PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cubicin 350 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok
Cubicin 500 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Cubicin 350 mg prasSok na injekény alebo infuzny roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 350 mg daptomycinu.

Po rekonstitucii s pouzitim 7 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml 50 mg
daptomycinu.

Cubicin 500 mg prasok na injek¢ény alebo infuizny roztok

Kazda injekena liekovka obsahuje 500 mg daptomycinu.

Po rekonstitucii s pouzitim 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml 50 mg
daptomycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény alebo infizny roztok
Bledozlty az svetlohnedy lyofilizat vo forme kolaca alebo prasku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cubicin je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1).

- Dospeli a pediatricki (vo veku 1 az 17 rokov) pacienti s komplikovanymi infekciami koze
a mékkych tkaniv (complicated skin and soft-tissue infections, cSSTI).

- Dospeli pacienti s pravostrannou infekénou endokarditidou (right-sided infective endocarditis,
RIE) spdsobenou Staphylococcus aureus. Odporaca sa, aby sa pri rozhodovani o pouziti
daptomycinu zohl'adnila citlivost’ organizmu na antibiotika a aby rozhodnutie bolo zaloZené na
nazore odbornika. Pozri Casti 4.4 a 5.1.

- Dospeli a pediatricki (vo veku 1 az 17 rokov) pacienti s bakteriémiou spdsobenou
Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus bacteraemia, SAB). U dospelych by sa pouzitie
pri bakteriémii malo spajat’ s RIE alebo s ¢SSTI, zatial’ ¢o u pediatrickych pacientov by sa
pouzitie pri bakteriémii malo spajat’ s cSSTI.

Daptomycin je aktivny iba proti grampozitivnym baktériam (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade zmieSanych
infekcii, kde je podozrenie na gramnegativne baktérie a/alebo urcité typy anaerébnych baktérii, sa ma
Cubicin podavat’ spolu s vhodnym antibiotikom (vhodnymi antibiotikami).

Je potrebné vziat’ do Givahy oficialne usmernenia tykajuce sa spravneho pouZzivania antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

V klinickych $tudiach sa u pacientov pouzila infuzia daptomycinu trvajuca minimalne 30 minut.

S podavanim daptomycinu vo forme injekcie pocas 2 minut pacientom nie su ziadne klinické
sktsenosti. Tento sposob podévania sa skiumal iba u zdravych osob. Pri porovnani s rovnakymi
davkami podanymi vo forme intravendznej infuzie pocas 30 mintt vSak neboli ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike a bezpecnostnom profile daptomycinu (pozri Casti 4.8 a 5.2).



Davkovanie

Dospeli

- c¢SSTI bez subeznej SAB: Cubicin 4 mg/kg sa podava jedenkrat kazdych 24 hodin pocas 7 - 14
dni alebo do vylieCenia infekcie (pozri Cast’ 5.1).

- ¢SSTI so subeznou SAB: Cubicin 6 mg/kg sa podava jedenkrat kazdych 24 hodin. Uprava
davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pozri nizie. Dizka trvania lie¢by moze byt
v stlade s predpokladanym rizikom komplikacii u individualneho pacienta viac ako 14 dni.

- Potvrdena alebo suspektna RIE spdsobena Staphylococcus aureus: Cubicin 6 mg/kg sa podava
jedenkrat kazdych 24 hodin. Uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obligiek, pozri
nizie. Dizka trvania lie¢by ma byt v sulade s dostupnymi oficialnymi odportiéaniami.

Cubicin sa podava intravenozne v roztoku chloridu sodného 0,9% (pozri Cast’ 6.6). Cubicin sa nema
podavat’ cCastejSie ako jedenkrat denne.

Hladiny kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK) sa musia stanovit’ pred zacatim lieCby
a v pravidelnych intervaloch (minimalne tyzdenne) pocas liecby (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Daptomycin je eliminovany primarne obli¢kami.

Vzhl'adom na obmedzené klinické skisenosti (pozri tabul’ku a pozndmky nizsie) sa Cubicin ma pouzit
u dospelych pacientov s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

< 80 ml/min) iba v pripade, ked’ sa predpoklada, ze ocakavany klinicky prinos prevazi potencialne
riziko. Odpoved’ na liebu, funkcia oblic¢iek a hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) sa maju dosledne
sledovat’ u vSetkych pacientov s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obliciek (pozri Casti 4.4 a 5.2).
Davkovaci rezim Cubicinu u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nestanovil.

Uprava davky u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek podla indikacie a klirensu kreatininu

Indikacia na pouZitie | Klirens kreatininu | Odporicéané divkovanie Poznamky
cSSTI bez SAB
> 30 ml/min 4 mg/kg jedenkrat denne Pozri Gast’ 5.1
<30 ml/min 4 mg/kg kazdych 48 hodin (1,2)
RIE alebo ¢SSTI
spojené so SAB > 30 ml/min 6 mg/kg jedenkrat denne Pozri Cast’ 5.1
<30 ml/min 6 mg/kg kazdych 48 hodin (1,2

c¢SSTI = komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv; SAB = bakteriémia spdsobena S. aureus

(1) Bezpecnost a ucinnost’ Upravy intervalu davky sa nehodnotili v kontrolovanych klinickych
sktsaniach a odportcanie je zaloZzené na vysledkoch farmakokinetickych stadii a modelovania (pozri
Casti 4.4 a5.2).

