I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju $kiduma pagatavo$anai
Katra flakona ir 350 mg daptomicina (daptomycinum).

vvvvv

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuiziju skiduma pagatavosanai
Katra flakona ir 500 mg daptomicina (daptomycinum).
Viena ml péc $kidinasanas ar 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma ir 50 mg daptomicina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris injekciju vai infiiziju $kiduma pagatavosanai
Gaisi dzeltena vai gaisi bruna liofiliz€ta masa vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cubicin ir indicets sekojosu infekciju arstesanai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

- PieaugusSajiem un pediatriskiem pacientiem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem) komplic€tas adas un
miksto audu infekcijas (KAMALI).

- Pieaugusajiem pacientiem labas puses infekciozs endokardits (LIE), ko izraisijis Staphylococcus
aureus. Pienemot [émumu par daptomicina lietoSanu, ieteicams nemt véra organisma
antibakterialo uznémibu un specialista viedokli. Skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

- Pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 1 [idz 17 gadiem) Staphylococcus
aureus bakteriémija (SAB). Pieaugu$ajiem zales paredzéts lietot ar LIE vai KAMAI saistitas
bakterémijas gadijuma, bet berniem — ar KAMALI saistitas bakterémijas gadijuma.

Daptomicins darbojas tikai pret grampozitivam bakterijam (skatit 5.1. apakSpunktu). Jauktu infekciju
gadijuma, kad ir aizdomas par gramnegativam un/vai noteikta veida anaerobam bakterijam, Cubicin
jalieto vienlaikus ar atbilstoSu antibakterialu Iidzekli (Iidzekliem).

Janem vera oficialas vadlinijas par atbilstosu antibiotiku lietoSanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Klmiskajos petijumos pacientiem daptomicinu ievadija vismaz 30 mintsu ilgas infiizijas veida. Nav
kliniskas pieredzes par daptomicina ievadi$anu pacientiem 2 miniisu injekcijas veida. Sis lietoanas
veids pétits vienigi veseliem cilvekiem. Tomer, salidzinot datus par vienadu daptomicina devu
lietoSanu 30 mindiSu intravenozas infuzijas veida, nekonstatgja kliniski nozimigas daptomicina
farmakokingtikas un droSuma profila atskiribas (skatit 4.8. un 5.2. apaksSpunktu).



Devas

Pieaugusie

- kAMAI bez pavadosas SAB: Cubicin 4 mg/kg ievada reizi 24 stundas 7-14 dienas vai lidz
infekcija ir izzudusi (skatit 5.1. apakSpunktu).

- kAMALI ar pavadosu SAB: Cubicin 6 mg/kg ievada reizi 24 stundas. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem nepieciesamo devu pielagoSanu skatit zemak. Saistiba ar pastavoso
komplikaciju risku atseviskiem pacientiem arstéSana var bt ilgaka par 14 dienam.

- Diagnosticéts vai aizdomas par LIE, ko izraisijis Staphylococcus aureus: Cubicin 6 mg/kg
ievada reizi 24 stundas. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nepiecieSamo devu
pielagosanu skatit zemak. ArstéSanas ilgums janosaka saskana ar visparatzitam
rekomendacijam.

Cubicin ievada intravenozi, izskidinot 0,9 % natrija hlorida skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu). Cubicin
nedrikst lietot biezak ka reizi diena.

Arstésanas sakuma un péc tam regulari tas laika (vismaz reizi ned€la) janosaka kreatinfosfokinazes
(KFK) koncentracija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Daptomicins tiek izvadits galvenokart caur nierém.

Nepietiekamas kliniskas pieredzes de] (skatit tabulu un zemteksta piezimes zemak) Cubicin drikst
lietot pieaugusiem pacientiem ar jebkuras pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
< 80 ml/min.) tikai tada gadijuma, ja gaidamais kliniskais ieguvums atsver iesp&jamo risku. Visiem
pacientiem ar jebkadas pakapes nieru darbibas traucgéjumiem stingri jakontrolg atbildreakcija pret
arst€Sanu, nieru darbiba un kreatinfosfokinazes (KFK) Iimenis (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Cubicin lietosanas shéma pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav noteikta.

Devas pielagosana piecaugusiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, vadoties pec indikacijas
un kreatinina klirensa

Terapeitiska Kreatinina Kklirenss Ieteicama deva Komentari
indikacija
kAMALI bez pavadosas
SAB > 30 ml/min 4 mg/kg reizi diena Skatit 5.1. apaks$punkta
< 30 ml/min 4 mg/kg reizi (1,2)
48 stundas
LIE vai kKAMAI ar
pavadosu SAB > 30 ml/min 6 mg/kg reizi diena Skatit 5.1. apaksSpunkta
<30 ml/min 6 mg/kg reizi (1,2)
48 stundas

kAMALI = komplicétas adas un miksto audu infekcijas; SAB = S. aureus bakterémija

(1) Lietosanas droSums un efektivitate, kas attiecas uz devu ievades intervalu korekciju, nav izverteta
kontrol&tos kliskajos petijumos un to pamato tikai farmakokin&tiskie p&tijumi un modelu rezultati
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

(2) Sada devas korekcija, kas balstita uz farmakokingtiskiem datiem ar brivpratigajiem, ieskaitot FK
modelu rezultatus, ieteicama pieaugusiem pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize (HD) vai
ilgstosi tiek veikta ambulatora peritoneala dialize (IAPD). Ja vien iesp&ams, Cubicin jaievada p&c
dializes procediiras beigam diena, kad veic dializi (skatit 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Lietojot Cubicin pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B grupa p&c
Child-Pugh klasifikacijas), devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav datu
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C grupa p&c Child-Pugh klasifikacijas). Tadgl,
lietojot Cubicin Siem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem, iznemot tos, kuriem ir smagi nieru darbibas traucg€jumi, jalieto ieteicama
deva (skatit ieprieks un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (1 lidz 17 gadi)
Ieteicamas devas pediatriskiem pacientiem atkariba no vecuma un indikacijas ir noraditas zemak.

Indikacija
Vecuma KAMALI bez SAB Ar SAB saistita KAMALI
grupa Zalu lietoSanas Terapiias ileums Zalu lietoSanas Terabiias ileums
shéma Pl g shéma Py g
5 mg/kg reizi 7 mg/kg reizi
12 Iidz 17 24 stundas, ievadot 24 stundas, ievadot
gadi 30 mintsu ilgas 30 mindsu ilgas
infuzijas veida infuzijas veida
7 mg/kg reizi 24 9 mg/kg reizi
71idz 11 stundas, ievadot 24 stundas, ievadot
gadi 30 mindisu ilgas 30 mintsu ilgas

infuzijas veida

infuzijas veida

9 mg/keg reizi 24 Lidz 14 dienam 12 mg/kg reizi (N
2 1idz 6 gadi stund;és, ieV-adot 24 stugdﬁs, i@vadot
60 mintsu ilgas 60 mintsu ilgas
infuzijas veida infuzijas veida
10 mg/kg reizi 12 mg/kg reizi
1 lidz<2 24 stundas, ievadot 24 stundas, ievadot
gadi 60 miniiSu ilgas 60 minaSu ilgas
infuzijas veida infuzijas veida
kAMALI = komplicétas adas un miksto audu infekcijas; SAB = S. aureus bakterémija;
(1) Minimalajam ar Cubicin arstéSanas ilgumam pediatriskajiem pacientiem ar SAB jabiit

atbilstoSam konkr&tajam pacientam noteiktajam komplikaciju riskam. Arsté3anas ilgums ar Cubicin
varétu bt ilgaks par 14 dienam atbilstosi konkrétajam pacientam noteiktajam komplikaciju riskam.
Pediatriskaja SAB pétijuma vidgjais arste€Sanas ilgums ar i.v. Cubicin bija 12 dienas, diapazona no 1
11dz 44 dienam. Terapijas ilgumam jabiit saskana ar pieejamajam oficialajam rekomendacijam.

Cubicin lieto intravenozi, izSkidinot 0,9 % natrija hlorida skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu). Cubicin
nedrikst lietot biezak ka vienu reizi diena.

Kreatinfosfokinazes (KFK) Itmenis janosaka, uzsakot arstéSanu, un regulari (vismaz reizi nedéla)
arstesanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskiem pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu, nedrikst lietot Cubicin, jo ir iesp&jams iedarbibas
uz muskuliem, neiromuskularo un/vai nervu sisteému (periféro un/vai centralo) risks, ko novéroja
jaundzimusiem suniem (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Pieaugusajiem Cubicin ievada intravenozas infuizijas veida (skatit 6.6. apakSpunktu) 30 mindisu laika
vai intravenozas injekcijas veida (skatit 6.6. apakSpunktu) 2 mintSu laika.




Pediatriskiem pacientiem vecuma no 7 Iidz 17 gadiem Cubicin ievada intravenozas infiizijas veida

30 mintsu laika (skatit 6.6. apakSpunktu). Pediatriskiem pacientiem no 1 Iidz 6 gadu vecumam
Cubicin ievada intravenozas infuzijas veida 60 minaiSu laika (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavo$anu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji bridinajumi

Ja péc arsté3anas uzsak3anas ar Cubicin diagnosticéta cita infekcija, kas nav KAMAI vai LIE, jaapsver

iespéja uzsakt alternativu antibakterialu terapiju, kas uzradijusi efektivitati specifiskas(o)
diagnosticetas(o) infekcijas(u) arstesana.

Anafilakses/paaugstinatas jutibas reakcijas
P&c Cubicin lietosanas zinots par anafilakses/paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja p&c Cubicin
lietoSanas attistas alergiska reakcija, zalu lietoSana japartrauc un jauzsak atbilstoSa arstéSana.

Pneimonija
Klimiskos petijumos pieradits, ka Cubicin nav efektivs pneimonijas arstésana. Tap&c Cubicin nav

indic€ts pneimonijas arsteéSanai.

Staphylococcus aureus izraisita LIE

Kliniskie dati par Cubicin lietoSanu Staphylococcus aureus izraisita LIE arsté€Sanai ir ierobeZoti

ar19 pieaugusiem pacientiem (skatit “Kliniska efektivitate pieaugusajiem” 5.1. apakspunkta). Nav
pieradits Cubicin droSums un efektivitate b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, kam ir
Staphylococcus aureus izraisits labas puses infekciozs endokardits (LIE).

Cubicin efektivitate pacientiem ar Staphylococcus aureus izraisitu sirds varstulu protezu infekciju vai
kreisas puses infekciozu endokarditu nav pieradita.

Smagas infekcijas
Pacientiem ar smagam infekcijam nekavéjoties jasanem visa nepiecieSama kirurgiska palidziba
(pieméram, bojato audu amputacija, prot€Zu nonemsana, sirds varstulu operacija).

Enterokoku infekcijas

Nav iegiiti pietieckami pieradijumi, lai biitu iesp&jams izdarit kadus secinajumus par iesp&jamu klinisku
efektivitati, lietojot Cubicin pie Enterococcus faecalis vai Enterococcus faecium infekcijas. Turklat
nav noteikta daptomicina doz&€Sanas shéma, kas biitu piemerojama enterokoku infekciju (ar vai bez
bakteri€mijas) arst€Sanai. Sanemti zinojumi par terapeitiskas neveiksmes gadijumiem enterokoku
infekciju, kur lielakaja dala gadijumu diagnosticgja ar1 bakterémiju, arste€Sana ar daptomicinu. Dazos
gadijumos terapeitiska neveiksme saistita ar atsevisku mikroorganismu samazinatu jutibu vai tieSu
rezistenci pret daptomicinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Rezistenti mikroorganismi
Pretmikrobu lidzek]u lietoSana var veicinat rezistentu mikroorganismu savairosanos. Ja terapijas laika
rodas superinfekcija, javeic atbilstosi pasakumi.

Clostridioides difficile izraisita caureja

P&c Cubicin lietosanas zinots par Clostridioides difficile izraisttu caureju (CDIC)

(skattt 4.8. apakSpunktu). Ja ir aizdomas par CDIC vai slimiba ir apstiprinata, Cubicin lietoSana var
bt japartrauc un, ja kltniski indicgts, jauzsak atbilstosa arsteésana.




Zalu/laboratorisko izmekl&jumu mijiedarbiba

Analizu veiksanai lietojot atseviskus rekombinantos tromboplastina reagentus, registréti viltus
protrombina laika (PL) pagarinasanas un starptautiskas normalizetas attiecibas (INR) palielinasanas
gadijumi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kreatinfosfokinaze un miopatija

Arstesanas laika ar Cubicin zinots par kreatinfosfokinazes (KFK; MM izoenzima) [imena
palielinasanos plazma vienlaikus ar muskulu sapém un/vai vajumu un miozita, mioglobin€mijas un
rabdomiolizes gadijumiem (skatit 4.5., 4.8. un 5.3. apak$punktu). Kliniskajos petijumos izteikta KFK
limena palielinasanas plazma (lidz > 5x virs augs€jas normas robezas (ANR)) bez muskulu
simptomiem biezak bija v€rojama ar Cubicin arstétiem pacientiem (1,9 %) neka tiem, kas sanéma
salidzinoSos Iidzeklus (0,5 %). Tadel jaievero sadi ieteikumi:

. KFK limenis plazma jaméra sakuma un regulari (vismaz reizi ned€la) terapijas laika visiem
pacientiem.
. Pacientiem ar palielinatu miopatijas risku, pieméram, pacientiem ar jebkuras pakapes nieru

darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss < 80 ml/min; skatit 4.2. apakSpunktu), pacientiem,
kuriem nepiecieSama hemodialize vai IAPD, un pacientiem, kuri lieto citas ar miopatijas
rasanos saistitas zales (pieméram, HMG-CoA reduktazes inhibitorus, fibratus un ciklosporinu),
KFK Iimenis janosaka biezak (piem&ram, ik p&c 2-3 dienam vismaz pirmo divu arstéSanas
nedelu laika).

o Nav iespgjams izslegt iesp&ju, ka pacientiem, kuriem terapijas sakuma KFK normas augsgjo
robezu parsniedz vairak ka 5 reizes, daptomicina terapijas laika ta (KFK koncentracija)
nepalielinasies vel vairak. Uzsakot terapiju ar daptomicinu, So apstakli bez ieveribas atstat
nedrikst. Turklat, ja daptomicins tiek ordinéts $adiem pacientiem, kontroles pasakumi javeic ne
retak (biezak) ka reizi nedéla.

. Ja vien ieguvums neatsver risku, pacientiem, kuriem ir nozimétas arf citas zales, kuru lietoSana
ir saistita ar miopatijas attistibu, ordin€t Cubicin nav atlauts.

