti téchto koznich poruchach, mohou zahrnovat:
- nove nastupujici nebo zhorsujici se horecku,
- cervené nebo tekutinou naplnéné kozni skvrny, které se mohou nejprve objevit v podpazi

nebo na hrudniku nebo v oblasti tfisel a mohou se §ifit dal po téle,

- puchyfe nebo viedy v Gstech nebo na genitaliich.

- Pfi pouzivani ptipravku Cubicin byl hlasen zavazny problém s ledvinami. Ptiznaky mohou
zahrnovat horecku a vyrazku.

- Jakékoli neobvyklé brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, ztratu citu nebo potize pfi
pohybu. Pokud k tomu dojde, oznamte to svému Iékafi, ktery rozhodne, zda bude pokracovat
v 1écbe.

- Prijem, zejména se stopami krve nebo hlenu, nebo pokud je prijem silny nebo trvaly.

- Nové vznikla nebo zhorSend horecka, kaSel nebo dechové potize. Tyto mohou byt ptiznaky
vzacné, ale zavazné plicni poruchy zvané eozinofilni pneumonie. Vas 1ékar zkontroluje stav
Vasich plic a rozhodne, zda mate prerusit 1écbu piipravkem Cubicin.

Pripravek Cubicin mtze ovlivnit vysledky laboratornich testii uréenych ke zjisténi srazlivosti krve.
Vysledky mohou ukazovat na Spatnou srazlivost krve, i kdyz ve skutecnosti je vSe v potadku. Proto je
dilezité, aby Vas Iékar veédel, ze uzivate pripravek Cubicin. Informujte proto, prosim, svého lékaie

o tom, Ze jste 1éCeni piipravkem Cubicin.

Vas lékar bude jesté pred zacatkem 1éCby i opakované béhem 1é¢by piipravkem Cubicin provadét
krevni vySetteni, aby zjistil, zda jsou Vase svaly zdravé.

Déti a dospivajici
Ptipravek Cubicin nema byt podavan détem do jednoho roku véku, protoze studie na zvitatech
naznacily, ze se v této v€kové skupiné mohou objevit zavazné nezadouci ucinky.

Pouziti u starSich osob
Osoby starsi 65 let mohou dostavat stejné davky jako ostatni dospéli, pokud jejich ledviny spravné
funguji.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cubicin

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Dtlezité je zejména informovat je o nasledujicim:

- Léky zvané statiny nebo fibraty (na snizeni cholesterolu) nebo cyklosporin (1é¢ivy ptipravek
pouzivany pfi transplantacich za Gi¢elem prevence odvrzeni organti nebo pro jiné zdravotni
stavy, jako je napf. revmatoidni artritida nebo atopicka dermatitida). Je mozné, Ze riziko
nezadoucich uc¢inkd ptisobicich na svaly mize byt vyssi, jestlize je v pribéhu 1éCby piipravkem
Cubicin uzivan néktery z téchto lécebnych piipravki (a nékterych dalsich, které mohou ptsobit
na svalstvo). Vas lékar se mize rozhodnout nepodavat Vam piipravek Cubicin nebo docasné
prerusit podavani onoho jiného 1éku.

- Léky utiSujici bolest zvané nesteroidni antiflogistika (NSAID) nebo inhibitory COX-2 (napf.
celecoxib). Ty mohou v ledvinach zasahovat do ucinku ptipravku Cubicin.
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- Peroralni antikoagulancia (napt. warfarin), coz jsou 1éky piijimané Usty, které zamezuji srazeni
krve. Muze byt nezbytné, aby Vas 1ékar sledoval dobu srazeni krve.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Cubicin se obvykle nepodava téhotnym Zenam. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate
se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem
diive, nez zacnete tento pfipravek uZzivat.

Je-li Vam podavan ptipravek Cubicin, nekojte, protoze by se 1ék mohl dostat do mateiského mléka
a poskodit zdravi kojence.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
O ptipravku Cubicin neni znamo, ze by ovliviioval schopnost fidit dopravni prostiedky nebo
obsluhovat stroje.

Piipravek Cubicin obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Cubicin podava
Pripravek Cubicin Vam bude zpravidla podavat lékar nebo zdravotni sestra.

Dospéli (18 let a starsi)

Podévana davka zavisi na Vasi télesné hmotnosti a typu infekce, pro kterou se 1écite. Obvykla davka

pro dospélé je 4 mg na jeden kilogram (kg) t€lesné hmotnosti jednou denné u infekci kiize nebo 6 mg
na jeden kg télesné hmotnosti u infekei srdce nebo krve spojené s infekei kiize nebo srdce.

U dospélych se tato davka podava ptimo do krevniho ob¢hu (do zily), bud’ infuzi trvajici ptiblizné

30 minut, nebo injekci trvajici piiblizné 2 minuty. Stejnd davka se doporucuje u osob starSich nez

65 let za predpokladu, Ze jejich ledviny funguji spravné.