(2) Rovnaké upravy davky, ktoré st zalozené na farmakokinetickych udajoch u dobrovolnikov,
vratane vysledkov FK modelovania, sa odporucaji u dospelych pacientov podstupujucich
hemodialyzu (haemodialysis, HD) alebo kontinualnu ambulantnu peritonealnu dialyzu (continuous
ambulatory peritoneal dialysis, CAPD). Vzdy, ked’ je to mozné, sa ma Cubicin v dnoch dialyzy
podavat’ po jej skonceni (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Pri podavani Cubicinu pacientom s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). U pacientov so




zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) nie st k dispozicii ziadne udaje.
Preto sa ma pri podavani Cubicinu takymto pacientom postupovat’ opatrne.

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa maju pouzivat’ odporacané davky s vynimkou pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (pozri vyssie a Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia (vek 1 az 17 rokov)
Odporucané rezimy davkovania pre pediatrickych pacientov na zéklade veku a indikacie st uvedené
nizsie.

Indikécia
Y{ekO_"{‘ ¢SSTI bez SAB ¢SSTI spojené so SAB
skupina v : v :
ReZim davkovania DlZl;?e;ll;‘;ama ReZim davkovania DlZl;?e;ll;‘;ama
5 mg/kg jedenkrat 7 mg/kg jedenkrat
12az 17 kazdych 24 hodin vo kazdych 24 hodin vo
rokov forme infuizie pocas forme infuzie pocas
30 minut 30 minut
7 mg/kg jedenkrat 9 mg/kg jedenkrat
7az 1l kazdych 24 hodin vo kazdych 24 hodin vo
rokov forme infuzie pocas forme infuzie pocas
30 minut 30 minut
L A% do 14 dni e 1)
9 mg/kg jedenkrat 12 mg/kg jedenkrat
2 a7 6 rokov kazdych 24 hodin vo kazdych 24 hodin vo
forme infuzie pocas forme infuzie pocas
60 minut 60 minut
10 mg/kg jedenkrat 12 mg/kg jedenkrat
laz<2 kazdych 24 hodin vo kazdych 24 hodin vo
roky forme inflzie pocas forme infuzie pocas
60 minut 60 minut

¢SSTI = komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv; SAB = bakteriémia sposobena S. aureus;
(1) Minimalna diZka trvania lie¢by Cubicinom pri pediatrickej SAB mé byt v siilade

s predpokladanym rizikom komplikécii u individudlneho pacienta. Potrebné dizka trvania lie¢by
Cubicinom moZe byt v sulade s predpokladanym rizikom komplikacii u individualneho pacienta
dlhsia ako 14 dni. V $tudii pediatrickej SAB bola priemerna dizka trvania i.v. lieby Cubicinom 12
dni, s rozsahom 1 az 44 dni. DiZka trvania liecby ma byt’ v stlade s dostupnymi vieobecnymi
odportcéaniami.

Cubicin sa podava intravenozne v roztoku chloridu sodného 0,9% (pozri Cast’ 6.6). Cubicin sa nema
podavat’ CastejSie ako jedenkrat denne.

Hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) sa musia stanovit’ pred zacatim liecby a v pravidelnych intervaloch
(minimalne tyZzdenne) pocas lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickym pacientom vo veku menej ako 1 rok sa Cubicin nema podavat’ pre riziko moznych
ucinkov na svalovy, nervovosvalovy a/alebo nervovy systém (bud’ periférny a/alebo centralny), ktoré
sa pozorovali u novorodenych psov (pozri ¢ast’ 5.3).

Sposob podévania
Dospelym sa Cubicin podava intraven6znou infiziou (pozri Cast’ 6.6) trvajicou 30 minut alebo
intravenoznou injekciou (pozri ¢ast’ 6.6) trvajicou 2 minuty.




Pediatrickym pacientom vo veku 7 az 17 rokov sa Cubicin podava intravendznou infuziou trvajicou
30 mintt (pozri ¢ast’ 6.6). Pediatrickym pacientom vo veku 1 az 6 rokov sa Cubicin podava
intravenoznou infuziou trvajucou 60 minut (pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na rekonstitticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Ak sa po zacati liecby Cubicinom identifikuje ohnisko infekcie inej ako cSSTI alebo RIE, ma sa
zvazit zacatie alternativnej antibiotickej liecby, ktora ma preukazanu Gcinnost’ v liecbe Specifického
typu pritomnej infekcie/pritomnych infekcii.

Anafylaxia/reakcie z precitlivenosti

Pri Cubicine sa hlasili anafylaktické reakcie/reakcie z precitlivenosti. Ak dojde k vzniku alergicke;
reakcie na Cubicin, ukoncite jeho podavanie a zacnite vhodnu liecbu.

Pneumonia
V klinickych stadiach sa preukazalo, ze Cubicin nie je uc¢inny v lieCbe pneumonie. Cubicin preto nie je
indikovany na liecbu pneumonie.

RIE sposobena Staphylococcus aureus

Klinické tdaje o pouziti Cubicinu na lie¢bu RIE spésobenej Staphylococcus aureus su obmedzené na
19 dospelych pacientov (pozri ,,Klinickd G¢innost’ u dospelych v Casti 5.1). Bezpecnost’ a Gcinnost’
Cubicinu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov s pravostrannou infekénou
endokarditidou (RIE) sposobenou Staphylococcus aureus neboli stanovené.

U¢innost’ Cubicinu u pacientov s infekciami nahrad srdcovych chlopni alebo s 'avostrannou infekénou
endokarditidou spdsobenou Staphylococcus aureus sa nepreukazala.