. Terapijas laika pacienti regulari japarbauda attieciba uz jebkuram pazimé€m vai simptomiem, kas
varétu liecinat par miopatiju.

o Visiem pacientiem, kuriem attistas nezinamas etiologijas muskulu sapes, jutigums, vajums vai

krampji, KFK koncentracija jakontrolg reizi divas dienas. Neskaidras etiologijas muskulu
simptomu gadijuma, ka arT tad, ja CFK koncentracija sasniedz limeni, kas vairak neka 5 reizes
parsniedz normas augstako robezu, Cubicin ir jaatce].

Periféra neiropatija

Pacienti, kam rodas pazimes vai simptomi, kas var liecinat par periféru neiropatiju arstesanas laika ar
Cubicin, ir jaizmeklg, un jaapsver daptomicina lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. un

5.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem Iidz viena gada vecumam Cubicin nedrikst lietot, jo ir iesp&jamas iedarbibas
risks uz muskulu, neiromuskularo un/vai nervu sistému (periféro un/vai centralo). ST iedarbiba tika
noverota jaundzimusSiem suniem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Eozinofila pneimonija

Sanemti zinojumi par eozinofilas pneimonijas gadijumiem pacientiem, kuri san€ma Cubicin

(skattt 4.8. apakSpunktu). Gadijumos, kas saistiti ar Cubicin lietoSanu, pacientiem attistijas drudzis,
aizdusa ar apgriitinatas elposSanas izraisttu hipoksiju un difiizs infiltrats plausas vai organizgjusies
pneimonija. Lielakaja dala gadijumu eozinofila pneimonija attistijas vairak neka 2 ned€lu laika pec
arst€Sanas ar Cubicin uzsaksanas, un stavoklis uzlabojas, partraucot Cubicin lietoSanu un uzsakot
arst€Sanu ar steroidiem. Zinots par eozinofilas pneimonijas recidiva gadijumiem péc zalu atkartotas
lietoSanas. Pacientiem, kuriem arstéSanas laika ar Cubicin attistas Sie simptomi un pazimes,
nekavgjoties javeic mediciniska izmekl&sana, tai skaita, ja piem&rojama, bronhoalveolara lavaza, lai
izsl€gtu citu ierosinataju (piemeram, bakterialu infekciju, sénisu infekciju, parazitu, citu zalu) iesaisti.
Nekavgjoties japartrauc Cubicin lietoSana un, ja nepiecieSams, jauzsak arst€Sana ar sist€miskajiem
kortikosteroidiem.




Smagas nevélamas adas reakcijas

Daptomicina lietotajiem novérotas smagas nevélamas adas reakcijas (SNAR), tostarp zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS), ka ar1 vezikulari un bulozi izsitumi, kas skar vai neskar ar1 glotadas
(Stivensa-DZonsona sindroms (SDS) vai toksiska epidermas nekrolize (TEN)) un var biit dzivibai
bistami vai letali (skatit 4.8. apakSpunktu). Nozimésanas laika pacienti jainformé par smagas adas
reakcijas pazim&m un simptomiem, ka arT rlipigi janovero. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina
par $adu reakciju, nekavejoties japartrauc Cubicin lietoSana un jaapsver alternativa terapija. Ja
daptomicina lietoSanas laika pacientam radusies smaga nevélama adas reakcija, ta lietoSanu Sadam
pacientam nedrikst atsakt nekad.

Tubulointersticials nefrits

Daptomicina pécregistracijas uzraudzibas laika zinots par tubulointersticiala nefrita (TIN) gadfjumiem.
Pacienti, kuriem Cubicin lietosanas laika rodas drudzis, izsitumi, eozinofilija un/vai sakas vai
pastiprinas nieru darbibas trauc&jumi, javeic mediciniska izmekl&Sana. Ja ir aizdomas par TIN,
Cubicin lietosana nekavgjoties japartrauc un javeic atbilstosa arsté€Sana un/vai pasakumi.

Nieru darbibas trauc€jumi

ArsteSanas laika ar Cubicin zinots par nieru darbibas traucg&jumiem. Ari smagi nieru darbibas
trauc€jumi var predisponé&t pacientu daptomicina Iimena pieaugumam, kas var palielinat miopatijas
raSanas risku (skat. ieprieks).

Pieaugusiem pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min, javeic Cubicin devas intervala
pielagosana (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu). Lietosanas drosiba un efektivitate, kas attiecas uz devu
ievades intervalu korekciju, nav izvértéta kontrol&tos klniskos petijjumos un ieteikumi galvenokart
pamatojas uz farmakokingtisko modelu datiem. Sadiem pacientiem Cubicin atlauts lietot tikai tad, ja
gaidamais kltniskais ieguvums atsver iesp&jamo risku.

Pacientiem, kuriem jau pirms arstéSanas saksSanas ar Cubicin ir zinamas pakapes nieru darbibas
traucgjumi (kreatinina kltrenss < 80 ml/min), Cubicin ieteicams lietot ar piesardzibu. leteicams
regulari kontrol&t nieru darbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Turklat vienlaikus lietojot potenciali nefrotoksiskus lidzeklus, neatkarigi no pacienta nieru darbibas,
ieteicams regulari kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Cubicin lietoSanas shéma pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav noteikta.

AptaukoSanas
Pacientiem ar palielinatu kermena masu (KMI parsniedz 40 kg/m?), kuriem kreatinina klirenss

parsniedz 70 ml/min, daptomicina AUCy., bija nozimigi palielinats (vidgji par 42 %), salidzinot ar
lidzigam kontrolpersonam bez aptaukosanas. Informacija par daptomicina drosibu un efektivitati loti
dasigiem cilvékiem ir nepietiekama, tadel ieteicams ieveérot piesardzibu. Tomér paslaik nav
pieradijumu, ka biitu jasamazina deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Daptomicina metabolisma citohroms P450 (CYP450) ir iesaistits nedaudz vai nav iesaistits nemaz.
Maz ticams, ka daptomicins inhib&s vai inducés tadu zalu metabolismu, kuras tiek metabolizetas
P450 sistema.

Veikti mijiedarbibas p&tijumi ar Cubicin un aztreonamu, tobramicinu, varfarinu un probenecidu.
Daptomicins neietekméja varfarina vai probenecida farmakokinétiku, un §is zales neietekméja ar1
daptomicina farmakokinétiku. Aztreonams bitiski neietekmgja daptomicina farmakokingtiku.



Lai gan, lietojot Cubicin 2 mg/kg devu intravenozas infiizijas veida 30 mintisu laika perioda kopa ar
tobramicinu, novéroja nelielas izmainas daptomicina un tobramicina farmakokingtika, §is izmainas
nebija statistiski nozimigas. Mijiedarbiba starp daptomicTnu un tobramicinu, lietojot apstiprinato
Cubicin devu, nav zinama. Lietojot Cubicin kopa ar tobramicinu, jaievero piesardziba.

Pieredze par Cubicin lietoSanu kopa ar varfarinu ir ierobezota. Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar
Cubicin un citiem antikoagulantiem, iznemot varfarinu. Pirmo dienu laika p&c arst€sanas ar Cubicin
uzsaksanas pacientiem, kuri Cubicin lieto kopa ar varfarinu, jakontrolé antikoagulanta aktivitate.

Pieredze par daptomicina lietoSanu vienlaikus ar citam zalém, kas var izraisit miopatiju (piem&ram,
HMG-CoA reduktazes inhibitori), nav pietickama. Tomer pieaugusSiem pacientiem, kas lieto vienu no
§tm zalém vienlaikus ar Cubicin, dazos gadijumos konstatéta izteikta KFK limena palielinasanas un
rabdomiolizes gadijumi. Arsté3anas laika ar Cubicin citu ar miopatiju saistito zalu lietoSanu, ja
iespgjams, ieteicams uz laiku partraukt, ja vien vienlaicigas lietoSanas ieguvums neattaisno risku. Ja no
vienlaikus lietoSanas nevar izvairities, KFK limenis janosaka biezak neka reizi ned€la un stingri
jauzrauga, vai pacientiem nerodas pazimes vai simptomi, kas var€tu liecinat par miopatiju. Skatit 4.4.,
4.8. un 5.3. apakspunktu.

Daptomicins tiek izvadits galvenokart filtracijas veida caur nierém un tad&jadi, lietojot vienlaikus ar
zalém, kas samazina filtraciju nierés (piemeéram, NPL un COX-2 inhibitoriem), var palielinaties zalu
Itmenis plazma. Turklat vienlaicigas lietoSanas laika iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba
papildinosas ietekmes dél uz nierém. Tadel vienlaikus ar citam zalém, kas mazina filtraciju nieres,
daptomicins jalieto ar piesardzibu.

P&cregistracijas uzraudzibas laika ir aprakstiti gadijumi, kad ir noverota mijiedarbiba starp
daptomicinu un noteiktiem reagentiem, kurus dazkart izmanto, nosakotot protrombina
laiku/starptautisko normalizéto attiecibu (PL/INR). Sie traucgjumi ir radfjusi klidainu protrombina
laika (PL) un INR pieaugumu. Ja pacientiem, kuri lieto daptomicinu, novéro neskaidras etiologijas
PL/INR patologijas, ir jaievéro iespéja, ka laboratorisko izmekl&jumu rezultatus ietekmé mijiedarbiba
in vitro ar laboratorisko izmekl&jumu. Rezultatu kltdu iesp&jams mazinat gadijuma, ja paraugus PL
un/vai INR analiz€m nem tad, kad daptomicina koncentracija plazma ir viszemaka

(skattt 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba

Klimiskie dati par daptomicina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai
pe€cdzemdibu attistibu (skattt 5.3. apakSpunktu).

Cubicin gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba, t.i., tikai tad, ja
sagaidamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

BarosSana ar kriiti

Atseviska gadijuma pétijuma ar cilvékiem matei, kura baroja b&rnu ar kriiti, 28 dienas ievadija
intravenozi Cubicin 500 mg/diena devu, un 27. diena 24 stundu ilga perioda tika vakti pacientes piena
paraugi. Kriits piena noteikta maksimala daptomicina koncentracija bija 0,045 pg/ml, kas ir zema
koncentracija. Tadel lidz bridim, kad bis iegtita papildus pieredze, arstéSanas laika ar Cubicin matém,
kuras baro b&rnu ar kriiti, zZidiSana butu japartrauc.

Fertilitate
Kliniskie dati par daptomicina ietekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



Nemot véra noverotas blakusparadibas, uzskata, ka Cubicin nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskos pétfjumos Cubicin sanéma 2 011 pieaugusi cilveki. So pétijumu laika 1 221 cilveks sangma
4 mg/kg dienas devu, no kuriem 1 108 bija pacienti un 113 bija veseli brivpratigie; 460 cilveki sanéma
6 mg/kg dienas devu, no kuriem 304 bija pacienti un 156 bija veseli brivpratigie. Pediatriskajos
petfjumos Cubicin sanema 372 pacienti, no kuriem 61 sanéma vienreizgju devu, bet 311 sanéma
shemu kAMALI vai SAB arsté$anai (dienas deva bija robezas no 4 mg/kg lidz 12 mg/kg). Par
blakusparadibam (t.i., par reakcijam, ko petnieks uzskata par iesp&jami, varbiit§ji vai noteikti saistitam
ar zalém) sanemts I1dzigs zinojumu skaits gan Cubicin, gan salidzinoSo preparatu grupas.

Visbiezak novérotas nevelamas blakusparadibas (biezums biezi (> 1/100 lidz < 1/10)) ir s€nisu
infekcijas, urincelu infekcija, Candida infekcija, an€mija, trauksme, bezmiegs, reibonis, galvassapes,
hipertensija, hipotensija, sapes kunga-zarnu trakta un védera, slikta disa, vemsana, aizciet&jums,
caureja, meteorisms, védera uzptsanas, patologiski aknu funkcionalie testi (paaugstinats alanina
aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes (ASAT) vai sarmainas fosfatazes (SF) [imenis
asinis), izsitumi, nieze, sapes ekstremitates, paaugstinata kreatinfosfokinazes (KFK) koncentracija
asinis, reakcijas infiizijas vieta, drudzis, asténija.

Smagakas blakusparadibas, par kuram tiek zinots retak, ietver paaugstinatas jutibas reakcijas,
eozinofilu pneimoniju (kas dazkart izpauzas ka organizgjusies pneimonija), zalu izraisitareakcija ar
eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms -
DRESS), angioneirotisko tiisku un rabdomiolizi.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Terapijas un noveérosanas perioda laika zinots par $adam blakusparadibam ar sadu biezumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

Katra biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novérotas nevélamas

blakusparadibas
Sistémas organu grupa BieZums Nevelama blakusparadiba
Infekeijas un infestacijas Biezi: Sénisu infekcijas, urincelu infekcija, Candida
infekcija
Retak: Fungémija
Nav zinami*:  Clostridioides difficile izraisita caureja**
Asins un limfatiskas sistémas  Biezi: Anémija
traucgjumi Retak: Trombocitémija, eozinofilija, palielinats
starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR) raditajs,
leikocitoze
Reti: Pagarinats protrombina laiks (PL)
Nav zinami*: Trombocitopénija
Imiinas sistémas traucgjumi Nav zinami*: ~Paaugstinata jutiba**, kas minéta atseviskos

spontanos zinojumos tostarp, bet ne tikai
angioneirotiska tiiska, plausu eozinofilija, mutes
dobuma un rikles pietikuma sajiita, anafilakse**,
inflizijas reakcijas, ietverot $adus simptomus:
tahikardija, s€kSana, paaugstinata kermena




temperatiira, drebuli, sistémisks piesartums, vertigo,
gibSana un metaliska garSa muté

Vielmainas un uztures Retak: Samazinata &stgriba, hiperglikémija, elektrolitu
traucgjumi lidzsvara traucgjumi
Psihiskie trauc&jumi Biezi: Trauksme, bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Biezi: Reibonis, galvassapes
Retak: Parestgzijas, garSas sajltas traucgjumi, trice, acu
kairinajums
Nav zinami*: Periféra neiropatija**
Ausu un labirinta bojajumi Retak: Vertigo
Sirds funkcijas traucgumi Retak: Supraventrikulara tahikardija, ekstrasistoles
Asinsvadu sist€mas traucgjumi  Biezi: Hipertensija, hipotensija
Retak: Pietvikums

Elposanas sist€émas
trauc&jumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Nav zinami*:

Eozinofila pneimonija'**, klepus

Kunga-zarnu trakta traucgjumi  Biezi: Sapes kunga-zarnu trakta un védera, slikta disa,
vemsSana, aizciet&jums, caureja, meteorisms, védera
uzpisanas

Retak: Dispepsija, glosits

Aknu un/vai Zults izvades Biezi: Patologiski aknu funkcionalie testi’ (paaugstinats

sistémas trauc&jumi alanina aminotransferazes (ALAT), aspartata
aminotransferazes (ASAT) vai sarmainas fosfatazes
(SF) limenis asinis)

Reti: Dzelte
Adas un zemadas audu Biezi: Izsitumi, nieze
bojajumi Retak: Natrene

Nav zinami*:

Aktita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP),
zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS)**, vezikulobulozi izsitumi,
kas rodas vai nerodas ar1 uz glotadas (SDS vai
TEN)**

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Biezi:

Retak:

Nav zinami*:

Sapes ekstremitates, paaugstinata kreatinfosfokinazes
(KFK)? koncentracija asinis

Miozits, paaugstinata mioglobina koncentracija,
muskulu vajums, muskulu sapes, artralgija,
paaugstinata laktatdehidrogenazes (LDH)
koncentracija seruma, muskulu krampji
Rabdomiolize® **

Nieru un urinizvades sistémas  Retak: Nieru darbibas traucgjumi, tai skaita nieru mazspgja
traucgjumi un nieru nepietickamiba, paaugstinata kreatinina
koncentracija seruma
Nav zinami*: Tubulointersticials nefrits (TIN)**
Reproduktivas sistémas Retak: Vaginits
trauc€jumi un kriits slimibas
Vispargji traucgjumi un Biezi: Reakcijas infuzijas vieta, drudzis, astenija
reakcijas ievadiSanas vieta Retak: Nespeks, sapes
* Pamatojoties uz pécregistracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Ta ka par §im

blakusparadibam zinots brivpratigi un no nenoteikta skaita pacientu grupas, nav iesp&jams
vienmeér noteikt to biezumu, tapec tas klasificets ka ,,nav zinami”.