Pokud Vase ledviny nefunguji spravné, mtizete dostavat pripravek Cubicin méné Casto, napi. jednou

za dva dny. Pokud v den, kdy Vam ma byt podan piipravek Cubicin, podstupujete dialyzu, bude Vam
ptipravek Cubicin obvykle podan az po dialyze.

Déti a dospivajici (ve véku od 1 roku do 17 let)

Dévka u déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku do 17 let) bude zaviset na véku pacienta a typu lécené
infekce. Tato davka se podava ptimo do krevniho ob&hu (do Zily), jako infuze trvajici priblizn¢€ 30 —
60 minut.

Doba 1écby zpravidla trva 1 az 2 tydny u infekci kiize. O tom, jak dlouho mate byt lécen(a) u infekci
krve nebo srdce a infekci kiize, rozhodne V4§ 1ékar.

Podrobny névod k pouziti a zachazeni s ptipravkem jsou uvedeny na konci této piibalové informace.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N4

Zavazné nezadouci ucinky s neznamou frekvenci vyskytu (Cetnost z dostupnych dajt nelze urcit)

-V nekterych ptipadech byly béhem podavani piipravku Cubicin hlaseny reakce precitlivélosti
(zavazné alergické reakce véetné anafylaxe a angioedému). Takto zdvazna alergicka reakce
vyzaduje okamzité 1€kai'ské oSetfeni. Neprodlené sdélte svému 1ékafi nebo zdravotni sestie, ze
mate néktery z dale uvedenych piiznaki:
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- Bolest nebo svirani na hrudi,
- Vyrazka nebo koptivka
- Otok hrdla,

- Rychly nebo slaby tep,
- Sipani,

- Horecka,

- Ttes nebo chvéni,

- Navaly horka,

- Zavraté,

- Mdloba,

- Pocit kovové chuti.

Okamzité oznamte svému lékafi, Ze jste mel(a) nevysvétlené bolesti svaltl, citlivost na dotek nebo
slabost. Svalové potize mohou byt zavazné, vEetné rozpadu svall (rhabdomyolyza), ktery mize
vyustit v poruchu funkce ledvin.

Dalsi zavazné nezadouci GCinky, které byly hlaseny pti pouzivani ptipravku Cubicin, jsou:

- Vzacna, ale potencialné zavazna plicni porucha zvana eozinofilni pneumonie, vétSinou po vice
nez 2 tydnech 1écby. Ptiznaky mohou zahrnovat obtize s dychanim, novy nebo zhorsujici se
kasSel nebo novou nebo zhorSujici se horecku.

- Zavazné kozni poruchy. Pfiznaky mohou zahrnovat:

- nove nastupujici nebo zhorSujici se horecku,

- ¢ervené nebo tekutinou naplnéné kozni skvrny, které se mohou nejprve objevit v podpazi
nebo na hrudniku nebo v oblasti tfisel a mohou se §ifit dal po téle,

- puchyie nebo viedy v Gstech nebo na genitaliich.

- Zéavazny problém s ledvinami. Pfiznaky mohou zahrnovat horecku a vyrazku.

Pokud se u Vas tyto ptiznaky vyskytnou, sdélte to ihned svému lékafi nebo zdravotni sestfe. Vas 1ékat

provede dalsi testy pro stanoveni diagndzy.

Nejcastéji hlaSené nezadouci u€inky jsou popsany nize:

Casté nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti)
- Plisnové infekce, jako napt. moucnivka (soor),

- Infekce mocovych cest,

- Snizeny pocet ¢ervenych krvinek (anemie),

- Zavrat€, uzkost, poruchy spanku,

- Bolest hlavy,

- Horecka, slabost (astenie),

- Vysoky nebo nizky krevni tlak,

- Zacpa, bolest biicha,

- Priijem, nevolnost (nauzea) nebo zvraceni,

- Plynatost,

- Otoky bticha a nadymani,

- Kozni vyrazka nebo svédéni,

- Bolest, svédéni nebo zarudnuti v misté podani infuze,

- Bolest hornich nebo dolnich koncetin,

- Krevni testy ukazujici zvySeni hodnot jaternich enzymt nebo kreatinfosfokinazy (CPK).

Pripravek Cubicin mize zpusobit také dalsi nezadouci u¢inky popsany nize:

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti)

- Poruchy krve (napt. zvySeni po¢tu malych ¢astic v krvi nazyvanych krevni desti¢ky, coz mize
zvysit krevni srazlivost, nebo zvyseni hladin nékterych typt bilych krvinek),

- Snizeni chuti k jidlu,

- Brnéni nebo necitlivost rukou a nohou, poruchy chuti,

- Ttes,

- Poruchy srde¢niho rytmu, zrudnuti,

- Poruchy traveni (dyspepsie), zanét jazyka,
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- Sveédiva vyrazka na kuzi,

- Bolest svalt, kieCe nebo svalova slabost, zanét sval (myozitida), bolest kloubt,

- Problémy s ledvinami,

- Zanét nebo podrazdéni pochvy,

- Celkova bolest nebo slabost, inava (vyCerpanost),

- Krevni testy ukazujici zvySené hladiny cukru, sérového kreatininu, myoglobinu nebo
laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi, prodlouzeni doby srazlivosti krve nebo nerovnovahu soli,

- Svédéni o¢i.