Hlboko lokalizované infekcie

U pacientov s hlboko lokalizovanymi infekciami sa maju bezodkladne vykonat’ vSetky potrebné
chirurgické zakroky (napr. chirurgické vycistenie rany, odstranenie protetickych pomdcok, vymena
srdcovych chlopni).

Infekcie spdsobené enterokokmi

Nie je dostatok dokazov na to, aby bolo mozné vyvodit’ akékol'vek zavery tykajice sa moznej
klinickej G¢innosti Cubicinu proti infekcidm spdsobenym enterokokmi, vratane Enterococcus faecalis
a Enterococcus faecium. Navyse sa nestanovili davkovacie rezimy daptomycinu, ktoré by mohli byt
vhodné na lie¢bu enterokokovych infekcii, s bakteriémiou alebo bez nej. Zlyhania lieCby
daptomycinom sa hlasili pri lie¢be enterokokovych infekcii, ktoré boli vac¢Sinou sprevadzané
bakteriémiou. V niektorych pripadoch sa zlyhanie lieCby spéjalo so selekciou organizmov so znizenou
citlivostou alebo zjavnou rezistenciou voci daptomycinu (pozri Cast’ 5.1).

Necitlivé mikroorganizmy
Pouzivanie antibiotik m6zZe podporovat’ premnoZenie necitlivych mikroorganizmov. Ak sa pocas
lieCby objavi superinfekcia, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

Hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile

Pri pouzivani Cubicinu sa hlasila hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile (Clostridioides difficile-
associated diarrhoea, CDAD) (pozri Cast’ 4.8). Pri podozreni na CDAD alebo pri jej potvrdeni moze
byt potrebné liecbu Cubicinom ukoncit’ a podl'a klinickej situacie zacat’ vhodnu liecbu.




Interakcie s liekmi/laboratérnymi testami

Pozorovalo sa falo§né prediZenie protrombinového &asu (prothrombin time, PT) a zvy$enie
medzinarodného normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR), ked’ sa na stanovenie
pouzili urcité rekombinantné tromboplastinové ¢inidla (pozri Cast’ 4.5).

Kreatinfosfokindza a myopatia

Pocas liecby Cubicinom sa hlasili pripady zvySenia hladiny kreatinfosfokinazy (CPK; izoenzym MM)
v plazme spojené s bolest’ami a/alebo slabost’ou svalov a pripady myozitidy, myoglobinémie

a rabdomyolyzy (pozri Casti 4.5, 4.8 a 5.3). V klinickych $tadiach sa vyrazny narast CPK v plazme na
> 5x horna hranica normalu (Upper Limit of Normal, ULN) bez svalovych priznakov vyskytol
CastejSie u pacientov lieCenych Cubicinom (1,9 %) ako u pacientov, ktorym boli podavané
komparatory (0,5 %). Preto sa odporuca:

o CPK v plazme sa mé stanovit’ u vSetkych pacientov na zaciatku lieCby a potom v pravidelnych
intervaloch (najmenej jedenkrat tyzdenne) pocas liecby.
. CPK sa ma stanovovat’ CastejSie (napr. kazdé 2 - 3 dni minimalne pocas prvych dvoch tyzdiov

liecby) u pacientov, u ktorych je vyssie riziko vzniku myopatie. Napriklad pacienti

s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 80 ml/min; pozri ¢ast’
4.2), vratane pacientov podstupujucich hemodialyzu alebo CAPD, a pacienti uZivajuci iné lieky,
o ktorych je zname, Ze sa spajaji s myopatiou (napr. inhibitory HMG CoA-reduktazy, fibraty

a cyklosporin).

o Neda sa vylucit, ze u pacientov s hladinou CPK na zaciatku lie¢by vys$Sou nez 5-nasobok horne;j
hranice normalu moZze byt’ zvySené riziko d’alSieho nérastu pocas liecby daptomycinom. M4 sa
to vziat’ do ivahy pri zacati lieCby daptomycinom a v pripade, Ze sa daptomycin podava, majt
byt tito pacienti sledovani ¢astejSie ako jedenkrat tyzdenne.

o Cubicin sa nema podavat’ pacientom, ktori uzivaji iné lieky spajajtice sa s myopatiou, iba ak by
sa predpokladalo, ze prinos pre pacienta prevazi riziko.

o Pacienti maju byt’ pocas liecby pravidelne kontrolovani s ohl'adom na prejavy alebo priznaky,
ktoré by mohli poukazovat’ na myopatiu.

o U vSetkych pacientov, u ktorych sa objavi nevysvetliteI'na svalova bolest’, citlivost’, slabost’

alebo kfce, by sa mali hodnoty CPK sledovat’ kazdé 2 dni. Pri vyskyte nevysvetliteInych
svalovych priznakov sa ma liecba Cubicinom ukoncit’ v pripade, Ze hladina CPK dosiahne
vy$siu hodnotu ako 5-nasobok hornej hranice normalu.

Periférna neuropatia

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Cubicinom vyskytnu prejavy alebo priznaky, ktoré by mohli
poukazovat’ na periférnu neuropatiu, maji byt vySetreni a ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby
daptomycinom (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Pediatricka populécia

Pediatrickym pacientom vo veku menej ako jeden rok sa Cubicin nema podat’ pre riziko moznych
ucinkov na svalovy, nervovosvalovy a/alebo nervovy systém (bud’ periférny a/alebo centralny), ktoré
sa pozorovali u novorodenych psov (pozri Cast’ 5.3).