**  Skatit 4.4. apakSpunkta.

Lai gan preciza eozinofilas pneimonijas, kas saistita ar daptomicina lietosanu, sastopamiba nav

zinama, I1dz §im sanemto spontano zinojumu skaits ir loti neliels (< 1/10 000).
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Dazos gadijumos ir aprakstita miopatija ar paaugstinatu KFK koncentraciju un muskulu
simptomiem. Pacientiem ir noverots arT paaugstinata transaminazu koncentracija. Ir loti ticams,
ka $is transaminazu koncentracijas pieaugums ir saistits ar preparata ietekmi uz skeleta
muskulatiiru. Vairuma gadijumu transaminazu koncentracijas pieaugums ir bijis 1. Iidz

3. toksicitates pakapes un izzuda péc terapijas beigam.

Kad bija pieejama kliniska informacija par pacientiem, lai veiktu novértejumu, konstatgts, ka
aptuveni 50 % no $iem gadijumiem radas pacientiem ar ieprieks esoSiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai tiem, kas vienlaikus sanem rabdomiolizi izraiso$as zales.

Drosuma dati par daptomicina lietoSanu 2 miniiSu intravenozas injekcijas veida atvasinati no divu
farmakokingtisko pétijumu rezultatiem, kuros piedalijas veseli picaugusi brivpratigie. Pamatojoties uz
$o pétfjumu rezultatiem, abam daptomicina lietoSanas metodeém, 2 mintiSu intravenozai injekcijai un
30 mintsu intravenozai infiizijai, ir [idzZigs droSuma un panesamibas profils. Netika konstatetas
butiskas atSkiribas lokalaja panesamiba vai nevélamo blakusparadibu rakstura vai attistibas biezuma.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma ieteicams veikt uzturosus pasakumus. Daptomicinu no organisma var 1énam
izvadit ar hemodializi (aptuveni 15 % no lietotas devas tiek izvaditi 4 stundu laika) vai ar peritonealo
dializi (aptuveni 11 % no lietotas devas tiek izvaditi 48 stundu laika).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretmikrobu lidzekli sisteémiskai lietosanai, citi pretmikrobu Iidzekli, ATK
kods: JO1XX09

Darbibas mehanisms
Daptomicins ir cikliska lipopeptida dabisks produkts, kas darbojas tikai pret grampozitivam
bakt€rijam.

Darbibas mehanisms ietver saisti§anos (kalcija jonu klatbiitne) ar augSanas un miera faze esosu
bakteriju $iinu membranam, izraisot depolarizaciju un atru olbaltumvielu, DNS un RNS sintézes
nomakumu. Tas izraisa bakteriju $iinu navi ar nenozimigu $tnu lizi.

FK/FD attieciba

Daptomicinam piemit atra, no koncentracijas atkariga baktericida aktivitate pret grampozitiviem
mikroorganismiem in vitro un in vivo dzivnieku modelos. Dzivnieku modelos AUC/MIK un Cpax/MIK
korelg ar efektivitati un paredzamo bakt€riju nogalinasanu in vivo, lietojot vienreizgjas devas, kas
atbilst pieaugusa cilvéka devai 4 mg/kg un 6 mg/kg reizi diena.

Rezistences mehanisms

Galvenokart arsteéSanas laika sanemti zinojumi par bakt€riju celmiem ar pazeminatu jutibu pret
daptomicinu pacientiem ar griiti arstejamam infekcijam un/vai lietojot to ilgstoSi. Sanemti arT zinojumi
par terapeitiskas neveiksmes gadijumiem pacientiem ar Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
un Enterococcus faecium infekciju, tai skaita pacientiem ar bakteri€miju, un tie tiek saistiti ar
atsevisku mikroorganismu samazinatu jutibu vai tieSu rezistenci pret arst€Sanu ar daptomicinu.

Mehanisms(i) rezistencei pret daptomicinu nav pilniba noskaidrots(i).
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Robezkoncentracijas

Eiropas pretmikrobu jutibas test€Sanas komiteja (EUCAST) ir noteikusi, ka minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIK) attieciba pret stafilokoku un streptokoku grupas mikroorganismiem (iznemot
S. pneumoniae) ir < 1 mg/l jutigiem organismiem un > 1 mg/l nejutigiem organismiem.

Jutiba

Rezistences sastopamiba atseviskam sugam var bt atSkiriga dazadas geografiskas vietas un laika un
velams nemt vera vietgjo informaciju par rezistenci, 1pasi arst&jot smagas infekcijas. Ja vietgji
rezistences sastopamiba ir tada, ka Iidzekla lietderiba vismaz dazu infekcijas veidu gadijuma ir
apSaubama, nepiecieSamibas gadijuma jajauta padoms specialistam.

Parasti jutigas sugas

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus haemolyticus

Koagulazes negativie stafilokoki

Streptococcus agalactiae™®

Streptococcus dysgalactiae equisimilis apakSsuga*

Streptococcus pyogenes™

G grupas streptokoki

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus sugas

Iedzimti rezistenti mikroorganismi

Gramnegativi mikroorganismi

* atzimeétas sugas, pret kuram uzskata, ka kliniskos petijumos aktivitate ir pietieckami pieradita.

Kliiska efektivitate pieauguSajiem

Divu ar pieaugus$ajiem veiktu klinisko pétijumu laika komplic€tu adas un miksto audu infekciju
gadijuma 36 % ar Cubicin arsteto pacientu atbilda sistémiskas ieckaisuma reakcijas sindroma (SIRS)
kriterijiem. Biezak arstetais infekcijas veids bija briicu infekcija (38 % pacientu), bet 21 % bija lieli
abscesi. Sie arstéto pacientu grupu ierobezojumi janem véra, lemjot par Cubicin lietosanu.

Nejausinata, kontroléta, atklatapetijuma ar 235 pieaugusiem pacientiem ar Staphylococcus aureus
izraisitu bakteriémiju (t.i., pirms pirmas devas lietoSanas tika konstatéts vismaz viens pozitivs asins
parauga uzs€jums Staphylococcus aureus kultura) 19 no 120 pacientiem, kuri tika arstéti ar Cubicin,
atbilda LIE kriterijiem. No Siem 19 pacientiem, 11 bija inficéti ar Staphylococcus aureus, kas ir jutigs
pret meticilinu(Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus - MSSA), bet 8 bija inficéti ar
meticilinrezistentu Staphylococcus aureus formu (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus -
MSRA). LIE pacientu arstesanas rezultati apkopoti zemak esosaja tabula.

Pacientu grupa Daptomicins S“;l:::izll:il(?g;ll::a Atskiribas rezultatos
n/N (%) n/N (%) Attieciba (95 % TI)

ITT (intention to treat — ar noliku

arstet) grupa

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

PP (p&c protokola) grupa

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

Ilgstosas vai atkartotas Staphylococcus aureus infekcijas d€] arst€Sana bija nesekmiga 19/120 (15,8 %)
pacientiem Cubicin grupa, 9/53 (16,7 %) pacientiem vankomicina grupa un 2/62 (3,2 %) pacientiem
grupa, kura pacienti tika arstéti ar anti-stafilokoku pussintétiska penicilina preparatiem. No Siem
pacientiem seSiem Cubicin grupas un vienam vankomicina grupas pacientam, kuri bija infic&ti ar
Staphylococcus aureus, attistljas paaugstinata daptomicina MIK arsteSanas laika vai pec tas (skatit
ieprieks “Rezistences mehanisms”). Vairakumam pacientu, kuru arstéSana bija nesekmiga ilgstosas vai
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atkartotas Staphylococcus aureus infekcijas del, konstatgja smagas infekcijas un viniem nebija sniegta
nepieciesama kirurgiska palidziba.

Kliniska efektivitate pediatriskajiem pacientiem

Daptomicina droSums un efektivitate bija vertéta pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 lidz

17 gadiem (pétijums DAP-PEDS-07-03) ar grampozitivu bakteriju izraisitu kKAMAL Pacienti bija
iesaistiti pakapeniski, labi definétas vecuma grupas un ar atbilstosi vecumam noraditam devam, ko
lietoja vienu reizi diena Iidz 14 dienas ilgi, sekojosi:

o 1. vecuma grupu (n=113): no 12 Iidz 17 gadu vecumam arst&ja ar daptomicia devu 5 mg/kg vai
salidzinajuma standarta terapiju (ST);

. 2. vecuma grupu (n=113): no 7 Iidz 11 gadu vecumam arst&ja ar daptomicina devu 7 mg/kg vai
ST;

o 3. vecuma grupu (n=125): no 2 lidz 6 gadu vecumam arst&ja ar daptomicina devu 9 mg/kg vai
ST;

o 4. vecuma grupu (n=45): no 1 1idz< 2 gadu vecumam arst&ja ar daptomicina devu 10 mg/kg vai
ST.

Petijuma DAP-PEDS-07-03 primarais mérkis bija noskaidrot terapijas droSumu. Sekundarie mérki
ietvéra no vecuma atkarigu intravenozu daptomicina devu efektivitates noverté€Sanu, salidzinot ar
standarta terapiju. Galvenais efektivitates merka kriterijs bija sponsora defin&ts klmiskais rezultats
izarst€Sanas novertesanas vizite (fest-of-cure — TOC), ko defingja maskets mediciniskais
direktors.Kopa pétijuma tika arsteti 389 pacienti, ieskaitot 256 pacientus, kuri sanéma daptomicinu, un
133 pacientus, kuri sanéma standarta terapiju. Veiksmiga kliniska iznakuma biezums visas populaciju
grupas bija salidzinams starp daptomicina un ST grupam, pamatojot primaras efektivitates analizi ITT
populacija.

Apkopojums par sponsora definéto kltisko rezultatu TOC:

Veiksmigs kliniskais iznakums kKAMAI gadijuma
pediatriskajiem pacientiem

Daptomicins Salidzinajuma zales
n/N (%) n/N (%) % atSkiriba
ArstéSanai paredzéti 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modificéti arst€Sanai paredzeti 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Klniski novertejami 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologiski novértgjami (MN) 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Kopgjais terapeitiskas atbildes reakcijas raditajs bija lidzigs arT daptomicina un ST grupas infekciju, ko
izraisa MRSA, MSAA un Streptococcus pyogenes, arsteSanai (skattt tabulu zemak; MN populacija);
atbildes reakcijas raditajs bija > 94 % abam arsteéSanas grupam $o biezi sastopamo patogénu gadijuma.
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Kopsavilkums par kopgjo terapeitisko atbildes reakciju biezumu, nemot véra sakotngja patogéna tipu
(MN populacija):

Kopgjais veiksmiga iznakuma ® radrtajs
KAMALI gadijuma pediatriskajiem

Patogens pacientiem
n/N (%)
Daptomicins Salidzinajuma zales

Pret meticilinu jutigs Staphylococcus aureus o o
(MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Pret meticilinu rezistents Staphylococcus aureus o o
(MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

2 Pacienti, kuri sasniedza kliniski veiksmigu iznakumu (kliniska atbilde ,,IzarstéSanas” vai ,,
Uzlabojums™) un mikrobiologiski veiksmigu iznakumu (patogénu daudzums ,,Likvidéts” vai
,Uzskatams par likvidetu”), ir klasificéti ka veiksmigs kop€jais terapeitiskais rezultats.

Daptomicina droSums un efektivitate vertéti pediatriskajiem pacientiem vecuma no 1 lidz 17 gadiem
(petijums DAP-PEDBAC-11-02), kuriem bija Staphylococcus aureus izraisita bakterémija. Pacientus
attieciba 2:1 randomizgja §adas vecuma grupas, un vini atkariba no vecuma reizi diena Iidz 42 dienu
garuma sanéma $adas devas:

. 1. vecuma grupa (n=21): 12 Iidz 17 gadi, sanéma daptomicinu 7 mg/kg vai salidzinajuma ST;
. 2. vecuma grupa (n=28): 7 l11dz 11 gadi, sanéma daptomicinu 9 mg/kg vai ST;
. 3. vecuma grupa (n=32): 1 l1dz 6 gadi, sanéma daptomicinu 12 mg/kg vai ST.

Petijuma DAP-PEDBAC-11-02 primarais merkis bija vertet intravenozi ievadita daptomicina droSumu
salidzinajuma ar ST izmantotam antibiotikam. Sekundarie mérki bija $adi: kltniskais rezultats,
pamatojoties uz masketu kliniskas atbildes reakcijas vert§jumu no vertétaja puses (veiksmigs
iznakums [izveseloSanas, stavokla uzlaboSanas], neveiksmigs iznakums vai nenovertgjams iznakums)
TOC vizite; un mikrobiologiska atbildes reakcija (veiksmigs, neveiksmigs vai nenoveértéjams
iznakums), pamatojoties uz sakotngji konstatéta infekciju izraistjusa patogéna novertgjumu TOC laika.

Kopuma $aja petijuma terapiju san€ma 81 p&tama persona, tai skaita 55 petamas personas, kuras
sanéma daptomicinu, un 26 pétamas personas, kuras sanéma standarta terapiju. Saja pétijuma netika
ieklauti pacienti vecuma no 1 Iidz < 2 gadiem. Visas populacijas kliniski veiksmiga iznakuma raditaji
daptomicina un ST grupas bija lidzigi.