Vzicné nezadouci icinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1 000 pacientl)
- ZezZloutnuti ktize a od¢i,
- Prodlouzeni protrombinového Casu.

Cetnost neni znima (z dostupnych udaji nelze uréit)

Zanét tlustého stieva spojeny s antibakterialni [é¢bou, vEetné pseudomembranoézni kolitidy (silny nebo
ptetrvavajici prijem obsahujici krev a/nebo hlen, spojeny s bolesti bficha nebo horeckou), snadna
tvorba modfin, krvaceni dasni nebo krvaceni z nosu.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Cubicin uchovavat

- Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cubicin obsahuje

- Lécivou latkou je daptomycinum. Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 350 mg
daptomycinu.

- Dalsi slozkou je hydroxid sodny.

Jak piipravek Cubicin vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Cubicin prasek pro injekéni/infuzni roztok se dodava jako bledé Zluty az svétle hnédy kolac
nebo prasek ve sklenéné injekéni lahvicce. Pred podanim se smicha s rozpoustédlem tak, aby vznikla
tekutina.

Ptipravek Cubicin je dostupny v baleni, které obsahuje 1 injekéni lahvicku nebo 5 injekénich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Vyrobce
FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom , 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bnarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd_slovenia@merck.com



Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese https://www.ema.europa.cu
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Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dutlezité: Pred pouzitim si prectéte Souhrn udaji o ptipravku

Navod k pouziti a zachdzeni s pfipravkem

Baleni 350 mg:

U dospélych pacientti mtze byt daptomycin podavan intravendzné bud’ jako 30minutova infuze nebo
jako 2minutova injekce. Na rozdil od dospélych pacientt, u pediatrickych pacientti nema byt
daptomycin podavan 2minutovou injekei. Pediatrickym pacientim ve véku 7 az 17 let ma byt
daptomycin podavan infuzné po dobu 30minut. U pediatrickych pacientti mladsich 7 let, kterym ma
byt podana davka 9 - 12 mg/kg, ma byt daptomycin podavan po dobu 60 minut. Pfiprava infuzniho
roztoku vyZaduje dalsi krok fedéni, jak je podrobn€ popsano nize.

Piipravek Cubicin podavany jako intravendzni infuze v priibéhu 30 nebo 60 minut

Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Cubicin pro infuzi dosahnete rekonstituci lyofilizovaného piipravku
se 7 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Rozpusteni lyofilizovaného ptipravku trva piiblizn€ 15 minut. Zcela rekonstituovany ptipravek je Ciry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pti priprave pripravku Cubicin k intraveno6zni infuzi dodrzujte nasledujici postup:

Pti rekonstituci nebo nafedéni lyofilizovaného ptipravku Cubicin pouZzivejte po celou dobu aseptickou

techniku.

Pro rekonstituci:

l. Odstraite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni ¢ast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 7 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stiikacky nebo do
bezjehlového zafizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu vstiiknéte sttedem pryzové zatky do injek¢ni lahvicky, pficemz jehla smétuje
ke stén€ injekéni lahvicky.

2. Injekeni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni pripravku, a pak
se necha 10 minut stat.
3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého

rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni piipravku.

4. Rekonstituovany roztok je tfeba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, Ze prasek je v roztoku,
a pfed pouzitim je tfeba vizualn¢ zkontrolovat nepfitomnost nerozpusténych ¢astic v roztoku.
Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva bled¢€ zluta az svétle hnéda.

5. Rekonstituovany roztok je pak tfeba natredit s pouzitim 0,9% roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(obvykly objem 50 ml).

Pro naredeni:

1. Pomalym pfevracenim lahvicky umoznite, aby roztok dotekl az k zatce a za pouziti nové sterilni
jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok (50 mg
daptomycinu/ml) z obracené injek¢ni lahvicky. S pouzitim stfikacky se jehla vpravi do obracené
injekéni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicee je tfeba hrot jehly béhem nasavani
roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injekéni lahvicky se pist
zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok z otocené injekéni lahvicky
pfenesen do injek¢ni stéikacky.

2. Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a ptebyte¢ného roztoku
ze stiikacky.
3. Pteneste potiebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)
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4, Rekonstituovany a natedény roztok se aplikuje intravenozni infuzi v prib&hu 30 nebo 60 minut.

Ptipravek Cubicin neni fyzikaln€ ani chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi glukézu.

U nésledujicich slou€enin byla prokédzana kompatibilita s infuznim roztokem obsahujicim piipravek
Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin
a lidokain.

Soucet doby uchovavani (rekonstituovany roztok v injekéni lahvic¢ce a nafedény roztok v infuznim
vaku) pfi teploté 25 °C nesmi piekrocit 12 hodin (24 hodin pii uchovavani v chladnicce).