Eozinofilovd pneumdnia

U pacientov, ktori dostavali Cubicin, sa hlasila eozinofilova pneumonia (pozri ¢ast’ 4.8). Vo vicsine
hlasenych pripadov, ktoré sa spajali s Cubicinom, sa u pacientov vyskytla horucka, dyspnoe

s hypoxemickou respira¢nou insuficienciou a difizne pl'icne infiltraty alebo organizujuca pneumonia.
Vicsina pripadov sa vyskytla po viac ako 2 tyzdnoch liecby Cubicinom a upravila sa po ukonceni
liecby Cubicinom a zacati liecby steroidmi. Po opakovanej expozicii sa hlasil opakovany vyskyt
eozinofilovej pneumonie. Pacienti, u ktorych sa vyskytnt tieto prejavy a priznaky pocas podavania
Cubicinu, maju byt bezodkladne vySetreni, pricom vysetrenie ma podl'a potreby zahimat
bronchoalveolarnu lavaz, aby sa vylucili iné priiny (napr. bakteridlna infekcia, hubova infekcia,
parazity, iné lieky). Lie¢ba Cubicinom sa ma okamzite ukoncit’ a podl'a potreby sa ma zacat’ lieCba
systémovymi steroidmi.




Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri daptomycine sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions,
SCAR) zahinajuce liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) a vezikulobuldznu vyrazku s postihnutim sliznice alebo
bez neho (Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) alebo toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)), ktoré
mobzu byt Zivot ohrozujuce alebo fatalne (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je v Case predpisovania lieCby
potrebné poucit’ o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maju byt starostlivo sledovani.
Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie, liecba Cubicinom sa mé okamzite
ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba. Ak sa pri pouziti daptomycinu u pacienta objavi zdvazna
kozna neziaduca reakcia, u takéhoto pacienta sa lie¢ba daptomycinom nesmie nikdy opatovne nasadit’.

Tubulointersticialna nefritida

V ramci skisenosti s daptomycinom po jeho uvedeni na trh sa hlésila tubulointersticidlna nefritida
(TIN). Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Cubicinom objavi horticka, vyrazka, eozinofilia a/alebo
nova alebo zhorsujuca sa porucha funkcie oblic¢iek, maji podstipit’ lekarske vysetrenie. Pri podozreni
na TIN sa ma liecba Cubicinom okamzite ukoncit’ a ma sa zaCat’ s vhodnou liecbou a/alebo prijat’
vhodné opatrenia.

Porucha funkcie obliciek

Pocas lie¢by Cubicinom sa hlésila porucha funkcie obli¢iek. Zavazna porucha funkcie obli¢iek mdze
byt sama osebe tiez predisponujicim faktorom k zvySovaniu hladiny daptomycinu, ¢o méze zvySovat’
riziko vzniku myopatie (vid’ vyssie).

U dospelych pacientov, ktorych klirens kreatininu je < 30 ml/min, je potrebnd tiprava intervalu medzi
davkami Cubicinu (pozri Casti 4.2 a 5.2). Bezpe¢nost’ a t¢innost’ Gpravy intervalu medzi davkami sa
nehodnotili v kontrolovanych klinickych skuSaniach a odportcanie je zaloZzené najmé na udajoch

z farmakokinetického modelovania. Cubicin sa ma u tychto pacientov pouzit’ iba v pripade, ked’ sa
predpoklada, ze ocakavany klinicky prinos prevazi potencialne riziko.

Pri podavani Cubicinu pacientom, ktori uz pred zacatim lieCby Cubicinom trpia uréitym stupfiom
poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 80 ml/min.), sa odporuc¢a opatrnost’. Odporuca sa
pravidelné sledovanie funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2).

Pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek sa navySe odporaca aj pocas subezného podavania potencialne
nefrotoxickych latok, bez ohl'adu na pacientovu sti¢asni funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Rezim davkovania Cubicinu u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nestanovil.

Obezita

U obéznych 0s6b s indexom telesnej hmotnosti (Body Mass Index, BMI) > 40 kg/m?, aviak

s klirensom kreatininu > 70 ml/min. bola AUC... daptomycinu vyznamne zvyS$ena (priemerne o 42 %
vy$$ia) v porovnani so zodpovedajucimi neobéznymi kontrolnymi osobami. K dispozicii su len
obmedzené informacie o bezpecnosti a u¢innosti daptomycinu u vel'mi obéznych o0sob, a preto sa
odportca opatrnost’. V sti¢asnosti vSak neexistuju Ziadne dokazy o tom, ze by bolo potrebné zniZenie
davky (pozri cast’ 5.2).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Daptomycin podlieha iba nepatrne, pripadne vobec nepodlicha metabolizmu sprostredkovanému

cytochromom P450 (CYP450). Nie je pravdepodobné, ze daptomycin bude inhibovat’ alebo indukovat’
metabolizmus liekov metabolizovanych systémom P450.



Interakcéné stidie Cubicinu sa uskuto¢nili s aztreonamom, tobramycinom, warfarinom

a probenecidom. Daptomycin nemal ziadny vplyv na farmakokinetiku warfarinu alebo probenecidu,
ani tieto lieky nemenili farmakokinetiku daptomycinu. Aztreonam nemenil vo vyznamnej miere
farmakokinetiku daptomycinu.

Hoci sa pozorovali malé zmeny vo farmakokinetike daptomycinu a tobramycinu pocas ich subezného
podavania intravendznou infuziou trvajucou 30 mintt pri davke Cubicinu 2 mg/kg, tieto zmeny neboli
Statisticky vyznamné. Interakcia medzi daptomycinom a tobramycinom pri schvalenej davke Cubicinu
nie je znama. Ked’ sa Cubicin podava stibezne s tobramycinom, je potrebna opatrnost’.