Kopsavilkums par mask®eta vertetaja noteikto klmisko rezultatu TOC laika:
Kliniski veiksmigs iznakums SAB
gadijuma pediatriskaja populacija
Daptomicins Salidzinajuma zales
n/N (%) n/N (%) % atskiriba

Modificeta

arstét paredz&to pacientu

populacija (modified intent-to-

treat, MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
Mikrobiologiski modificéta

arstet paredzeto pacientu

populacija (microbiologically

modified intent-to-treat,

mMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Kliniski novertéjams iznakums
(KN) 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Talak tabula paradits mikrobiologiskais iznakums TOC laika daptomicina un ST grupas MRSA un
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MSSA izraisttu infekciju gadijuma (mMITT populacija).

Mikrobiologiski veiksmiga iznakuma
raditajs pediatriskajiem pacientiem ar
Patogens SAB
n/N (%)
Daptomicins Salidzinajuma zales
Pret meticilinu jutigais Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
E\r/?lt{ rsnit)wlhnu rezistentais Staphylococcus aureus 6/7 (85.7 %) 3/3 (100.0 %)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Daptomicina farmakokingtika kopuma ir lineara un nav atkariga no laika, lietojot veseliem
pieaugusiem brivpratigajiem devas no 4 I1dz 12 mg/kg reizi diena 30 miniiSu intravenozas infuzijas
veida lidz pat 14 dienam. Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta ar treSo dienas devu.

Lietojot daptomicinu 2 minti$u intravenozas injekcijas veida terapeitiska darbibas indeksa ietvaros no
4 Iidz 6 mg/kg, noveroja ar proporcionalu devas farmakoking&tiku. Pieaugu$iem veseliem
brivpratigajiem lidzigu iedarbibu (AUC un Cpax) noveroja gan pec 30 mintsu intravenozas infuzijas,
gan péc 2 mintsu intravenozas injekcijas.

Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka daptomicins pec peroralas lictoSanas nozimiga apjoma
neuzstcas.

Izkliede

Daptomicina izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli bija aptuveni 0,1 I/kg veseliem pieauguSiem
pacientiem un nekorelgja ar lietoto devu. P&ttjumos par izkliedi audos zurkam pieradits, ka
daptomicins tikai nedaudz ské&rso hematoencefalisko barjeru un placentu péc vienreizgjas un vairaku
devu lietoSanas.

Daptomicins atgriezeniski saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem no koncentracijas neatkariga veida.
Pieaugusiem veseliem brivpratigiem un ar daptomicinu arstétiem picaugusiem pacientiem, tostarp
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem saistiSanas ar olbaltumvielam bija vid&ji 90 %.

Biotransformacija

In vitro petijumos pieradits, ka daptomicina metabolisms aknu mikrosomas cilvekam nenotiek. /n vitro
petijumos ar cilvéka aknu hepatocitiem noteikts, ka daptomicis nenomac un neinduce sekojosu
cilvéka citohroma 450 izoformu aktivitati: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Maz ticams, ka
daptomicins inhib&s vai inducés tadu zalu metabolismu, kuras tiek metabolizétas P450 sisteéma.

Pec 14C-daptomicina infuzijas ievadi$anas veseliem pieaugusiem, radioaktivitate plazma bija Iidziga
mikrobiologisko parbauzu laika noteiktajai koncentracijai. Nosakot starpibu starp kopgjo radioaktivo
koncentraciju un mikrobiologiski aktivo koncentraciju, urina konstatgja neaktivus metabolitus.
Atseviska pétijuma plazma metabolitus nekonstat&ja, un urina konstatgja nelielu daudzumu tris
oksidattvu metabolitu un viena neidentific€ta savienojuma. Metabolisma vieta nav noteikta.

Eliminacija

Daptomicina ekskrecija galvenokart notiek caur nierém. Lietojot vienlaikus probenecidu un
daptomicinu, ietekme uz daptomicina farmakoking&tiku cilvekam nav veérojama, kas liecina, ka aktiva
daptomicina sekrécija kanalinos ir minimala vai nenotiek vispar.

P&c intravenozas ievades daptomicina plazmas klirenss ir aptuveni 7-9 ml/h/kg, un ta nieru klirenss ir
4-7 ml/h/kg.
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Masas lidzsvara pétijuma, izmantojot radiologiski iezZimé&tu materialu, 78 % ievaditas devas (ievérojot
kopgjo radioaktivitates daudzumu) izdevas izdalit no urina. Neizmainita daptomicina daudzums urina
bija aptuveni 50 % devas. Aptuveni 5 % no lietotas radiologiski iezimétas vielas izdalijas ar
izkarntjumiem.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par > 75 gadiem) p&c vienas Cubicin 4 mg/kg devas
intravenozas ievadiSanas 30 mintsu laika perioda, vidgjais kopgjais daptomicina klirenss samazinajas
aptuveni par 35 % un vidgja AUCy-» palielin@jas par aptuveni 58 %, salidzinot ar veselam gados
jaunakam petamam personam (vecuma no 18 Iidz 30 gadiem). Nebija atskiribas Cmax. Konstatetas
atSkiribas visticamak saistitas ar nieru funkciju samazinajumu, kas parasti noverojams gados vecako
pacientu grupa.

Tikai vecuma dél deva nav japielago. Tomeér, ja ir pieradijumi par smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, janoverte nieru darbiba un deva jasamazina.

Beérni un pusaudzi (1 lidz 17 g.v.)

Daptomicina farmakokinétika bérniem vértéta 3 vienreiz&ju devu farmakokinétikas p&tijumos. P&c
vienreiz&jas 4 mg/kg Cubicin devas lietoSanas pusaudziem (12—-17 g.v.) ar grampozitivu infekciju
daptomicina kopéjais klirenss, normalizg&jot péc kermena masas, un eliminacijas pusperiods bija
lidzigs ka pieaugusajiem. Pec vienreizgjas 4 mg/kg Cubicin devas lietosanas 7-11 g.v. b&€miem ar
grampozitivu infekciju kopgjais daptomicina klirenss bija lielaks neka pusaudziem, turpreti
eliminacijas pusperiods bija 1saks. Pec vienreizgjas 4, 8 vai 10 mg/kg Cubicin devas lietoSanas 2—

6 g.v. berniem dazadu daptomicina devu kopgjais klirenss un eliminacijas pusperiods bija lidzigs;
kopgjais klirenss bija lielaks, bet eliminacijas pusperiods — 1saks neka pusaudziem. P&c vienreizgjas
6 mg/kg Cubicin devas lietosanas 13—24 meénesus veciem b&rniem daptomicina klirenss un
eliminacijas pusperiods bija lidzigs ka 2—6 gadus veciem beérniem, kuri sanéma vienreizgju 4-10 mg/kg
devu. So pétTjumu rezultati liecina, ka visam devam kopgja iedarbiba (zemliknes laukums, AUC)
pediatriskajiem pacientiem ir kopuma mazaka neka pieaugusajiem, kuriem lietotas salidzinamas
devas.

Pediatriskie pacienti ar kAMAI

Tika veikts 4. fazes petijums (DAP-PEDS-07-03), lai vertetu daptomicina droSumu, efektivitati un
farmakokingtiku pediatriskajiem pacientiem (1 11dz 17 g.v., ieskaitot) ar grampozitivu patogénu
izraisitu KAMAI. Apkopojums par daptomicina farmakokinétiku pacientiem $aja p&tijuma ir 2. tabula.
P&c vairaku devu ievadiSsanas daptomicina kopgja iedarbiba dazadas vecuma grupas, koriggjot devu
péc kermena masas un vecuma, bija lidziga. Ar $adam devam sasniegta kopgja iedarbiba plazma bija
atbilsto$a tai, kada tika sasniegta KAMAI pétijuma ar pieaugusajiem (péc devas 4 mg/kg lietoSanas
reizi diena pieaugusajiem).

16



2. tabula. Daptomicina farmakokinétisko raksturlielumu vidgjas vértibas (standartnovirze)

pediatriskajiem pacientiem (1 Iidz 17

.v.) ar KAMALI pétijuma DAP-PEDS-07-03

d‘i;epcauzfli‘s 12-17 gadi (N=6) | 7-11 gadi (N=2)* | 2-6 gadi (N=7) | | l“iajjosiadl
Deva 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Infiizijas laiks 30 miniites 30 miniites 60 miniites 60 miniites
AUCO0-24 h
(nexh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crmax (ug/ml) 62,4 (10,4) 64,9, 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Skietamais t12 (h) 5,3 (1,6) 4,6 3,8(0,3) 5,04
CL/wt (ml/h/kg) 13,3 (2,9) 16,0 21,4 (5,0) 21,5

Farmakokingtisko raksturlielumu vertibas noteiktas beznodalijumu analizg.

“Noraditas invidividualas vertibas, jo §aja vecuma grupa farmakokinétiskajai analizei atbilsto$i paraugi tika sanemti tikai no

diviem pacientiem; AUC, skietamo ti2 un CL/wt vargja noteikt tikai vienam no diviem pacientiem.

"Farmakokinétiska analize veikta, izmantojot apkopotus farmakokinétiskos raditajus; noraditas vidgjas koncentracijas

pétamajam personam katra laika punkta.

Pediatriskie pacienti ar SAB
Tika veikts 4. fazes pétijums (DAP-PEDBAC-11-02), lai vertetu daptomicina droSumu, efektivitati un
farmakokingtiku pediatriskajiem pacientiem (1 Iidz 17 g.v., ieskaitot) ar SAB. Daptomicina
farmakokingtikas raditaji pacientiem, kuri piedalijas Saja petijuma, apkopoti 3. tabula. P&c vairaku
daptomicina devu lietoSanas ta kop€ja iedarbiba dazadas vecuma grupas, korig€jot devas atbilstosi
kermena masai un vecumam, bija Iidziga. Ar $adam devam panakta kopgja iedarbiba plazma bija
atbilstosa tai, kada tika panakta SAB pétijuma, kura piedalijas pieaugusie (pec 6 mg/kg devas
lietoSanas reizi diena picaugusajiem).

3. tabula. Daptomicina farmakokinétisko raksturlielumu vidéjas vértibas (standartnovirze)
pediatriskajiem pacientiem (1 lidz 17 g.v.) ar SAB pétijuma DAP-PEDBAC-11-02

d\i;?cau;gss 12-17 gadi (N=13) 7-11 gadi (N=19) 1 [idz 6 gadi (N=19)*
Deva 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Infuizijas laiks 30 minttes 30 miniites 60 minttes
AUC0-24 h
(wextvm) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Crmax (ug/ml) 104 (35.5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Skietamais ti2 (h) 7,5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1 (0,6)
CL/wt (ml/h/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19.9 3,4)

Farmakokingtisko raksturlielumu vertibas noteiktas, izmantojot modeli balstitu pieeju ar izlases karta nemtiem

farmakokingtiskajiem paraugiem no individualiem pacientiem p&tijuma.

*Vidgja vertiba (standartnovirze) aprékinata pacientiem vecuma no 2 lidz 6 gadiem, tade] ka pacienti vecuma no 1 lidz

<2 gadiem netika ieklauti $aja pétjjuma. Simulacija, izmantojot populacijas farmakokin&tikas modeli, uzradija, ka

daptomicina AUCss (laukums zem koncentracijas-laika Iiknes lidzsvara stavokli) pediatriskajiem pacientiem vecuma no 1

lidz <2 gadi, kuri sanéma 12 mg/kg vienu reizi diena, varétu biit salidzinams ar pieagu$o pacientu AUCss, kuri sanéma

6 mg/kg vienu reizi diena.

Aptaukosands

Relativi salidzinot ar cilvékiem bez aptaukosanas, daptomicina sistémiska iedarbiba, nosakot pec
AUC, cilvekiem ar mérenu aptaukoSanos (kermena masas indekss 25-40 kg/m?) ir palielinata par
aptuveni 28 % un par 42 % cilvekiem ar izteiktu aptaukoSanos (kermena masas indekss > 40 kg/m?).

Tomeér tikai aptaukosanas dé| deva nav japielago.

Dzimums

Kliniski nozimigas ar dzimumu saistitas daptomicina farmakokingtikas atSkiribas nav novérotas.
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Rase
Klmiski nozimigas daptomicina farmakokingtikas atskiribas netika novérotas melnas rases vai japanu
rases parstavjiem salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas 4 mg/kg vai 6 mg/kg daptomicina devas intravenozas ievadiSanas 30 miniisu laika perioda
pieaugusiem cilveékiem ar dazadas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem, nieru funkcijai (kreatinina
klirensam) samazinoties, daptomicina kopgjais klirenss (CL) samazinajas un sist€miska iedarbiba
(AUC) palielinajas.

Pamatojoties uz farmakokingétisko p&tijumu un modelu rezultatiem, daptomicna AUC pirmaja diena
péc 6 mg/kg devas ievadiSanas pieaugusiem pacientiem ar HD vai IAPD bija 2 reizes lielaks neka
AUC, kas noverots pieaugusiem pacientiem ar normalu nieru funkciju un kuriem ievadija tadu pasu
zalu devu. Otraja diena pec 6 mg/kg devas ievadiSanas pieauguSiem pacientiem ar HD vai IAPD
daptomicma AUC bija aptuveni 1,3 reizes lielaks neka AUC, kas noverots péc otras 6 mg/kg devas
ievadiSanas pieauguSiem pacientiem ar normalu nieru funkciju. Pamatojoties uz Siem datiem,
pieaugusiem pacientiem ar HD vai IAPD noteikta tipa infekcijas arst€Sanai paredzeto daptomicina
devu ieteicams ievadit reizi 48 stundas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Cubicin lietosanas shéma pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav noteikta.

Aknu darbibas traucejumi

Cilvekiem ar méreniem aknu darbibas trauc€jumiem (B grupa p&c Child-Pugh aknu darbibas
traucgjumu klasifikacijas), salidzinot ar veseliem atbilstoSa dzimuma, vecuma un kermena masas
brivpratigajiem, pec vienreizejas 4 mg/kg devas lietoSanas daptomicina farmakokingtika nemainas.
Lietojot daptomicinu pacientiem ar m&reniem aknu darbibas trauc&umiem, devas pielagosana nav
nepiecieSama. Daptomicina farmakoking&tika pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C
grupa péc Child-Pugh klasifikacijas) nav novertéta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Daptomicina lietoSana bija saistita ar minimalam vai vieglam degenerativam/regenerativam skeleta
muskulu parmainam Zzurkam un suniem. Mikroskopiskas izmainas skeleta muskulatiira bija nelielas
(skara aptuveni 0,05 % miofibrillu) un, lietojot lielakas devas, tas pavadija KFK Iimena palielinasanas.
Fibrozi vai rabdomiolizi nenoveroja. Atkariba no petijuma ilguma visas muskulu parmainas, tostarp
mikroskopiskas, bija atgriezeniskas 1-3 ménesu laika p&c zalu lietoSanas partrauksanas. Gludas vai
sirds muskulattiras funkcionalas vai patologiskas parmainas nenovéroja.