Stabilita nafedéného roztoku v infuznich vacich je stanovena na 12 hodin pfi teploté 25 °C, nebo
24 hodiny pokud je roztok uchovavan v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Piipravek Cubicin podavany 2minutovou intravenozni injekci (pouze dospéli pacienti)

K rekonstituci pfipravku Cubicin podavaného intravenozni injekci nesmi byt pouZita voda. Pripravek
Cubicin smi byt rekonstituovan pouze s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml piipravku Cubicin pro injekci dosahnete rekonstituci lyofilizovaného ptipravku
se 7 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného.

Rozpusténi lyofilizovaného piipravku trva piiblizn€ 15 minut. Zcela rekonstituovany pfipravek je Ciry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pti ptiprave piipravku Cubicin k intraven6zni injekci dodrzujte nasledujici postup:

Pti rekonstituci lyofilizovaného ptipravku Cubicin pouzivejte po celou dobu aseptickou techniku.

1. Odstraiite polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stfedni Cast pryzové zatky. Otiete pryZovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po o¢isténi se pryzové zatky nedotykejte a zabrante jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 7 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stiikacky nebo do
bezjehlového zafizeni za pouziti sterilni transferni jehly o primeéru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu vstriknéte sttedem pryzové zatky do injek¢ni lahvicky, pricemz jehla smétuje
ke sténé injek¢ni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tfeba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni piipravku, a pak
se necha 10 minut stat.
3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého

rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

4. Rekonstituovany roztok je tieba pecliveé zkontrolovat a ujistit se tak, ze prasek je jiz zcela
rozpustén, a pred pouzitim je tieba vizualné zkontrolovat nepfitomnost nerozpusténych castic
v roztoku. Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva svétle zluta az svétle

hnéda.

5. Za pouziti sterilni jehly o priiméru 21 G nebo mensim pomalu natahnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injekéni lahvicky.

6. Injekeni lahvicka se otoci, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi

do obracené injek¢ni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicce je tfeba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky
se pist zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl veskery roztok z oto¢ené injekéni lahvicky
prenesen do injekeni stiikacky.

7. Jehla se nahradi novou jehlou pro intraveno6zni injekci.
8. Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a ptebyteéného roztoku
ze stiikacky.
9. Rekonstituovany roztok by mél byt aplikovan pomalou intravendzni injekcei v pribéhu 2 minut.

Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouziti rekonstituovaného roztoku v lahvic¢ce byla stanovena na
dobu 12 hodin pfi teploté 25 °C a az 48 hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C).
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Nicméné, z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzit€. Pokud neni pouzit
okamyzité, doba a podminky uchovavani pfipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba uchovavani neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud se
rekonstituce/natredéni neprovadély v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.
Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou vyse uvedenych.

Injekeni lahvicky s piipravkem Cubicin jsou pouze na jedno pouziti. VSechen nepouzity piipravek
zbyly v injekéni lahvicce musi byt zlikvidovan.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Cubicin 500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
daptomycinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cubicin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Cubicin podavan
Jak se pripravek Cubicin podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Cubicin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Cubicin a k ¢emu se pouZziva

Léciva latka ptipravku Cubicin prasek pro injek¢ni/infuzni roztok je daptomycin. Daptomycin je
antibakterialni latka, kterd mtize zastavit rtst uritych bakterii. Pripravek Cubicin se pouziva

u dospélych a déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku do 17 let) k 1é¢b¢ infekei kiize a tkani pod kizi.
Pouziva se také k 1écbé infekcei krve (otravy krve), pokud jsou doprovazeny infekcei kiize.

Ptipravek Cubicin se také pouziva u dospélych k 1écbé infekei tkani, které vystylaji vnitiek srdce
(v€etné srdecnich chlopni), zplisobenych typem bakterie nazyvanym Staphylococcus aureus. Pouziva
se také k 1é¢b¢ infekci krve zptisobenych stejnym typem bakterie, pokud jsou doprovazeny infekci
srdce.

V zavislosti na typu infekce(i), kterou (ymi) trpite, Vam 1ékat v pribéhu 1écby pripravkem Cubicin
muze predepsat také jina antibakterialni 1éCiva.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Cubicin podavan

Ptipravek Cubicin Vam nesmi byt podavan

JestliZe jste alergicky(a) na daptomycin nebo na hydroxid sodny nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vs toto tyka, oznamte to svému lékati nebo zdravotni sestfe. Domnivate-li se, ze byste
mohl(a) byt alergicky(a), porad'te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Cubicin se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- Jestlize mate nebo jste v minulosti m¢l(a) potize s ledvinami. Lékat mize nékdy potiebovat
upravit davkovani ptipravku Cubicin (viz bod 3 této ptibalové informace).

- U pacientt, kterym je podavan piipravek Cubicin, se ob¢as muze vyskytnout citlivost nebo
bolest svalti nebo svalova slabost (podrobnosti viz bod 4 této ptibalové informace). Jestlize
k tomu dojde, oznamte to svému 1ékafi. Vas 1ékar zajisti provedeni krevnich testt a zvazi, zda
pokracovat v podavani ptipravku Cubicin, ¢i nikoli. Pfiznaky zpravidla zmizi béhem nékolika
dnti od ukonceni 1éCby pripravkem Cubicin.
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- Pokud se u Vas po uziti daptomycinu vyskytla zavazna kozni vyrazka nebo odlupovani kize,
puchyie a/nebo viedy v Gstech nebo zavazné problémy s ledvinami.