Skusenosti so subeznym podavanim Cubicinu a warfarinu si obmedzené. Studie Cubicinu s inymi
antikoagulanciami nez warfarin sa neuskutocnili. Po¢as prvych niekol’kych dni od zaciatku liecby
Cubicinom sa ma sledovat’ antikoagulacna aktivita u pacientov, ktori dostavaji Cubicin a warfarin.

K dispozicii st len obmedzené skusenosti tykajuce sa sibezného podavania daptomycinu s inymi
liekmi, ktoré mozu vyvolat’ myopatiu (napr. inhibitory HMG CoA-reduktazy). U dospelych pacientov
uzivajucich niektory z tychto liekov v rovnakom Case ako Cubicin sa v§ak vyskytli ur¢ité pripady
vyrazného nérastu hladin CPK a pripady rabdomyolyzy. Odporuca sa, aby podavanie ostatnych liekov
spajajucich sa s myopatiou bolo v priebehu liecby Cubicinom podl’a moznosti docasne prerusené,

s vynimkou pripadov, ked’ prinos sibezného podavania prevazi riziko. Ak nie je mozné vyhnut sa
subeznému podavaniu, hladiny CPK sa maji stanovovat’ Castejsie ako jedenkrat tyzdenne a pacienti
maju byt pozorne sledovani s ohl'adom na prejavy alebo priznaky, ktoré by mohli poukazovat’ na
myopatiu. Pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.3.

Daptomycin je primarne vylu¢ovany renalnou filtraciou, a preto mézu byt plazmatické hladiny
zvysené pri subeznom podavani s liekmi, ktoré znizuj renalnu filtraciu (napr. NSAID a inhibitory
COX-2). Navyse existuje potencial vyskytu farmakodynamickej interakcie pocas subezného
podavania v désledku aditivnych renalnych ucinkov. Pri subeznom podavani daptomycinu

s akymkol'vek inym liekom, o ktorom je zname, ze znizuje renalnu filtraciu, sa preto odporuca
opatrnost’.

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh sa hlasili pripady interferencie medzi daptomycinom

a urCitymi Cinidlami, ktoré sa pouZzivaju pri niektorych testoch protrombinového ¢asu/medzinarodného
normalizovaného pomeru (PT/INR). Tato interferencia viedla k falosnému prediZeniu PT a zvy3eniu
INR. Ak sa u pacientov uZivajucich daptomycin spozoruju nevysvetliteIné abnormality PT/INR, ma sa
vziat’ do ivahy mozna in vitro interakcia s laboratérnym testom. Moznost’ chybnych vysledkov je
mozné minimalizovat’ odberom vzoriek na stanovenie PT alebo INR priblizne v ¢ase, ked’ st
koncentracie daptomycinu v plazme minimalne (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o gravidnych Zenach vystavenych ucinku daptomycinu.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri Cast’ 5.3).

Cubicin sa nema pouzivat’ poc€as gravidity, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné, t. j. iba vtedy, ak
ocakavany prinos prevazi mozné riziko.

Dojcenie

V stadii s jednym pripadom u 'udi sa Cubicin podaval intravendzne denne pocas 28 dni doj¢iacej
matke v davke 500 mg/den a vzorky materského mlieka pacientky sa na 27. den zbierali pocas 24
hodin. Najvyssia namerana koncentracia daptomycinu v materskom mlieku bola 0,045 pg/ml, o je
nizka koncentracia. Doj¢enie sa ma preto ukoncit’, ked’ sa Cubicin podava dojciacim Zendm, az kym
nebude k dispozicii viac sklisenosti.



Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o u¢inku daptomycinu na fertilitu. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé G¢inky z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Na zéklade hlasenych neziaducich liekovych reakcii sa predpoklada, Ze Cubicin pravdepodobne
nevyvolava u¢inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach sa Cubicin podaval 2 011 dospelym osobam. V ramci tychto skiSani 1 221 os6b
dostavalo dennu davku 4 mg/kg, z toho 1 108 bolo pacientov a 113 bolo zdravych dobrovol'nikov; 460
0s0b dostavalo dennti davku 6 mg/kg, z toho 304 bolo pacientov a 156 bolo zdravych dobrovolnikov.
V pediatrickych stadiach dostavalo Cubicin 372 pacientov, z ktorych 61 dostalo jednorazovi davku

a 311 dostavalo lieCebny rezim pre ¢cSSTI alebo SAB (denné davky boli v rozsahu od 4 mg/kg do

12 mg/kg). Neziaduce reakcie (t. j. povazované skasajucim za mozno, pravdepodobne alebo urcite
suvisiace s lickom) sa hlasili s podobnou frekvenciou pri rezZimoch Cubicinu a komparatora.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (frekvencia ¢asté (> 1/100 az < 1/10)) st:

hubové infekcie, infekcia mocovych ciest, kandidova infekcia, anémia, uzkost’, nespavost, zavraty,
bolest’ hlavy, hypertenzia, hypotenzia, bolest’ gastrointestinalneho traktu a brucha, nauzea, vracanie,
zapcha, hnacka, flatulencia, nadivanie a distenzia, abnormalne vysledky testov funkcie pecene
(zvysSena alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST) alebo alkalické fosfataza
(ALP)), vyrazka, pruritus, bolest’ v koncatine, zvySena kreatinfosfokinaza (CPK) v sére, reakcie

v mieste podania infizie, pyrexia, asténia.