Mazaka noverojama efekta [Tmenis (lowest observable effect level, LOEL) miopatijam zurkam un
suniem tika sasniegts pie iedarbibas limena, kas 0,8 I1dz 2,3 reizes parsniedza terapeitisko [imeni
cilveékiem, lietojot 6 mg/kg devu (30 minti$u intravenozas infiizijas veida) pacientiem ar normalu nieru
funkciju. Ta ka farmakokingtiskas Tpasibas bija loti lidzigas (skatit 5.2. apakSpunktu), abu metozu
lietoSanas droSuma robezas arT ir lidzigas.

Petfjuma ar suniem tika pieradits, ka skeleta miopatijas biezums samazinajas, lietojot kopgjo dienas
devu vienu reizi diena, salidzinot ar tas paSas kopgjas dienas devas dalitu lietosanu, kas norada, ka
miopatisko bojajumu attistiba dzivniekiem ir tiesi saistita ar laika periodu starp devu lietoSanas reizém.

Ietekmi uz perifériem nerviem noveroja, lietojot lielakas devas neka tas, kas izraisa skeleta muskulu
parmainas pieaugusam zurkam un suniem, un ta bija primari saistita ar Cmax plazma. Periféro nervu
parmainam bija raksturiga minimala vai neliela aksonu degeneracija un tas biezi pavadija funkcionalas
parmainas. Gan mikroskopiskas, gan funkcionalas parmainas pilniba izzuda 6 meénesu laika péc zalu
lietoSanas partrauksanas. Drosibas robezas perifero nervu parmainam zurkam un suniem tika
sasniegtas pie iedarbibas [imena, kas attiecigi 8 un 6 reizes parsniedza terapeitisko Itmeni cilvékiem,
salidzinot nenoveérojamas iedarbibas [imena (no observable effect level, NOEL) Cnax Vertibas ar Cpax
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vertibam, ko sasniedz, lietojot 6 mg/kg devu 30 min@iSu intravenozas infuzijas veida vienu reizi
24 stundas pacientiem ar normalam nieru funkcijam.

Atrades no in vitro un daziem in vivo petijumiem, kuru mérkis bija sikak noskaidrot daptomicina
miotoksicitates mehanismu, liecina, ka toksicitate primari skar diferencétu skeleta muskulu $tinu ar
spontanu kontraktilitati plazmatiskas membranas. Specifiska Stinu virsmas sastavdala, kas tiesi saistas
ar aktivo vielu, nav noskaidrota. Novérots ar1 mitohondriju zudums/bojajumi; tomer §is atrades loma
un nozime kop&ja patologijas procesa nav zinama. ST atrade nav saistita ar ietekmi uz muskulu
kontraktilitati.

Atskiriba no pieauguSiem suniem, jauni suni bija jutigaki pret periféro nervu parmainam neka skeleta
miopatiju. Jauniem suniem periféro un spinalo nervu bojajumi attistijas, lietojot mazakas devas neka
tas, kas saistitas ar toksisku ietekmi uz skeleta muskuliem.

JaundzimusSiem suniem, lietojot >50 mg/kg/diena devu, daptomicins izraisija kliniski izteiktu
raustiSanos, muskulu rigiditati ekstremitates un ekstremitasu ierobezotu izmantoSanu, kas sekojosi
izraisTja kermena masas samazina$anos un kermena vispargja stavokla pasliktinasanos, un bija
nepiecieSama agrina arstéSanas partraukSana §1s devas grupai. Tika noveérotas vieglas un atgriezeniskas
rausti$anas pazimes un viens muskulu rigiditates gadijums bez ietekmes uz kermena masu, lietojot
mazaku devu (25 mg/kg/diend). Nevienai devai nebija histopatologiskas korelacijas periféras un
centralas nervu sistémas audos vai skeleta-muskulu sist€éma, tadgjadi nevélamo klinisko pazimju
mehanisms un kliniskais nozZimigums nav zinami.

Reproduktivas toksicitates parbaudes neguva pieradijumus par ietekmi uz auglibu, embrija, augla vai
postnatalo attistibu. Tomér daptomicins var skersot placentu grisnam zurkam

(skattt 5.2. apakSpunktu). Daptomicina izdaliSanas piena dzivniekiem zidiSanas perioda nav pétita.
Ilgstosi kancerogenézes pétijumi grauzgjiem nav veikti. Daptomicins nebija mutagenisks vai
klastogeénisks vairakos in vivo un in vitro genotoksicitates testos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Cubicin nav fizikali un kimiski saderigs ar glikozi saturodiem $kidumiem. Sis zales nedrikst sajaukt
(lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

pieradita 12 stundas 25 °C temperatira un lidz 48 stundam, uzglabajot 2°C — 8 °C temperatiira. Ir
noteikts, ka atSkaidits Skidums infuzijas maisos ir kimiski un fizikali stabils 12 stundas 25 °C
temperattra vai 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatira.

30 min@iSu intravenozas infuzijas gadijuma kombingtais uzglabasanas laika posms (Skidumam flakona

un atSkaiditam skidumam inflizijas maisa: skatit 6.6. apakSpunktu) 25 °C temperatiira nedrikst
parsniegt 12 stundas (vai 24 stundas 2 C° - 8 °C temperatiira).
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2 mintsu intravenozas injekcijas gadijuma uzglabasanas laika posms atSkaiditam skidumam flakona
(skatit 6.6. apakSpunktu) 25 °C temperatiira nedrikst parsniegt 12 stundas (vai 48 stundas 2 °C - 8 °C
temperatira).

Tomér no mikrobiologiska viedokla, preparats jalieto nekavéjoties. Sis zales nesatur konservantus vai
bakterostatiskus lidzeklus. Ja tas netiek lietots uzreiz, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika ir
atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira, ja vien
Skidinasana/at$kaidiSana nav veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavosSanas un péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit
6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavoSanai

Vienreizgjas lietosanas 10 ml 1. hidrolitiskas klases stikla flakoni ar 1. tipa gumijas aizbazniem un
aluminija aizdari ar dzelteniem plastmasas nonemamiem vaciniem.

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
Vienreizgjas lietosanas 10 ml 1. hidrolitiskas klases stikla flakoni ar 1. tipa gumijas aizbazniem un
aluminija aizdari ar ziliem plastmasas nonemamiem vaciniem.

Pieejams iepakojumos ar 1 flakonu vai 5 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pieaugusajiem daptomicinu var ievadit 30 miniiSu intravenozas infuzijas vai 2 min@iSu intravenozas
injekcijas veida. Pediatriskajiem pacientiem daptomicinu nedrikst ievadit 2 miniiSu injekcijas veida.
Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 7 lidz 17 gadiem jaizmanto 30 miniisu ilga daptomicina
infiizija. Pediatriskajiem pacientiem vecuma lidz 7 gadiem, kuriem tiek lietota 9-12 mg/kg deva,
daptomicina ievadiSanas ilgumam jabiit 60 minttes (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Lai pagatavotu
Skidumu lietoSanai intravenozas infiizijas veida, nepiecieSams veikt skiduma atSkaidisanu ka noradits
zemak.

Ievadot Cubicin 30 vai 60 miniiSu intravenozas infiizijas veida
Cubicin 350 mg pulvera infuziju skiduma 50 mg/ml koncentraciju iegist, liofilizéto produktu
iz8kidinot 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Cubicin 500 mg pulvera infuiziju skiduma 50 mg/ml koncentraciju iegiist, liofilizéto produktu
iz8kidinot 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

______

taja gar flakona malam var bt nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai

Lai sagatavotu Cubicin $kidumu intravenozai infiizijai, jaievero sekojosi noradijumi:

Skidinot vai atkaidot liofilizéto Cubicin, vienm@r jaievéro aseptikas noteikumi.

Izskidinasanai:

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidrumu un Jaujiet tam nozit. Péc
notiriSanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.

7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam jaievelk §lirce, izmantojot sterilu 21 G
vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€énam caur gumijas aizbazna
centralo dalu flakona jaievada skidums, versot adatu pret flakona sienu.
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2. Flakons viegli japagroza, lai nodro$inatu pilnigu produkta samitrina§anu un p&c tam janostadina
10 miniites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroté dazas minites, cik nepiecieSams, lai ieglitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no spécigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputosanos.

4, Pagatavotais skidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izSkidis, un pirms
lietoSanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin Skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Pagatavotais Skidums jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu (parasti ar 50 ml).

AtSkaidiSanai:

1. Lénam izvelciet atbilstosu pagatavota skiduma daudzumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona,
izmantojot 21 G vai mazaka diametra jaunu sterilu adatu un apgriezot flakonu otradi, lai lautu
Skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot $lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta
flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot skidumu §lirc€, novietojiet adatas galu flakona
dzili skiduma. Pirms adatas iznemsanas no flakona pilniba atvelciet virzuli lidz §lirces korpusa
galam, lai ievilktu nepiecieSamo Skiduma daudzumu no otradi apgriezta flakona.

2. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko $kidumu, lai iegtitu nepieciesamo devu.

3. Parvietojiet nepiecieSamo izSkidinot iegiita Skiduma daudzumu 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skiduma.

4. Iz8kidinatais un atskaiditais Skidums 1énam jaievada intravenozas infuzijas veida 30 vai

60 minGsu laika, ka noradits 4.2. apakSpunkta.

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai

Lai sagatavotu Cubicin $kidumu intravenozai infuizijai, jaievéro $adi noradijumi:
Skidinot vai atkaidot liofilizéto Cubicin, vienm@r jaievéro aseptikas noteikumi.
Iz8kidinasanai:

1.

Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidrumu un Jaujiet tam nozit. Péc
notirisanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.
10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam jaievelk $lirc€, izmantojot sterilu
21 G vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€énam caur gumijas
aizbazna centralo dalu flakona jaievada skidums, versot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodrosinatu pilnigu produkta samitrinaSanu un p&c tam janostadina
10 miniites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroteé dazas miniites, cik nepiecieSams, lai iegtitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no specigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputoSanos.

4. Pagatavotais $kidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izSkidis, un pirms
lietoSanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Pagatavotais $kidums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu (parasti ar 50 ml).

AtskaidiSanai:

1. Lénam izvelciet atbilstoSu pagatavota Skiduma daudzumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona,
izmantojot 21 G vai mazaka diametra jaunu sterilu adatu un apgriezot flakonu otradi, lai lautu
Skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot $lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta
flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot Skidumu §lircg, novietojiet adatas galu flakona
dzili skiduma. Pirms adatas iznemsSanas no flakona pilniba atvelciet virzuli [1dz Slirces korpusa
galam, lai ievilktu nepiecieSamo skiduma daudzumu no otradi apgriezta flakona.

2. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko Skidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.

3. Parvietojiet nepiecieSamo izSkidinot iegtita Skiduma daudzumu 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skiduma.

4. Iz8kidinatais un at$kaiditais $kidums 1€nam jaievada intravenozas infiizijas veida 30 vai

60 mintsu laika, ka noradits 4.2. apakSpunkta.

Pieradita saderiba ar $adiem Iidzekliem, ja tos pievieno Cubicin saturoSiem infuzijas sSkidumiem:
aztreonams, ceftazidims, ceftriaksons, gentamicins, flukonazols, levofloksacins, dopamins, heparins
un lidokains.
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Ievadot Cubicin 2 min@$u intravenozas injekcijas veida (tikai pieaugusSiem pacientiem)
Cubicin skiduma intravenozai injekcijai pagatavoSanai nedrikst izmantot Gideni injekcijam. Cubicin
skidinaSanai drikst izmantot vienigi 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu.

Cubicin 350 mg pulvera injekciju $kiduma 50 mg/ml koncentraciju iegist, liofilizéto produktu
iz8kidinot 7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Cubicin 500 mg pulvera injekciju Skiduma 50 mg/ml koncentraciju iegist, liofilizéto produktu
izSkidinot 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

—_ = v1.= 1

taja gar flakona malam var bt nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai

Lai sagatavotu Cubicin §kidumu intravenozai injekcijai, jaieveéro sekojosi noradijumi:

Skidinot liofilizéto Cubicin, vienmér jaievéro aseptikas noteikumi.

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku skidrumu un laujiet tam noziit. P&c
notiriSanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.

7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam jaievelk §lirc€, izmantojot sterilu 21 G
vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€énam caur gumijas aizbazna
centralo dalu flakona jaievada skidums, verSot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodroSinatu pilnigu produkta samitrinaSanu un p&c tam janostadina
10 minites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroteé dazas miniites, cik nepiecieSams, lai iegtitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no sp&cigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputo$anos.

4. Pagatavotais skidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izSkidis, un pirms

lietoSanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin Skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Lénam izvelciet pagatavoto Skidumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona, izmantojot 21 G vai
mazaka diametra sterilu adatu.
6. Apgrieziet flakonu otradi, lai lautu sSkidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot

jaunu §lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot
Skidumu §lirce, novietojiet adatas galu flakona dzili $kiduma. Pirms adatas iznemsSanas no
flakona pilniba atvelciet virzuli I1dz Slirces korpusa galam, lai ievilktu visu $kidumu no otradi
apgriezta flakona.

7. Nomainiet adatu ar jaunu adatu intravenozai injekcijai.
8. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko Skidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.
9. Izskidinatais $kidums 1€nam jaievada intravenozas injekcijas veida 2 mintsu laika, ka

noradits 4.2. apakSpunkta.

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai

Lai sagatavotu Cubicin $kidumu intravenozai injekcijai, jaievero sekojosi noradijumi:

Skidinot liofilizéto Cubicin, vienmér jaievéro aseptikas noteikumi.

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidrumu un Jaujiet tam nozit. Péc
notiriSanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.
10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam jaievelk §lirc€, izmantojot sterilu
21 G vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad lénam caur gumijas
aizbazna centralo dalu flakona jaievada Skidums, vérSot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodrosinatu pilnigu produkta samitrina$anu un p&c tam janostadina
10 miniites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jarote dazas miniites, cik nepiecieSams, lai iegiitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no spécigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputosanos.

4. Pagatavotais $kidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir iz8kidis, un pirms

lietoSanas vizuali japarbauda, vai §kidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin §kidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaiSi briinai.

22



5. Lénam izvelciet pagatavoto Skidumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona, izmantojot 21 G vai
mazaka diametra sterilu adatu.

6. Apgrieziet flakonu otradi, lai lautu Skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot
jaunu §lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot
Skidumu §lirc€, novietojiet adatas galu flakona dzili Skiduma. Pirms adatas iznemS$anas no
flakona pilniba atvelciet virzuli I1dz Slirces korpusa galam, lai ievilktu visu skidumu no otradi
apgriezta flakona.