- Jestlize mate velkou nadvahu. Je mozné, Ze hladiny ptipravku Cubicin ve Vasi krvi by mohly
byt vyssi nez hladiny u osob s primérnou télesnou hmotnosti a mozna bude zapotrebi peclivé
sledovani v ptipadé vyskytu nezadoucich ucinku.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, oznamte to svému l1ékafti nebo zdravotni sestie diive, nez
je Vam ptipravek Cubicin podan.

OkamZité oznamte svému lékaii nebo zdravotni sesti‘e, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nasledujicich priznakii:

- Zavazné akutni alergické reakce byly pozorovany u pacientt 1é¢enych takika v§emi
antibakteridlnimi 1éky, v¢etné ptipravku Cubicin. Pfiznaky mohou zahrnovat dusnost, potize
s dychanim, otok obliceje, krku a hrdla, vyrazky a koptivku, nebo horecku.

- Pti pouzivani ptipravku Cubicin byly hlaseny zavazné kozni poruchy. Pfiznaky, které se
objevuji pfi téchto koznich poruchach, mohou zahrnovat:
- nove nastupujici nebo zhorsujici se horecku,
- cervené nebo tekutinou naplnéné kozni skvrny, které se mohou nejprve objevit v podpazi

nebo na hrudniku nebo v oblasti tfisela mohou se §ifit dal po téle,

- puchyte nebo viedy v tstech nebo na genitaliich.

-Pti pouzivani ptipravku Cubicin byl hlaSen zavazny problém s ledvinami. Pfiznaky mohou zahrnovat
horecku a vyrazku.

- Jakékoli neobvyklé brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, ztratu citu nebo potize pfi
pohybu. Pokud k tomu dojde, oznamte to svému l¢kafi, ktery rozhodne, zda bude pokracovat
v 1écbe.

- Priijem, zejména se stopami krve nebo hlenu, nebo pokud je prijem silny nebo trvaly.

- Nové¢ vznikla nebo zhorSena horecka, kasel nebo dechové potize. Tyto mohou byt pfiznaky
vzacné, ale zavazné plicni poruchy zvané eozinofilni pneumonie. Vas Iékat zkontroluje stav
Vasich plic a rozhodne, zda mate pterusit 1éCbu piipravkem Cubicin.

Ptipravek Cubicin muze ovlivnit vysledky laboratornich test urcenych ke zjisténi srazlivosti krve.
Vysledky mohou ukazovat na Spatnou srazlivost krve, i kdyz ve skutecnosti je vSe v potadku. Proto je
dalezité, aby Vas I€kar védél, ze uzivate piipravek Cubicin. Informujte proto, prosim, svého lékaie

o tom, Ze jste 1é¢eni piipravkem Cubicin.

Vas 1¢ékat bude jesté pred zacatkem 1€¢by 1 opakované béhem 1é¢by pripravkem Cubicin provadét
krevni vySetieni, aby zjistil, zda jsou Vase svaly zdravé.

Déti a dospivajici
Ptipravek Cubicin nema byt podavan détem do jednoho roku véku, protoze studie na zvitatech
naznacily, ze se v této vékové skupiné mohou objevit zavazné nezadouci ucinky.

Pouziti u starSich osob
Osoby starsi 65 let mohou dostavat stejné davky jako ostatni dospéli, pokud jejich ledviny spravné
funguji.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cubicin

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Dtlezité je zejména informovat je o nasledujicim:

- Léky zvané statiny nebo fibraty (na snizeni cholesterolu) nebo cyklosporin (1é¢ivy pfipravek
pouzivany pfi transplantacich za i€elem prevence odvrZeni organti nebo pro jiné zdravotni
stavy, jako je napf. revmatoidni artritida nebo atopicka dermatitida). Je mozné, ze riziko
nezadoucich ucinkl plisobicich na svaly mlize byt vyssi, jestlize je v prab&hu lécby piipravkem
Cubicin uzivan néktery z téchto lécebnych piipravki (a nékterych dalsich, které mohou ptisobit
na svalstvo). Vas lékar se miize rozhodnout nepodavat Vam ptipravek Cubicin nebo docasne
prerusit podavani onoho jiného 1éku.
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- Léky utisujici bolest zvané nesteroidni antiflogistika (NSAID) nebo inhibitory COX-2 (napf.
celecoxib). Ty mohou v ledvinach zasahovat do ui¢inku ptipravku Cubicin.

- Peroralni antikoagulancia (napi. warfarin), coz jsou léky pfijimané usty, které zamezuji sraZeni
krve. MiiZe byt nezbytné, aby Vas lékat sledoval dobu srazeni krve.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Cubicin se obvykle nepodéava t¢hotnym zenam. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate
se, ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem
drive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Je-li Vam podavan ptipravek Cubicin, nekojte, protoze by se 1ék mohl dostat do matefského mléka
a poskodit zdravi kojence.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
O ptipravku Cubicin neni znamo, Ze by ovliviioval schopnost fidit dopravni prostfedky nebo
obsluhovat stroje.