Menej Casto hlasené, ale zavaznejSie neziaduce reakcie zahinaju reakcie z precitlivenosti, eozinofilovi
pneumoniu (niekedy sa prejavujica ako organizujica pneumonia), lieckovi reakciu s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS), angioedém a rabdomyolyzu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce ucinky sa hlasili pocas liecby a pocas sledovania s frekvenciou
zodpovedajicou kategdriam vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov):

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie z klinickych studii a z hlaseni po uvedeni lieku na trh

Trieda orgianovych systémov Frekvencia  NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy Casté: hubové infekcie, infekcia mocovych ciest, kandidova
infekcia

Menej casté:  fungémia

Nezndme*: hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile**
Poruchy krvi a lymfatického Caste: anémia
systemu Menej casté:  trombocytémia, eozinofilia, zvySeny medzinarodny

normalizovany pomer (international normalised ratio,
INR), leukocytdza

Zriedkavé: predizeny protrombinovy &as (prothrombin time, PT)
Nezname* trombocytopénia




Poruchy imunitného systému

Nezname*:

precitlivenost** objavujica sa v ojedinelych
spontannych hlaseniach a zahffiajuca, ale
neobmedzujuca sa len na angioedém, pl'icnu
eozinofiliu, pocit orofaryngealneho opuchu,
anafylaxia**, infuzne reakcie vratane nasledujucich
priznakov: tachykardia, sipot, pyrexia, stuhnutost’,
systémové s¢ervenanie, vertigo, synkopa a kovova
pachut’

Poruchy metabolizmu

Menej casté:

znizena chut’ do jedla, hyperglykémia, nerovnovaha

a vyzivy elektrolytov
Psychické poruchy Casté: uzkost’, nespavost’
Poruchy nervového systému Caste: zavraty, bolest’ hlavy

Menej casté:

Nezname*:

parestézia, porucha vnimania chuti, tremor,
podrazdenie oka
periférna neuropatia**

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté:

vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej casteé:

supraventrikularna tachykardia, extrasystola

Poruchy ciev Casté: hypertenzia, hypotenzia
Menej casté:  névaly horuCavy
Poruchy dychacej ststavy, Nezndame*: eozinofilova pneumonia'**, kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté: bolest’ gastrointestinalneho traktu a brucha, nauzea,

traktu

vracanie, zapcha, hnacka, flatulencia, nadavanie
a distenzia
dyspepsia, glositida

Poruchy pecene a zIcovych
ciest

Menej casté:
Caste:

abnormalne vysledky testov funkcie pecene?
(zvysena alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST) alebo alkalicka

fosfatdza (ALP))
Zriedkavé: zltaCka
Poruchy koze a podkozného Casté: vyrazka, pruritus
tkaniva Menej casté:  urtikéria
Nezndame*: akutna generalizovana exantematdzna pustuloza
(AGEP), lickova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)**,
vezikulobuldzna vyrazka s postihnutim sliznice alebo
bez neho (SIS alebo TEN)**
Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolest’ v koncatine, zvySena kreatinfosfokindza

sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté:

Nezname*:

(CPK) v sére?

myozitida, zvySenie myoglobinu, svalova slabost,
bolest’ svalov, artralgia, zvySena laktatdehydrogenaza
(LDH) v sére, svalové kice

rabdomyolyza®**

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej casté:

Nezname*:

porucha funkcie obliciek, vratane zlyhania obli¢iek
a insuficiencie obliciek, zvyseny kreatinin v sére
tubulointersticialna nefritida (TIN)**

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej casté:

vaginitida

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté:
Menej casté:

reakcie v mieste podania infizie, pyrexia, asténia
unava, bolest’

* Na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Ked'Ze tieto reakcie st hlasené dobrovol'ne
z populacie neurcitej vel'kosti, nie je mozné spolahlivo odhadnut’ ich frekvenciu, ktora je preto

zatriedena ako neznama.
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**  Pozri Cast 4.4.

Zatial’ ¢o presna incidencia eozinofilovej pneumonie spojenej s daptomycinom nie je znama,
doterajsia miera vyskytu spontannych hlaseni je vel'mi nizka (< 1/10 000).

V niektorych pripadoch myopatie zahiiajicej zvySenu CPK a svalové priznaky sa u pacientov
vyskytlo aj zvySenie aminotransferdz. Tieto zvySenia aminotransferaz pravdepodobne stviseli
s u¢inkami na kostrové svalstvo. Vac¢§ina pripadov zvySenia aminotransferaz predstavovala
toxicitu stupna 1 - 3 a upravila sa po ukonceni liecby.

Ked boli k dispozicii klinické informacie o pacientoch a bolo mozné vyvodit’ zavery, priblizne
50 % pripadov sa vyskytlo u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obliciek alebo

u pacientov, ktori sibezne dostavali lieky, o ktorych je zname, Ze spdsobuju rabdomyolyzu.

Udaje o bezpeénosti podavania daptomycinu 2-minttovou intravenéznou injekciou pochadzaju

z dvoch farmakokinetickych $tadii so zdravymi dospelymi dobrovol'nikmi. Na zaklade vysledkov
tychto §tadii mali oba spdsoby podavania daptomycinu, 2-minttova intraven6zna injekcia a 30-
minutova intravendzna infuzia, podobny profil bezpecnosti a znasanlivosti. Lokéalna znaSanlivost’, ani
povaha a frekvencia neziaducich reakcii sa nijakym vyznamnym sposobom nelisili.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportaca podpornd liecebna starostlivost. Daptomycin sa z tela pomaly
vylucuje hemodialyzou (priblizne 15 % podanej davky je odstranenych v priebehu 4 hodin) alebo
peritonealnou dialyzou (priblizne 11 % podanej davky je odstranenych v priebehu 48 hodin).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, iné antibakterialne lieciva, ATC kod:
JO1XX09

Mechanizmus Géinku
Daptomycin je cyklicka prirodna lipopeptidova latka, ktora je aktivna iba proti grampozitivnym
baktériam.