7. Nomainiet adatu ar jaunu adatu intravenozai injekcijai.
8. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko §kidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.
9. Iz8kidinatais $kidums 1énam jaievada intravenozas injekcijas veida 2 minasu laika, ka noradits

4.2. apakSpunkta.

Cubicin flakoni ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai.

(skatit 6.3. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju §kiduma pagatavoSanai
EU/1/05/328/001
EU/1/05/328/003

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuziju $§kiduma pagatavoSanai
EU/1/05/328/002
EU/1/05/328/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. gada 19. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 29. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjaunindjumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninatais RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA 1 FLAKONAM
KARTONA KARBA 5 FLAKONIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
daptomycinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 350 mg daptomicina.
Viena ml péc $kidinasanas ar 7 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma ir 50 mg daptomicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet noradijumus par skidinasanu lietoSanas instrukcija.
Lietojot injekciju veida, Skidinasanai atlauts izmantot vienigi 0,9 % natrija hlorida skidumu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Par pagatavota Skiduma uzglabasanas laiku izlasiet lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/328/001 1 flakons
EU/1/05/328/003 5 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju $kiduma pagatavoSanai
daptomycinum
1.v.

2.  LIETOSANAS VEIDS

_______

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

350 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA 1 FLAKONAM
KARTONA KARBA 5 FLAKONIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
daptomycinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 500 mg daptomicina.
Viena ml péc $kidinasanas ar 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma ir 50 mg daptomicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet noradijumus par skidinasanu lietoSanas instrukcija.
Lietojot injekciju veida, Skidinasanai atlauts izmantot vienigi 0,9 % natrija hlorida skidumu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Par pagatavota Skiduma uzglabasanas laiku izlasiet lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

31



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/328/002 1 flakons
EU/1/05/328/004 5 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infiiziju skiduma pagatavosanai
daptomycinum
iv.

2.  LIETOSANAS VEIDS

_______

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Cubicin 350 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
daptomycin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cubicin un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms tiek ievaditas Cubicin
Ka tiek ievaditas Cubicin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cubicin

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU AW U

1. Kas ir Cubicin un kadam noliukam tas lieto

Cubicin pulvera injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai aktiva viela ir daptomicins. Daptomicins
ir pretmikrobu Iidzeklis, kas var apturét noteiktu baktériju augsanu. Cubicin lieto adas un zemadas
audu infekciju arstéSanai pieaugusajiem, be&rniem un pusaudziem (vecuma no 1 Iidz 17 gadiem). To
lieto arT asins infekciju arstéSanai, ja tas saistitas ar adas infekciju.

Cubicin lieto arT sirds ieksgjo audu (tai skaita sirds varstulu) infekciju arst€Sanai pieaugusajiem, ko
izraisa bakteriju veids Staphylococcus aureus. To izmanto arT, lai arst€tu ta pasa veida bakteriju
izraisitas asins infekcijas, ja tas saistitas ar sirds infekciju.

Atkariba no Jisu infekcijas(u) veida, Cubicin lietoSanas laika arsts Jums var arT parakstit vel citus
pretmikrobu lidzeklus.

2. Kas jazina pirms tiek ievaditas Cubicin

Jums nedrikst ievadrt Cubicin

Ja Jums ir alergija pret daptomicinu vai natrija hidroksidu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Ja iepriek§ mingtais attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam vai medicinas masai. Ja Jiis domajat,
ka Jums varétu bit alergija, vaicajiet padomu savam arstam vai medicinas masai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek ievaditas Cubicin, konsult&jieties ar arstu vai medmasu:

- Ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi. Jiisu arstam var bt
nepiecieSams mainit Cubicin devu (skatit §1s instrukcijas 3. punktu).

- Dazkart pacientiem, kas sanem Cubicin, var klit jutigi vai sapigi muskuli vai rasties muskulu
vajums (vairak informacijas skatit $1s instrukcijas 4. punkta). Ja ta notiks, pastastiet par to
savam arstam. Jiisu arsts pariip@sies, lai Jums tiktu veiktas asins analizes un noradis, vai turpinat
Cubicin lietoSanu vai n€. Simptomi parasti izziid dazu dienu laika péc Cubicin lietoSanas
partrauksanas.

- Ja pec daptomicina lietoSanas Jums jebkad ir radusies smagi izsitumi vai adas lobiSanas, pusli
uz adas un/vai ¢tilas mutes dobuma vai nopietni nieru darbibas trauc€jumi.
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- Ja Jums ir liels liekais svars. Jums iesp&jama augstaka Cubicin koncentracija asinis ka citiem
cilvekiem ar vidéju kermena masu, un blakusparadibu gadijuma Jums var biit nepiecieSama
ripiga uzraudziba.

Ja jebkas no ieprieks mingéta attiecas uz Jums, pirms Cubicin lietoSanas pastastiet to savam arstam vai
medicinas masai.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam vai medmasai, ja novérojat kadu no sekojoSiem

simptomiem:

- Pacientiem, kuri tiek arsteti ar gandriz visiem antibakterialiem lidzekliem, tai skaita Cubicin,
noverotas smagas, akitas alergiskas reakcijas. To simptomi var bt sékSana, apgritinata
elposana, sejas, kakla un rikles tiiska, izsitumi un natrene vai drudzis.

- Cubicin lietosanas laika zinots par nopietniem adas bojajumiem. Sadu adas bojajumu simptomi
var but:

- drudza saksanas vai pastiprinasanas,

- sarkanas paceltas vai ar Skidrumu pilditas adas zonas, kas sakotngji rodas Jiisu padusés
vai uz Jasu kratim vai cirk$niem, un kas var plasi izplatities pa Jusu kermena virsmu,

- puslisi vai ¢tlas Jisu mutes dobuma vai uz Jisu dzimumorganiem.

- Cubicin lietosanas laika zinots par nopietniem nieru darbibas traucgjumiem. To simptomi var
biit drudzis un izsitumi.

- Jebkada veida neparasta plaukstu vai pedu knudesana vai tirpSana, jutiguma zudums vai
apgritinata kustibas sp&ja. Ja noveérojat sev sadus simptomus, pastastiet to savam arstam, kurs
izlems, vai turpinat arsteSanu.

- Caureja, 1pasi, ja pamanat feces asinis vai glotas, vai, ja caureja ir smaga vai ilgstosa.

- Drud?a paradisanas vai eso$a drudza pastiprinasanas, klepus vai apgriitinata elpo$ana. Sie
simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu plausu slimibu, ko sauc par eozinofilo pneimoniju.
Jasu arsts parbaudis Jiisu plausu veselibu un pienems lémumu, vai Jums jaturpina arsteéSana ar
Cubicin vai ne.

Cubicin var izmainit laboratorisko parbauzu, kuras nosaka asins rec€Sanas sp&ju, rezultatus. Rezultati
var noradit uz vaju asins rec€Sanu, lai gan patiesiba ar to nav problému. Tadel ir svarigi, lai arsts
nemtu vera, ka Jis sanemat Cubicin. Ludzu, pastastiet savam arstam, ja Jus lietojat Cubicin.

Jusu arsts pirms Cubicin lieto$anas un vairakas reizes arst€Sanas laika veiks asins analizes, lai
parliecinatos par muskulu veselibas stavokli.

Bérni un pusaudzi
Cubicin nevajadzetu lietot beérniem, kuri jaunaki par vienu gadu, jo petijumi ar dzivniekiem liecina, ka
Saja vecuma grupa var biit smagas blakusparadibas.

Lietosana gados vecakiem pacientiem
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem var lietot tadas pasas devas ka pieaugusajiem ar noteikumu, ka
vinu nieru funkcijas ir normalas.

Citas zales un Cubicin

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ir svarigi, lai Jus pastastitu par sekojosam zaleém:

- Zalém, ko déve par statiniem vai fibratiem (holesterina Iimena pazeminasanai) vai ciklosporinu
(zales, ko lieto transplantologija, lai novérstu organa atgrii$anu vai citu slimibu, pieméram,
reimatoida artrita vai atopiska dermatita, arsté$ana). Ja Cubicin terapijas laika lieto kadas no
mingtajam zalem, iesp&jams palielinats muskulus skaroso blakusparadibu (un dazu citu
blakusparadibu, kuras var ietekmet muskulus) risks. Jusu arsts var izlemt nearstet Jus ar Cubicin
vai uz laiku partraukt citu zalu lietoSanu.

- Pretsapju lidzekliem, ko déve par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPIL), vai COX-
2 inhibitoriem (piem., celekoksibu). So zalu mijiedarbiba ar Cubicin var notikt nierés.
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- Peroraliem antikoagulantiem (pieméram, varfarinu), kas pieder zalu grupai, ko lieto, lai kavetu
asins recé$anu. Jusu arstam var biit nepiecie$sams kontrol&t Jiisu asins rec€Sanas laiku.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Cubicin griitniec€m parasti neording. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka
Jums varetu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms Jums tiek ievaditas $is zales konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu.

Nebarojiet bernu ar kriiti, ja Jus lietojat Cubicin, jo tas var izdalities Jisu piena un ietekmét Jisu
bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Cubicin nav zinamas ietekme uz spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Cubicin satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka tiek ievaditas Cubicin
Parasti Cubicin Jums ievadis arsts vai medicinas masa.

PieaugusSiem (18 gadu veciem un vecakiem)

Lietota deva bus atkariga no Jusu kermena masas un arstétas infekcijas veida. Parasta deva
pieaugusajiem ir 4 mg uz katru kermena masas kilogramu (kg) vienu reizi diena, arstgjot adas
infekcijas, vai 6 mg uz katru kermena masas kilogramu (kg) vienu reizi diena, arstgjot sirds infekciju
vai asins infekciju, kas saistita ar adas vai sirds infekciju. So devu pieaugusiem pacientiem ievada tiesi
asinis (véna) vai nu 30 min@i$u infiizijas veida, vai 2 miniiSu injekcijas veida. Sadas devas ieteicamas
ar1 pacientiem péc 65 gadu vecuma, ja vien vinu nieres darbojas labi.

Ja Jusu nieres nedarbojas labi, Jums var biit nepiecieSams lietot Cubicin retak neka paredzets,
piem&ram, katru otro dienu. Ja Jums tiek veikta dialize un Jiisu nakamas Cubicin devas lietosanas laiks
ir dializes diena, Jums to parasti ievadis p&c dializes procediiras.

Bérniem un pusaudZiem (no 1 Iidz 17 gadus veciem)
Deva bérniem un pusaudziem (no 1 lidz 17 gadus veciem) bis atkariga no pacienta vecuma un arstétas
infekcijas veida. So devu ievada tiesi asinis (v€na) 30 -60 miniisu infiizijas veida.

ArstéSanas kursa ilgums parasti ir no 1 1idz 2 nedélam adas infekciju gadijuma. Asins vai sirds
infekciju un adas infekciju gadijuma Jusu arsts izlems, cik ilgi Jums nepiecieSama arstéSana.

Detalizeti noradijumi par lietoSanu un $kiduma pagatavosanu tiek doti §1s instrukcijas beigas.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Visnopietnakas blakusparadibas ir aprakstitas zemak:

Nopietnas blakusparadibas ar nezinamu rasanas bieZumu (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem
datiem)

- Dazos gadijumos Cubicin lietoSanas laika sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas
reakcijam (smagam alergiskam reakcijam, ieskaitot anafilaksi un angioneirotisko tisku). Sadu
smagu alergisku reakciju gadijuma nepiecieSsams sniegt talit€ju medicinisku palidzibu.
Nekavegjoties pastastiet savam arstam vai medicinas masai, ja noverojat sev kadu no
sekojosajiem simptomiem:

- sapes vai saspringuma sajuta Kratts,
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- izsitumi vai natrene,

- tuska rikles rajona,

- strauj$ vai vajs pulss,

- seksana,

- drudzis,

- trisas vai drebuli,

- karstuma vilni,

- reibonis,

- gibonis,

- metaliska gar§a mutg.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja noverojat neparastas muskulu sapes, jutigumu vai
vajumu. Muskulu problémas var biit nopietnas, tostarp var rasties muskulu sairSana
(rabdomiolize), kas var izraistt nieru bojajumu.

Citas nopietnas blakusparadibas, par kuram zinots Cubicin lietoSanas gadijuma, ir §adas:

Reti, bet nopietni plausu bojajumi, ko sauc par eozinofilo pneimoniju un kas vairuma gadijumu

radusies péc vairak neka 2 nedélas ilgas terapijas. Tas simptomi var biit apgriitinata elpoSana,

klepus rasanas vai pastiprinasanas un drudza raSanas vai pastiprinasanas.

Nopietnas adas saslim$anas. To simptomi var biit:

- drudZza rasanas vai pastiprinasanas,

- sarkanas paceltas vai ar Skidrumu pilditas adas zonas, kas sakotngji rodas Jasu padusgs,
vai uz Jasu kratim vai cirk$niem, un kas var plasi izplatities pa Jisu kermena virsmu,

- pusli vai Ciilas Jisu mutes dobuma vai uz Jiisu dzimumorganiem.

Nopietni nieru darbibas trauc€jumi. To simptomi var bt drudzis un izsitumi.

Ja Jums rodas $adi simptomi, nekavéjoties pastastiet par tiem savam arstam vai medmasai. Arsts veiks
papildu izmekl&jumus, lai noskaidrotu diagnozi.

Visbiezak tika zinots par blakusparadibam, kuras ir aprakstitas zemak:

BieZi vérojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

Sénisu infekcijas, piemeéram, kandidoze,

urincelu infekcija,

samazinats sarkano asins §tinu daudzums asinis (anémija),
reibonis, trauksme, miega traucéjumi,

galvassapes,

drudzis, nespeks (astenija)

augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens,

aizciet&jums, sapes vedera,

caureja, slikta diiSa vai vemsana,

meteorisms,

v&dera pietikums vai uzptsanas,

izsitumi uz adas vai nieze,

sapes, nieze vai apsartums infuzijas vieta,

sapes rokas vai kajas,

asins analizgs var biit konstat€jams palielinats aknu enzimu vai kreatinosfokinazes (KFK)
[imenis.

Citas blakusparadibas, kuras var rasties p&c arst€Sanas ar Cubicin, ir aprakstitas zemak:

Retak verojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvekiem)

Izmainas asinsaina (piem&ram, mazu asins dalinu, ko sauc par asins platnitem, skaita
palielinasanas, kas var pastiprinat asins recé$anas tendenci, vai dazu veidu balto asins $tinu
skaita palielinasanas),

samazinata estgriba,

plaukstu vai pe€du knudésana vai tirpSana, garsas sajlitas traucg€jumi,

trice,

sirds ritma parmainas, pietvikums,

gremosanas traucgjumi (dispepsija), mé&les ickaisums,
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- niezo§i izsitumi uz adas,

- muskulu sapes, krampji vai vajums, muskulu iekaisums (miozits), sapes locitavas,

- nieru darbibas traucgjumi,

- maksts audu iekaisums un kairinajums,

- vispargjas sapes vai vajums, nogurums (nespeks),

- asins analizes var but konstat€jams palielinats cukura, seruma kreatinina, mioglobina vai
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis, pagarinats asins rec€Sanas laiks vai elektrolitu lidzsvara
trauc&jumi,

- acu nieze.