Piipravek Cubicin obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Cubicin podava
Ptipravek Cubicin Vam bude zpravidla podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.

Dospéli (18 let a starsi)

Podavana davka zavisi na Vasi télesné hmotnosti a typu infekce, pro kterou se 1é¢ite. Obvykla davka
pro dospélé je 4 mg na jeden kilogram (kg) télesné hmotnosti jednou denné u infekci klize nebo 6 mg
na jeden kg télesné hmotnosti u infekci srdce nebo krve spojené s infekcei kiize nebo srdce.

U dospélych se tato davka podava piimo do krevniho ob&hu (do Zily), bud’ infuzi trvajici piiblizne

30 minut nebo injekci trvajici priblizné€ 2 minuty. Stejna davka se doporucuje u osob star§ich nez

65 let za ptedpokladu, ze jejich ledviny funguji spravné.

Pokud Vase ledviny nefunguji spravné, mizete dostavat pfipravek Cubicin méné Casto, napi. jednou
za dva dny. Pokud v den, kdy Vam ma byt podan piipravek Cubicin, podstupujete dialyzu, bude Vam
ptipravek Cubicin obvykle podan az po dialyze.

Déti a dospivajici (ve véku od 1 roku do 17 let)

Davka u déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku do 17 let) bude zaviset na véku pacienta a typu 1éCené
infekce. Tato davka se podava ptimo do krevniho obéhu (do Zily), jako infuze trvajici priblizn€ 30 —
60 minut.

Doba lécby zpravidla trva 1 az 2 tydny u infekei kiize. O tom, jak dlouho mate byt 1é¢en(a) u infekci
krve nebo srdce a infekci kiize, rozhodne Vas 1ékar.

Podrobny navod k pouziti a zachazeni s pripravkem jsou uvedeny na konci této piibalové informace.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vv

Zavazné nezadouci ucinky s neznamou frekvenci vyskytu (Cetnost z dostupnych idaji nelze urcit)
-V nékterych piipadech byly béhem podavani pripravku Cubicin hlaseny reakce precitlivélosti
(zdvazné alergické reakce vetné anafylaxe a angioedému). Takto zdvazna alergicka reakce
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vyzaduje okamzité 1ékatiské oSetfeni. Neprodlen¢ sdélte svému 1ékati nebo zdravotni sestfe, ze
mate néktery z dale uvedenych piiznak:

- Bolest nebo svirani na hrudi,

- Vyrazka nebo kopftivka,

- Otok hrdla,

- Rychly nebo slaby tep,

- Sipant,

- Horecka,

- Ties nebo chvéni,

- Néavaly horka,

- Zavratg,

- Mdloba,

- Pocit kovové chuti.

Okamzit€ oznamte svému lékari, ze jste mél(a) nevysvétlené bolesti svalt, citlivost na dotek nebo
slabost. Svalové potize mohou byt zavazné, vCetné rozpadu svali (thabdomyolyza), ktery miize
vyustit v poruchu funkce ledvin.

Dalsi zavazné nezadouci GCinky, které byly hlaseny pti pouzivani ptipravku Cubicin, jsou:

- Vzacna, ale potencialn€ zavazna plicni porucha zvana eozinofilni pneumonie, véts§inou po vice nez
2 tydnech 1écby. Pfiznaky mohou zahrnovat obtize s dychanim, novy nebo zhorsujici se kasel
nebo novou nebo zhorsujici se horecku.

- Zavazné kozni poruchy. Pfiznaky mohou zahrnovat:

- nove nastupujici nebo zhorSujici se horecku,

- cervené nebo tekutinou naplnéné kozni skvrny, které se mohou nejprve objevit v podpazi
nebo na hrudniku nebo v oblasti tfisel a mohou se §ifit dal po téle,

- puchyfe nebo viedy v Gstech nebo na genitaliich.

- Zavazny problém s ledvinami. Pfiznaky mohou zahrnovat horecku a vyrazku.

Pokud se u Vas tyto ptiznaky vyskytnou, sdélte to ihned svému lékaii nebo zdravotni sestte. Vas 1ékar

provede dalsi testy pro stanoveni diagnézy.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou popsany nize:

Casté neZadouci i¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti)
- Plisnové infekce, jako napt. moucnivka (soor),

- Infekce mocovych cest,

- SniZeny pocet Cervenych krvinek (anemie),

- Zavraté, uzkost, poruchy spanku,

- Bolest hlavy,

- Horecka, slabost (astenie),

- Vysoky nebo nizky krevni tlak,

- Zacpa, bolest biicha,

- Prtijem, nevolnost (nauzea) nebo zvraceni,

- Plynatost,

- Otoky bricha a nadymani,

- Kozni vyrazka nebo svédéni,

- Bolest, svédéni nebo zarudnuti v misté podani infuze,

- Bolest hornich nebo dolnich koncetin,

- Krevni testy ukazujici zvySeni hodnot jaternich enzymt nebo kreatinfosfokinazy (CPK).