Mechanizmus u¢inku zahima vézbu (v pritomnosti idnov vapnika) na membrany bakteridlnych buniek
v rastovej aj stacionarnej faze, o sposobuje depolarizaciu a vedie k rychlej inhibicii syntézy
proteinov, DNA a RNA. Vysledkom je smrt’ bakterialnej bunky s nepatrou lyzou bunky.

FK/FD vztah

Daptomycin vykazuje na zvieracich modeloch in vitro a in vivo rychlu, od koncentracie zavisla
baktericidnu aktivitu proti grampozitivnym organizmom. V zvieracich modeloch AUC/MIC

a Cmax/MIC koreluje s t€innost'ou a predikovanym usmrtenim baktérii in vivo pri jednorazovych
davkach zodpovedajucich dospelym l'udskym davkam 4 mg/kg a 6 mg/kg jedenkrat denne.

Mechanizmy rezistencie
Kmene so zniZenou citlivostou na daptomycin boli hlasené najmi pocas liecby pacientov s t'azko

lieciteI'nymi infekciami a/alebo po dlhodobom podavani. Predovsetkym u pacientov infikovanych
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis alebo Enterococcus faecium, vratane pacientov

s bakteriémiou, sa vyskytli hlasenia o zlyhaniach lieCby, ktoré sa spajali so selekciou organizmov so
znizenou citlivost'ou alebo zjavnou rezistenciou vo¢i daptomycinu pocas lieCby.
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Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie vo¢i daptomycinu nie je (nie su) uplne objasneny
(objasneng).

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢na hodnota minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC),
ktoru stanovil Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) pre stafylokoky a streptokoky (s vynimkou S.
pneumoniae) su citlivé < 1 mg/1 a rezistentné > 1 mg/1.

Citlivost

Prevalencia rezistencie sa moze u vybranych druhov lisit’ geograficky a v Case, a preto je ziaduce
ziskat’ miestne informacie o rezistencii, obzvlast’ pri liecbe zdvaznych infekcii. Podl’a potreby sa ma
vyhladat’ odporicanie odbornika, ak je miestna prevalencia rezistencie taka, ze prinos lieku je
prinajmensom pri niektorych typoch infekcii sporny.

Bezne citlivé druhy

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus haemolyticus

Koagulaza-negativne stafylokoky

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus dysgalactiae poddruh equisimilis*

Streptococcus pyogenes®

Streptokoky skupiny G

Clostridium perfringens

Druh Peptostreptococcus

Inherentne rezistentné organizmy

Gramnegativne organizmy

* oznacuje druhy, u ktorych sa predpoklada, Ze aktivita proti nim bola uspokojivo preukdzana
v klinickych stadiach.

Klinicka ti¢innost’ u dospelych

V dvoch klinickych $tudiach u dospelych tykajucich sa komplikovanych infekcii koze a méakkych
tkaniv spinalo 36 % pacientov lie¢enych Cubicinom kritéria syndrému systémovej zapalove;
odpovede (systemic inflammatory response syndrome, SIRS). NajcastejSim typom lieCenej infekcie
bola infekcia rany (38 % pacientov), zatial’ co 21 % malo vacsie abscesy. Tieto obmedzenia skupin
lieCenych pacientov by sa mali vziat’ do uvahy pri rozhodovani o pouziti Cubicinu.

V randomizovanej, kontrolovanej, otvorenej $tidii s 235 dospelymi pacientmi s bakteriémiou
sposobenou Staphylococcus aureus (t.j. s minimalne jednou pozitivnou kultivaciou Staphylococcus
aureus z krvi pred podanim prvej davky) spifialo 19 zo 120 pacientov lie¢enych Cubicinom kritéria
pre RIE. Z tychto 19 pacientov bolo 11 infikovanych Staphylococcus aureus citlivym na meticilin
(methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, MSSA) a 8 Staphylococcus aureus rezistentnym voci
meticilinu (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA). Miera ispesnosti u pacientov s RIE
je uvedena v tabul’ke niZsie.

Rozdiely v miere

Populicia Daptomycin Komparitor Gispe§nosti

/N (%) /N (%) (95% IS)

Populécia podl'a liecebné¢ho zameru
(intention to treat, ITT)

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

Populacia podl'a protokolu (per
protocol, PP)

RIE 6/12 (50,0 %) 4/8 (50,0 %) 0,0 % (-44,7; 44,7)
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Zlyhanie lieCby pre pretrvavajuce alebo opitovne sa objavujuce infekcie spdsobené Staphylococcus
aureus sa pozorovalo u 19/120 (15,8 %) pacientov lie¢enych Cubicinom, 9/53 (16,7 %) pacientov
lieCenych vankomycinom a 2/62 (3,2 %) pacientov lie¢enych protistafylokokovym polosyntetickym
penicilinom. Medzi tymito pacientmi so zlyhanim liecby boli Siesti pacienti lieCeni Cubicinom a jeden
pacient lieCeny vankomycinom, ktori boli infikovani Staphylococcus aureus, u ktorého doslo

k zvySovaniu MIC daptomycinu pocas alebo po lieCbe (pozri vyssie ,,Mechanizmy rezistencie®).
Vigcsina pacientov, u ktorych lie¢ba zlyhala pre pretrvavajucu alebo opédtovne sa objavujicu infekciu
spdsobent Staphylococcus aureus, mala hlboko lokalizovanu infekciu a nevykonal sa u nich potrebny
chirurgicky zakrok.