Reti vérojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1 000 cilvékiem)
- Dzeltena ada un acis,
- pagarinats protrombina laiks.

BieZums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Ar pretmikrobu lidzek]u lietoSanu saistits kolits, tai skaita pseidomembranozs kolits (smaga vai
ilgstosa caureja ar asintm un/vai glotam feces, ko pavada sapes védera vai drudzis), viegla zilumu
ra$anas, smaganu asinos$ana vai deguna asinoSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cubicin

- Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cubicin satur

- Aktiva viela ir daptomicins. Viena pulvera flakona ir 350 mg daptomicina.

- Cita sastavdala ir natrija hidroksids.

Cubicin argjais izskats un iepakojums

Cubicin pulveris injekciju vai infuiziju Skiduma pagatavosanai ir gaisi dzeltena vai gaisi briina
liofiliz€ta masa vai pulveris, kas iepakots stikla flakonos. Pirms ievadiSanas pulveris tiek sajaukts ar
skidinataju, lai iegttu skidumu.

Cubicin ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam vai 5 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niderlande

RazZotajs
FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom, 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Francija
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Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk lapn u loym 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

E)\LGda

MSD A.Q.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.o0.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Kvbmpog

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <GGGG. gada menesis}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem
Svarigi: pirms zalu parakstiSanas, lidzu, skatit zalu aprakstu.

Noradijumi par sagatavoS$anu lietoSanai

350 mg zalu forma:

Pieaugusajiem daptomicinu var ievadit 30 miniiSu intravenozas inflizijas vai 2 min@iSu intravenozas
injekcijas veida. Pediatriskajiem pacientiem, atSkiriba no pieaugusajiem, daptomicinu nedrikst ievadit
2 mintsu injekcijas veida. Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 7 Iidz 17 gadiem daptomicins
jasanem 30 mindSu ilgas infuizijas veida. Pediatriskajiem pacientiem vecuma Iidz 7 gadiem, kuriem
jasanem deva 9-12 mg/kg, daptomicins jaievada 60 mintsu laika. Lai pagatavotu Skidumu lietoSanai
infuzijas veida, nepiecieSams veikt Skiduma atSkaidiSanu ka noradits zemak.

Ievadot Cubicin intravenozas infiizijas veida 30 vai 60 minusu laika

Cubicin infuziju $kiduma 50 mg/ml koncentraciju iegtst, liofiliz€to produktu izskidinot 7 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.

______

taja gar flakona malam var biit nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Lai sagatavotu Cubicin §kidumu intravenozai inflizijai, jaievero sekojosi noradijumi:

Skidinot vai atkaidot liofilizéto Cubicin, vienm@r jaievéro aseptikas noteikumi.

Skidinasanai:

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidumu un laujiet tam noziit. Pec
notirisanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.

7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skiduma injekcijam jaievelk §lircé, izmantojot sterilu 21 G
vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1énam caur gumijas aizbazna
centralo dalu flakona jaievada Skidums, vérsot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodroSinatu pilnigu produkta samitrina$anu un péc tam janostadina
10 minttes.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jarote dazas minttes, cik nepiecieSams, lai iegitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no spécigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputosanos.

4, Pagatavotais $kidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izSkidis, un pirms

lietosanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin Skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Pagatavotais Skidums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu (parasti ar 50 ml).
Atskaidisanai:
1. Leénam izvelciet atbilstoSu pagatavota Skiduma daudzumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona,

izmantojot 21 G vai mazaka diametra jaunu sterilu adatu un apgriezot flakonu otradi, lai lautu
Skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. [zmantojot $lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta
flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot skidumu $lircg, novietojiet adatas galu flakona
dzili skiduma. Pirms adatas iznemsSanas no flakona pilniba atvelciet virzuli l1dz Slirces korpusa
galam, lai ievilktu nepiecieSamo skidumu no otradi apgriezta flakona.

2. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko Skidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.

3. Parvietojiet nepiecieSamo izSkidinot iegtita Skiduma daudzumu 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skiduma.

4. Iz8kidinatais un at$kaiditais skidums 1€nam jaievada intravenozas infiizijas veida 30 vai

60 minasu laika.

Cubicin nav fizikali un kimiski saderigs ar glikozi saturoSiem skidumiem. Pieradita saderiba ar Sadiem
lidzekliem, ja tos pievieno Cubicin saturoSiem infiizijas Skidumiem: aztreonams, ceftazidims,
ceftriaksons, gentamicins, flukonazols, levofloksacins, dopamins, heparins un lidokains.
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Kombingtais uzglabasanas laika posms (Skidumam flakona un atSkaiditam $kidumam inflizijas maisa)
25 °C temperatiira nedrikst parsniegt 12 stundas (vai 24 stundas, uzglabajot ledusskapi).

Atskaidita skiduma stabilitate infuzijas maisos ir noteikta 12 stundas 25 °C temperatiira vai
24 stundas, uzglabajot ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira.

Ievadot Cubicin 2 minii§u intravenozas injekcijas veida (tikai pieaugusiem pacientiem)

Cubicin $kiduma intravenozai injekcijai pagatavoSanai nedrikst izmantot Gideni injekcijam. Cubicin
skidinaSanai drikst izmantot vienigi 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu.

Cubicin injekeiju skiduma 50 mg/ml koncentraciju iegiist, liofiliz€to produktu izskidinot 7 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.

Liofilizetais produkts izskist aptuveni 15 minii$u laika. Pilniba izskidis produkts ir dzidrs Skidums un
taja gar flakona malam var biit nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Lai sagatavotu Cubicin §kidumu intravenozai injekcijai, jaievéro sekojosi noradijumi:

Skidinot liofiliz&to Cubicin, vienm@r jaievéro aseptikas noteikumi.

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidumu un laujiet tam noziit. Pec
notirisanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.

7 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam jaievelk §lirc€, izmantojot sterilu 21 G
vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€nam caur gumijas aizbazna
centralo dalu flakona jaievada skidums, vérsot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodro$inatu pilnigu produkta samitrinaSanu un péc tam janostadina
10 miniites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroté dazas minttes, cik nepiecieSams, lai iegiitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no spécigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputosanos.

4. Pagatavotais $kidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izSkidis, un pirms

lietosanas vizuali japarbauda, vai skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Lénam izvelciet pagatavoto Skidumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona, izmantojot 21 G vai
mazaka diametra sterilu adatu.
6. Apgrieziet flakonu otradi, lai lautu skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot

jaunu slirci, ieduriet adatu otradi apgriezta flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot
Skidumu §lirce, novietojiet adatas galu flakona dzili Skiduma. Pirms adatas iznemsanas no
flakona pilniba atvelciet virzuli [idz §lirces korpusa galam, lai ievilktu visu $kidumu no otradi
apgriezta flakona.

7. Nomainiet adatu ar jaunu adatu intravenozai injekcijai.
8. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko $kidumu, lai iegiitu nepieciesamo devu.
9. Izskidinatais skidums 1€nam jaievada intravenozas injekcijas veida 2 mintisu laika.

Pagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate flakona lietoSanas laika ir pieradita 12 stundas
25 °C temperatira un lidz 48 stundam, uzglabajot ledusskapit (2 °C — 8 °C).

Tomér no mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties. Ja to nelieto uzreiz, par
uzglabasanas laiku licto$anas laika atbildigs ir lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas
2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien $kidinaSana / atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot iepriek$ mingtas.

Cubicin flakoni ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Flakona atlikuSais neizlietotais preparats ir

jaiznicina.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Cubicin 500 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai
daptomycin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cubicin un kadam noliukam tas lieto
Kas jazina pirms tiek ievaditas Cubicin
Ka tiek ievaditas Cubicin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cubicin

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU AW U

1. Kas ir Cubicin un kadam noliikam tas lieto

Cubicin pulvera injekciju vai infiiziju Skiduma pagatavosanai aktiva viela ir daptomicins. Daptomicins
ir pretmikrobu lidzeklis, kas var apturét noteiktu baktériju augsanu. Cubicin lieto adas vai zemadas
audu infekciju arstéSanai pieaugusajiem, beérniem un pusaudziem (vecuma no 1 Iidz 17 gadiem). To
lieto arT asins infekciju arstéSanai, ja tas saistitas ar adas infekciju.

Cubicin lieto arT sirds ieksgjo audu (tai skaita sirds varstulu) infekciju arsté$anai pieaugusajiem, ko
izraisa bakteriju veids Staphylococcus aureus. To izmanto arT, lai arst€tu ta pasa veida bakteriju
izraisitas asins infekcijas, ja tas saistitas ar sirds infekciju.

Atkariba no Jiisu infekcijas(u) veida, Cubicin lietoSanas laika arsts Jums var ar7 parakstit vel citus
pretmikrobu Iidzeklus.

2. Kas jazina pirms tiek ievaditas Cubicin

Jums nedrikst ievadrt Cubicin

Ja Jums ir alergija pret daptomicinu vai natrija hidroksidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Ja iepriek§ mingtais attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam vai medicinas masai. Ja Jis domajat,
ka Jums varétu bit alergija, vaicajiet padomu savam arstam vai medicinas masai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek ievaditas Cubicin, konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- Ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi. Jiisu arstam var bt
nepiecieSams mainit Cubicin devu (skatit §1s instrukcijas 3. punktu).

- Dazkart pacientiem, kas sanem Cubicin, var klut jutigi vai sapigi muskuli vai rasties muskulu
vajums (vairak informacijas skatit §1s instrukcijas 4. punkta). Ja ta notiks, pastastiet par to
savam arstam. Jiisu arsts pariip@sies, lai Jums tiktu veiktas asins analizes un noradis, vai turpinat
Cubicin lietoSanu vai né. Simptomi parasti izziid dazu dienu laika péc Cubicin lietoSanas
partrauksanas.

- Ja pec daptomicina lietoSanas Jums jebkad ir radusies smagi izsitumi vai adas lobiSanas, pusli
uz adas un/vai ¢tilas mutes dobuma vai nopietni nieru darbibas trauc€jumi.
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- Ja Jums ir liels liekais svars. Jums iesp&jama augstaka Cubicin koncentracija asinis ka citiem
cilvekiem ar vidéju kermena masu, un blakusparadibu gadijuma Jums var biit nepiecieSama
ripiga uzraudziba.

Ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums, pirms Cubicin lietoSanas pastastiet to savam arstam vai
medicinas masai.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam vai medmasai, ja novérojat kadu no sekojoSiem

simptomiem:

- Pacientiem, kuri tiek arsteti ar gandriz visiem antibakterialiem lidzekliem, tai skaita Cubicin,
noverotas smagas, akitas alergiskas reakcijas. To simptomi var bt sékSana, apgritinata
elposana, sejas, kakla un rikles tiiska, izsitumi un natrene vai drudzis.

- Cubicin lietodanas laika zinots par nopietniem adas bojajumiem. Sadu adas bojajumu simptomi
var but:

- drudza saksanas vai pastiprinasanas,

- sarkanas paceltas vai ar Skidrumu pilditas adas zonas, kas sakotngji rodas Jiisu padusés
vai uz Jasu kratim vai cirk$niem, un kas var plasi izplatities pa Jusu kermena virsmu,

- puslisi vai ¢tlas Jisu mutes dobuma vai uz Jisu dzimumorganiem.

- Cubicin lietosanas laika zinots par nopietniem nieru darbibas traucgjumiem. To simptomi var
biit drudzis un izsitumi.

- Jebkada veida neparasta plaukstu vai pedu knudesana vai tirpSana, jutiguma zudums vai
apgrtinata kustibas sp&ja. Ja noveérojat sev sadus simptomus, pastastiet to savam arstam, kurs
izlems, vai turpinat arstéSanu.

- Caureja, Tpasi, ja pamanat feces asinis vai glotas, vai, ja caureja ir smaga vai ilgstosa.

- Drudza paradi$anas vai esosa drudza pastiprinasanas, klepus vai apgriitinata elposana. Sie
simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu plausu slimibu, ko sauc par eozinofilo pneimoniju.
Jasu arsts parbaudis Jiisu plausu veselibu un pienems [émumu, vai Jums jaturpina arste€Sana ar
Cubicin vai ne.

Cubicin var izmainit laboratorisko parbauzu, kuras nosaka asins rec€Sanas sp&ju, rezultatus. Rezultati
var noradit uz vaju asins rec€Sanu, lai gan patiesiba ar to nav problému. Tadel ir svarigi, lai arsts
nemtu vera, ka Jis sanemat Cubicin. Ludzu, pastastiet savam arstam, ja Jus lietojat Cubicin.

Jusu arsts pirms Cubicin lietosanas un vairakas reizes arst€Sanas laika veiks asins analizes, lai
parliecinatos par muskulu veselibas stavokli.

Bérni un pusaudzi
Cubicin nevajadzetu lietot berniem, kuri jaunaki par vienu gadu, jo p&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka
Saja vecuma grupa var biit smagas blakusparadibas.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem var lietot tadas pasas devas ka pieaugusajiem ar noteikumu, ka
vinu nieru funkcijas ir normalas.

Citas zales un Cubicin

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ir svarigi, lai Jus pastastitu par sekojosam zaleém:

- Zalém, ko déve par statiniem vai fibratiem (holesterina ITmena pazeminasanai) vai ciklosporiu
(zales, ko lieto transplantologija, lai noveérstu organa atgriiSanu, vai citu slimibu, pieméram,
reimatoida artrita vai atopiska dermatita arsté$ana). Ja Cubicin terapijas laika lieto kadas no
mingtajam zalem, iesp&jams palielinats muskulus skaroso blakusparadibu (un dazu citu
blakusparadibu, kuras var ietekmét muskulus) risks. Jisu arsts var izlemt nearstét Jus ar Cubicin
vai uz laiku partraukt citu zalu lietoSanu.

- Pretsapju lidzekliem, ko déve par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPIL), vai COX-
2 inhibitoriem (piem., celekoksibu). So zalu mijiedarbiba ar Cubicin var notikt nierés.
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- Peroraliem antikoagulantiem (piemé&ram, varfarinu), kas pieder zalu grupai, ko lieto, lai kavetu
asins recé$anu. Jusu arstam var biit nepiecie$sams kontrol&t Jusu asins rec€s$anas laiku.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Cubicin griitniec€m parasti neording. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka
Jums varetu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms Jums tiek ievaditas $is zales konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu.