Pripravek Cubicin mtze zpusobit také dalsi nezadouci ucinky popsany nize:

Méné ¢asté nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti)

- Poruchy krve (napt. zvySeni poctu malych Castic v krvi nazyvanych krevni desticky, coz miize
zvysit krevni srazlivost, nebo zvyseni hladin nekterych typt bilych krvinek),

- Snizeni chuti k jidlu,

- Brnéni nebo necitlivost rukou a nohou, poruchy chuti,

- Ttes,

48



- Poruchy srde¢niho rytmu, zrudnuti,

- Poruchy traveni (dyspepsie), zanét jazyka,

- Svediva vyrazka na kizi,

- Bolest svalt, kiece nebo svalova slabost, zanét svalii (myozitida), bolest kloubii,

- Problémy s ledvinami,

- Zanét nebo podrazdéni pochvy,

- Celkova bolest nebo slabost, unava (vycerpanost),

- Krevni testy ukazujici zvySené hladiny cukru, sérového kreatininu, myoglobinu nebo
laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi, prodlouzeni doby srazlivosti krve nebo nerovnovahu soli,

- Sveédéni o¢i.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1 000 pacientt)
- ZezZloutnuti ktize a o¢i,
- Prodlouzeni protrombinového Casu.

Cetnost neni znama (z dostupnych tdaji nelze uréit)

Zanét tlustého stieva spojeny s antibakterialni 1écbou, véetné pseudomembranézni kolitidy (silny nebo
pretrvavajici prijem obsahujici krev a/nebo hlen, spojeny s bolesti bficha nebo horeckou), snadna
tvorba modfin, krvaceni dasni nebo krvaceni z nosu.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékafti, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinki mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek Cubicin uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cubicin obsahuje

- Lécivou latkou je daptomycinum. Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 500 mg
daptomycinu.

- Dalsi slozkou je hydroxid sodny.

Jak piipravek Cubicin vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Cubicin prasek pro injek¢ni/infuzni roztok se dodava jako bledé Zluty az svétle hnédy kolac

nebo prasek ve sklenéné injekeéni lahvicce. Pfed podanim se smicha s rozpoustédlem tak, aby vznikla

tekutina.

Ptipravek Cubicin je dostupny v baleni, které obsahuje 1 injek¢ni lahvicku nebo 5 injekcnich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Vyrobce
FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom , 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

buarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapuss EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd_slovenia@merck.com



Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese https://www.ema.europa.eu
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Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dutlezité: Pred pouzitim si prectéte Souhrn udaji o ptipravku

Navod k pouziti a zachdzeni s pfipravkem

Baleni 500 mg:

U dospélych pacientti mtze byt daptomycin podavan intravenézné bud’ jako 30minutova infuze nebo
jako 2minutova injekce. Na rozdil od dospélych pacientt, u pediatrickych pacientti nema byt
daptomycin podavan 2minutovou injekei. Pediatrickym pacientim ve véku 7 az 17 let ma byt
daptomycin podavan infuzné po 30minut. U pediatrickych pacientii mladsich 7 let, kterym ma byt
podana davka 9 - 12 mg/kg, ma byt daptomycin podavan po dobu 60 minut. Pfiprava infuzniho
roztoku vyzaduje dalsi krok fedéni, jak je podrobné popsano nize.

Piipravek Cubicin podavany jako intravendzni infuze v priibéhu 30 nebo 60 minut

Koncentrace 50 mg/ml piipravku Cubicin pro infuzi dosahnete rekonstituci lyofilizovaného ptipravku
s 10 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Rozpusteni lyofilizovaného piipravku trva ptiblizn€ 15 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je Ciry
a muze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pti priprave ptipravku Cubicin k intravenozni infuzi dodrzujte nasledujici postup:
Pti rekonstituci nebo ziedéni lyofilizovaného piipravku Cubicin pouzivejte po celou dobu aseptickou
techniku.

Pro rekonstituci:

1. Odstrante polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni cast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do stfikacky nebo do
bezjehlového zafizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu vstiiknéte sttedem pryzové zatky do injekéni lahvicky, pficemz jehla smétuje
ke sténé injek¢ni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tieba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni piipravku, a pak
se necha 10 minut stat.
3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otaci/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého

rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

4, Rekonstituovany roztok je tieba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze prasek je jiz zcela
rozpusten, a pred pouzitim je tieba vizualne zkontrolovat neptitomnost nerozpusténych castic
v roztoku. Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva svétle Zluta az svétle
hnéda.

5. Rekonstituovany roztok ma byt natfedén 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) (obvykly
objem 50 ml).

Pro naredeni:

1. Pomalym pfevracenim lahvicky umoznite, aby roztok dotekl az k zatce a za pouziti nové sterilni
jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natdhnéte rekonstituovany roztok (50 mg
daptomycinu/ml) z obracené injek¢ni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahviccee je tieba
hrot jehly béhem nasavani roztoku do stiikaCky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly
z injekeni lahvicky se pist zatdhne az na konec stiikacky tak, aby byl pozadovany roztok
z otocené injek¢ni lahvicky prenesen do injekeni stiikacky.

2. Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a ptebyte¢ného roztoku
ze stiikacky.
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3. Pteneste potiebnou rekonstituovanou davku do 50 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9
mg/ml).
4. Rekonstituovany a natedény roztok se aplikuje intraven6zni infuzi v pribéhu 30 nebo 60 minut.

Ptipravek Cubicin neni fyzikalné ani chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi glukdzu.

U nasledujicich sloucenin byla prokazana kompatibilita s infuznim roztokem obsahujicim piipravek
Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxon, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin
a lidokain.

Soucet doby uchovavani (rekonstituovany roztok v injekéni lahvicce a nafedény roztok v infuznim
vaku) pfi teploté 25 °C nesmi prekrocit 12 hodin (24 hodin pfi uchovavani v chladnicce).

Stabilita nafedéného roztoku v infuznich vacich je stanovena na 12 hodin pfi teploté 25 °C, nebo
24 hodiny pokud je roztok uchovavan v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Piipravek Cubicin podavany 2minutovou intraveno6zni injekci (pouze dospéli pacienti)

K rekonstituci pfipravku Cubicin podavaného intravenozni injekci nesmi byt pouzita voda. Pripravek
Cubicin smi byt rekonstituovan pouze s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Koncentrace 50 mg/ml ptipravku Cubicin pro injekci dosahnete rekonstituci lyofilizovaného piipravku
s 10 ml injekéniho 0,9% roztokem chloridu sodného.

Rozpusteéni lyofilizovaného piipravku trva piiblizné 15 minut. Zcela rekonstituovany piipravek je Ciry
a miiZze obsahovat malé mnozstvi bublinek nebo pény u hrdla lahvicky.

Pti ptiprave ptipravku Cubicin k intraveno6zni injekci dodrzujte nasledujici postup:

Pti rekonstituci lyofilizovaného ptipravku Cubicin pouzivejte po celou dobu aseptickou techniku.

1. Odstrante polypropylenové vicko, ¢imz se odkryje stiedni cast pryzové zatky. Otiete pryzovou
zatku tamponem namocenym v ethanolu nebo jiném antiseptickém roztoku a nechte jej
oschnout. Po ocisténi se pryzové zatky nedotykejte a zabraiite jejimu dotyku s jinym povrchem.
Natahnéte 10 ml injekéniho 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) do sttikacky nebo do
bezjehlového zafizeni za pouziti sterilni transferni jehly o priméru 21 G nebo mensim, poté
roztok pomalu vstiiknéte sttedem pryzové zatky do injekéni lahvicky, pficemz jehla smétuje
ke sténé injek¢ni lahvicky.

2. Injekéni lahvickou je tieba pomalu otacet, aby bylo zajisténo dokonalé smaceni piipravku, a pak
se necha 10 minut stat.
3. Nakonec se injek¢ni lahvickou nékolik minut zlehka otac¢i/krouzi, coz je nutné k ziskani ¢irého

rekonstituovaného roztoku. Je tieba se vyvarovat prudkého protiepavani, aby se zamezilo
zpénéni pripravku.

4, Rekonstituovany roztok je tieba peclivé zkontrolovat a ujistit se tak, ze prasek je jiz zcela
rozpusten, a pred pouzitim je tieba vizualne zkontrolovat neptitomnost nerozpusténych castic
v roztoku. Barva rekonstituovaného roztoku ptipravku Cubicin byva svétle zlutd az svétle

hnéda.

5. Za pouziti sterilni jehly o priméru 21 G nebo mensim pomalu natdhnéte rekonstituovany roztok
(50 mg daptomycinu/ml) z injek¢ni lahvicky.

6. Injekeni lahvicka se otoci, aby roztok dotekl k zatce. S pouzitim nové stiikacky se jehla vpravi

do obracené injekéni lahvicky. V roztoku v obracené injekéni lahvicce je tieba hrot jehly béhem
nasavani roztoku do stiikacky umistit velmi nizko. Pfed odstranénim jehly z injek¢ni lahvicky
se pist zatahne az na konec stiikacky tak, aby byl veskery roztok z oto¢ené injekéni lahvicky
prenesen do injekéni stiikacky.

7. Jehla se nahradi novou jehlou pro intravenozni injekci.
8. Pozadovana davka se ziska odstranénim vzduchu, velkych bublin a ptebytecného roztoku
ze stiikacky.
9. Rekonstituovany roztok by mél byt aplikovan pomalou intravendzni injekei v pribéhu 2 minut.
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Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouziti rekonstituovaného roztoku v lahvic¢ce byla stanovena na
dobu 12 hodin pii teploté 25 °C a az 48 hodin pii uchovavani v chladnicce (2 °C — 8§ °C).

Nicméné, z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele
a normaln¢ by doba uchovavani neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud se
rekonstituce/natfedéni neprovadely v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou vyse uvedenych.

Injekéni lahvicky s ptipravkem Cubicin jsou pouze na jedno pouziti. VSechen nepouzity ptipravek
zbyly v injekéni lahvicce musi byt zlikvidovan.
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