Nebarojiet bernu ar kriiti, ja Jus lietojat Cubicin, jo tas var izdalities Jisu piena un ietekmét Jisu
bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Cubicin nav zinamas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Cubicin satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka tiek ievaditas Cubicin
Parasti Cubicin Jums ievadis arsts vai medicinas masa.

PieaugusSiem (18 gadu veciem un vecakiem)

Lietota deva biis atkariga no Jusu kermena masas un arstetas infekcijas veida. Parasta deva
pieaugusajiem ir 4 mg uz katru kermena masas kilogramu (kg) vienu reizi diena, arstgjot adas
infekcijas, vai 6 mg uz katru kermena masas kilogramu (kg) vienu reizi diena, arstgjot sirds infekciju
vai asins infekciju, kas saistita ar adas vai sirds infekciju. So devu pieaugusiem pacientiem ievada tiesi
asinis (véna) vai nu 30 mindi$u infiizijas veida, vai 2 miniidu injekcijas veida. Sadas devas ieteicamas
ar1 pacientiem péc 65 gadu vecuma, ja vien vinu nieres darbojas labi.

Ja Jusu nieres nedarbojas labi, Jums var biit nepiecieSsams lietot Cubicin retak neka paredzets,
pieméram, katru otro dienu. Ja Jums tiek veikta dialize un Jiisu nakamas Cubicin devas lietoSanas laiks
ir dializes diena, Jums to parasti ievadis p&c dializes procediras.

Bérniem un pusaudZiem (no 1 Iidz 17 gadus veciem)
Deva bérniem un pusaudziem (no 1 Iidz 17 gadus veciem), biis atkariga no pacienta vecuma un
arstetas infekcijas veida. So devu ievada tiesi asints (véna) 30 -60 mintiSu infuzijas veida.

ArstéSanas kursa ilgums parasti ir no 1 1idz 2 nedélam adas infekciju gadijuma. Asins vai sirds
infekciju un adas infekciju gadijuma Jiisu arsts izlems, cik ilgi Jums nepiecieSama arstéSana.

Detalizeti noradijumi par lietoSanu un $kiduma pagatavosanu tiek doti §1s instrukcijas beigas.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Visnopietnakas blakusparadibas ir aprakstitas zemak:

Nopietnas blakusparadibas ar nezinamu rasanas bieZumu (bieZumu nevar noteikt pc pieejamiem
datiem)

- Dazos gadijumos Cubicin lietoSanas laika sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas
reakcijam (smagam alergiskam reakcijam, ieskaitot anafilaksi un angioneirotisko tisku). Sadu
smagu alergisku reakciju gadijuma nepiecieSams sniegt talit€ju medicinisku palidzibu.
Nekavegjoties pastastiet savam arstam vai medicinas masai, ja noverojat sev kadu no
sekojosajiem simptomiem:

- sapes vai saspringuma sajuta Kratts,
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- izsitumi vai natrene,

- tuska rikles rajona,

- strauj$ vai vajs pulss,

- seksana,

- drudzis,

- trisas vai drebuli,

- karstuma vilni,

- reibonis,

- gibonis,

- metaliska gar§a mutg.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja noverojat neparastas muskulu sapes, jutigumu vai
vajumu. Muskulu problémas var biit nopietnas, tostarp var rasties muskulu sairSana
(rabdomiolize), kas var izraistt nieru bojajumu.

Citas nopietnas blakusparadibas, par kuram zinots Cubicin lietoSanas gadijuma, ir §adas:

Reti, bet nopietni plausSu bojajumi, ko sauc par eozinofilo pneimoniju un kas vairuma gadijumu

radusies péc vairak neka 2 nedélas ilgas terapijas. Tas simptomi var biit apgriitinata elpoSana,

klepus rasanas vai pastiprinasanas un drudza raSanas vai pastiprinasanas.

Nopietnas adas saslim$anas. To simptomi var biit:

- drudza rasanas vai pastiprinasanas,

- sarkanas paceltas vai ar $kidrumu pilditas adas zonas, kas sakotngji rodas Jisu paduses
vai uz Jasu kratim vai cirk$niem, un kas var plasi izplatities pa Jisu kermena virsmu,

- pusli vai Ciilas Jisu mutes dobuma vai uz Jisu dzimumorganiem.

Nopietni nieru darbibas trauc€jumi. To simptomi var bt drudzis un izsitumi.

Ja Jums rodas $adi simptomi, nekavéjoties pastastiet par tiem savam arstam vai medmasai. Arsts veiks
papildu izmekl&jumus, lai noskaidrotu diagnozi.

Visbiezak tika zinots par blakusparadibam, kuras ir aprakstitas zemak:

BieZi vérojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

Sénisu infekcijas, piemeéram, kandidoze,

urincelu infekcija,

samazinats sarkano asins §tinu daudzums asinis (ané€mija),
reibonis, trauksme, miega traucéjumi,

galvassapes,

drudzis, nespeks (astenija)

augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens,

aizciet&jums, sapes vedera,

caureja, slikta diiSa vai vemsana,

meteorisms,

v&dera pietukums vai uzpusanas,

izsitumi uz adas vai nieze,

sapes, nieze vai apsartums infuzijas vieta,

sapes rokas vai kajas,

asins analizgs var biit konstat€jams palielinats aknu enzimu vai kreatinfosfokinazes (KFK)
[imenis.

Citas blakusparadibas, kuras var rasties péc arst€Sanas ar Cubicin, ir aprakstitas zemak:

Retak verojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvekiem)

Izmainas asinsaina (piem&ram, mazu asins dalinu, ko sauc par asins platnitem, skaita
palielinasanas, kas var pastiprinat asins rec€Sanas tendenci, vai dazu veidu balto asins $tinu
skaita palielinasanas),

samazinata estgriba,

plaukstu vai pe€du knudésana vai tirpSana, garsas sajlitas traucg€jumi,

trice,

sirds ritma parmainas, pietvikums,

gremosanas trauc€jumi (dispepsija), méles iekaisums,
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- niezo§i izsitumi uz adas,

- muskulu sapes, krampji vai vajums, muskulu iekaisums (miozits), sapes locitavas,

- nieru darbibas traucgjumi,

- maksts audu iekaisums un kairinajums,

- vispargjas sapes vai vajums, nogurums (nespeks),

- asins analizes var but konstat€jams palielinats cukura, seruma kreatinina, mioglobina vai
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis, pagarinats asins recé$anas laiks vai elektrolitu [idzsvara
trauc&jumi,

- acu nieze.

Reti vérojamas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1 000 cilvékiem)
- Dzeltena ada un acis,
- pagarinats protrombina laiks.

BieZums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Ar pretmikrobu lidzeklu lietosanu saistits kolits, tai skaita pseidomembranozs kolits (smaga vai
ilgstoSa caureja ar asintm un/vai glotam feces, ko pavada sapes veédera vai drudzis), viegla zilumu
ra$anas, smaganu asinos$ana vai deguna asinoSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cubicin

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot Sis zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma pec
,»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

o

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cubicin satur
- Aktiva viela ir daptomicins. Viena pulvera flakona ir 500 mg daptomicina.
- Cita sastavdala ir natrija hidroksids.

Cubicin argjais izskats un iepakojums

Cubicin pulveris injekciju vai infliziju Skiduma pagatavosanai ir gaisi dzeltena vai gaisi briina
liofiliz€ta masa vai pulveris, kas iepakots stikla flakonos. Pirms ievadiSanas pulveris tiek sajaukts ar
skidinataju, lai iegttu skidumu.

Cubicin ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam vai 5 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niderlande

RazZotajs
FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom, 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Francija
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Lai iegiitu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka

vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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 Espaifia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@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



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <GGGG. gada méenesis}>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem
Svarigi: pirms zalu parakstiSanas, lidzu, skatit zalu aprakstu.

Noradijumi par sagatavoS$anu lietoSanai

500 mg zalu forma:

Pieaugusajiem daptomicinu var ievadit 30 miniiSu intravenozas infuzijas vai 2 min@iSu intravenozas
injekcijas veida. Pediatriskajiem pacientiem, atSkiriba no pieaugusajiem, daptomicinu nedrikst ievadit
2 mintSu injekcijas veida. Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 7 lidz 17 gadiem daptomicins
jasanem 30 mindSu ilgas infuizijas veida. Pediatriskajiem pacientiem vecuma Iidz 7 gadiem, kuriem
jasanem deva 9-12 mg/kg, daptomicins jaievada 60 mintsu laika. Lai pagatavotu Skidumu lietoSanai
intravenozas inflizijas veida, nepiecieSams veikt Skiduma atSkaidiSanu, ka noradits zemak.

Ievadot Cubicin intravenozas infiizijas veida 30 vai 60 mintisu laika

Cubicin infuziju $kiduma 50 mg/ml koncentraciju iegtst, liofilizeéto produktu izskidinot 10 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.

______

taja gar flakona malam var biit nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Lai sagatavotu Cubicin Skidumu intravenozai infiizijai, jaievero sekojosi noradijumi:
Skidinot vai atSkaidot liofilizé€to Cubicin, vienmér jaievero aseptikas noteikumi.

Skidinasanai:

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidrumu un laujiet tam noZzit. P&c
notirisanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.
10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam jaievelk §lirc€, izmantojot sterilu
21 G vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€énam caur gumijas
aizbazna centralo dalu flakona jaievada skidums, versot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodro$inatu pilnigu produkta samitrinaSanu un p&c tam janostadina
10 minttes.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroteé dazas miniites, cik nepiecieSams, lai iegtitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no specigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputo$anos.

4. Pagatavotais $kidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izskidis, un pirms

lietoSanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin Skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas Iidz gaisi briinai.

5. Pagatavotais skidums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu (parasti ar 50 ml).
Atskaidisanai:
1. Lénam izvelciet atbilstosu pagatavota skiduma daudzumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona,

izmantojot 21 G vai mazaka diametra jaunu sterilu adatu un apgriezot flakonu otradi, lai lautu
Skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot §lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta
flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot skidumu $lirc€, novietojiet adatas galu flakona
dzili $kiduma. Pirms adatas iznemsanas no flakona pilniba atvelciet virzuli Iidz §lirces korpusa
galam, lai ievilktu nepiecieSsamo $kidumu no otradi apgriezta flakona.

2. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko Skidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.

3. Parvietojiet nepiecieSamo izskidinot iegtita Skiduma daudzumu 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skiduma.

4. Iz8kidinatais un atSkaiditais Skidums 1€nam jaievada intravenozas infuzijas veida 30 vai

60 minasu laika.
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Cubicin nav fizikali un kimiski saderigs ar glikozi saturoSiem skidumiem. Pieradita saderiba ar Sadiem
lidzekliem, ja tos pievieno Cubicin saturoSiem infuzijas Skidumiem: aztreonams, ceftazidims,
ceftriaksons, gentamicins, flukonazols, levofloksacins, dopamins, heparins un lidokains.

Kombingtais uzglabasanas laika posms (§kidumam flakona un atSkaiditam $kidumam inflizijas maisa)
25 °C temperatiira nedrikst parsniegt 12 stundas (vai 24 stundas, uzglabajot ledusskapi).

Atskaidita skiduma stabilitate infuzijas maisos ir noteikta 12 stundas 25 °C temperatiira vai
24 stundas, uzglabajot ledusskapi 2 °C -8 °C temperatuira.

Ievadot Cubicin 2 minii§u intravenozas injekcijas veida (tikai pieaugusSajiem pacientiem)

Cubicin $kiduma intravenozai injekcijai pagatavosanai nedrikst izmantot Gideni injekcijam. Cubicin
Skidinasanai drikst izmantot vienigi 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu.

Cubicin injekciju skiduma 50 mg/ml koncentraciju iegiist, liofiliz&€to produktu izskidinot 10 ml
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.

Liofilizetais produkts izskist aptuveni 15 minii$u laika. Pilniba izskidis produkts ir dzidrs Skidums un
taja gar flakona malam var bt nelieli gaisa burbulisi vai putas.

Lai sagatavotu Cubicin $kidumu intravenozai injekcijai, jaievero sekojosi noradijumi:

Skidinot liofiliz&to Cubicin, vienmér jaievéro aseptikas noteikumi.

1. Polipropiléna vacins janonem, lai atklatu gumijas aizbazna centralo dalu. Notiriet gumijas
aizbazna augsdalu ar spirta salveti vai citu antiseptisku Skidrumu un Jaujiet tam nozit. Péc
notirisanas nepieskarieties gumijas aizbaznim un nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.
10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam jaievelk §lirc€, izmantojot sterilu
21 G vai mazaka diametra parlieSanas adatu vai ierici bez adatas, un tad 1€énam caur gumijas
aizbazna centralo dalu flakona jaievada skidums, verSot adatu pret flakona sienu.

2. Flakons viegli japagroza, lai nodrosinatu pilnigu produkta samitrinasanu un p&c tam janostadina
10 minites.

3. Visbeidzot flakons viegli japagroza/jaroteé dazas miniites, cik nepiecieSams, lai iegtitu dzidru
Skidumu. Jaizvairas no specigas kratiSanas/maisiSanas, lai noverstu preparata saputoSanos.

4. Pagatavotais skidums uzmanigi jaapskata, lai parliecinatos, ka preparats ir izskidis, un pirms

lietoSanas vizuali japarbauda, vai Skidums nesatur sikas dalinas. Pagatavoto Cubicin Skidumu
krasa var biit no gaisi dzeltenas l1dz gaisi brunai.

5. Lénam izvelciet pagatavoto Skidumu (50 mg daptomicina/ml) no flakona, izmantojot 21 G vai
mazaka diametra sterilu adatu.
6. Apgrieziet flakonu otradi, lai lautu skidumam parvietoties virziena uz aizbazni. Izmantojot

jaunu §lirci, ieduriet adatu otradi apgriezta flakona. Turot flakonu apgrieztu otradi, ievelkot
Skidumu slirce, novietojiet adatas galu flakona dzili $kiduma. Pirms adatas iznemsSanas no
flakona pilniba atvelciet virzuli [idz §lirces korpusa galam, lai ievilktu visu skidumu no otradi
apgriezta flakona.

7. Nomainiet adatu ar jaunu adatu intravenozai injekcijai.
8. Izvadiet gaisu, lielos burbulus un lieko Skidumu, lai iegiitu nepiecieSamo devu.
9. Izskidinatais $kidums 1€nam jaievada intravenozas injekcijas veida 2 minaisu laika.

Pagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate flakona lietoSanas laika ir pieradita 12 stundas
25 °C temperatira un Iidz 48 stundam, uzglabajot ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Tomér no mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties. Ja to nelieto uzreiz, par
uzglabasanas laiku lietoSanas laika atbildigs ir lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas
2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien $kidinasana / atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.

Sis zales nedrikst sajaukt(lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot iepriek§ mingtas.
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Cubicin flakoni ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Flakona atlikuSais neizlietotais preparats ir
jaiznicina.
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