Klinicka téinnost’ u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a ucinnost’ daptomycinu sa hodnotila u pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov
(stadia DAP-PEDS-07-03) s cSSTI spdsobenymi grampozitivnymi patogénmi. Pacienti boli zaradeni
stupiiovito do presne ohrani¢enych vekovych skupin a dostavali jedenkrat denne az do 14 dni davky
v zavislosti od veku, nasledovne:

. Vekova skupina 1 (n = 113): 12 az 17 rokov, lie¢ena daptomycinom v davke 5 mg/kg alebo
komparatorom Standardnej liecby (standard-of-care comparator, SOC);

. Vekova skupina 2 (n = 113): 7 az 11 rokov, lieCena daptomycinom v davke 7 mg/kg alebo SOC;

. Vekova skupina 3 (n = 125): 2 az 6 rokov, lie¢ena daptomycinom v davke 9 mg/kg alebo SOC;

. Vekova skupina 4 (n = 45): 1 az <2 roky, lie¢ena daptomycinom v davke 10 mg/kg alebo SOC.

Primarnym ciel'om §tadie DAP-PEDS-07-03 bolo hodnotenie bezpecnosti liecby. Sekundarne ciele
zahrnali hodnotenie G¢innosti intravenozne podavaného daptomycinu v davkach zavislych od veku

v porovnani so Standardnou liecbou. KI'icovym ukazovatel'om uc¢innosti bol sponzorom definovany
klinicky vysledok pri teste vylieCenia (test-of-cure, TOC), ktory stanovil zaslepeny veduci medicinsky
pracovnik. V §tudii bolo lieCenych celkovo 389 o0sdb, z ktorych 256 os6b dostavalo daptomycin a 133
0s0b dostavalo Standardnu liecbu. Vo vsetkych populéaciach boli miery klinického uspechu
porovnateI'né medzi lieCebnymi skupinami s daptomycinom a SOC, ¢o podporuje primarnu analyzu
ucinnosti v ITT populéacii.

Sthrn sponzorom definovaného klinického vysledku pri TOC:

Klinicky uspech pri pediatrickych ¢SSTI

Daptomycin Komparator rozdiel

n/N (%) n/N (%) Y%
Populacia podl'a lieCebného zameru 227/257 (88,3 %) 114/132 (86,4 %) 2,0
Modifikovana populéacia podla liecebného
zameru 186/210 (88,6 %) 92/105 (87,6 %) 0,9
Klinicky hodnotitel'né 204/207 (98,6 %) 99/99 (100 %) -1,5
Mikrobiologicky hodnotiteI'né
(microbiologically evaluable, ME) 164/167 (98,2 %) 78/78 (100 %) -1,8

Celkova miera odpovede na liecbu bola tiez podobna v lieCebnych skupinach s daptomycinom a SOC
pri infekciach sposobenych MRSA, MSSA a Streptococcus pyogenes (pozri tabul’ku nizsie; populacia
ME); miery odpovede v oboch lie¢ebnych skupinach pri tychto beznych patogénoch boli > 94 %.
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Suhrn celkovej odpovede na liecbu podla typu vychodiskového patogénu (populacia ME):

Celkova miera uspechu® pri
. pediatrickych ¢SSTI
Patogén /N (%)

Daptomycin Komparator
Staphylococcus aureus citlivy na meticilin (MSSA) 68/69 (99 %) 28/29 (97 %)
Staphylococcus aureus rezistentny voci meticilinu o 0
(MRSA) 63/66 (96 %) 34/34 (100 %)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94 %) 5/5 (100 %)

*Osoby, ktoré dosiahli klinicky uspech (klinickd odpoved’ ,,vylieCenie* alebo ,,zlepSenie stavu*)
a mikrobiologicky uspech (stupen odpovede patogénu ,,eradikovany* alebo ,,pravdepodobne
eradikovany“) st hodnotené ako celkovy tspech liecby.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ daptomycinu sa hodnotila u pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov
(studia DAP-PEDBAC-11-02) s bakteriémiou sposobenou Staphylococcus aureus. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 do nasledujuicich vekovych skupin a jedenkrat denne dostavali aZ pocas
42 dni davky v zavislosti od veku, nasledovne:

. Vekova skupina 1 (n=21): 12 az 17 rokov, lieCena daptomycinom v davke 7 mg/kg alebo
komparatorom SOC;

. Vekova skupina 2 (n = 28): 7 az 11 rokov, lieCena daptomycinom v davke 9 mg/kg alebo SOC;

. Vekova skupina 3 (n = 32): 1 az 6 rokov, lieCena daptomycinom v davke 12 mg/kg alebo SOC;

Primarnym ciel'om §ttidie DAP-PEDBAC-11-02 bolo hodnotenie bezpecnosti intravendznej liecby
daptomycinom oproti antibiotikim SOC. Sekundarne ciele zahfiali: klinicky vysledok na zaklade
zaslepeného hodnotenia klinickej odpovede hodnotitel'om (uspech [vylieenie, zlepSeny stav],
zlyhanie alebo nehodnotitel'na) pocas navstevy kvoli TOC; a mikrobiologickd odpoved’ (ispech,
zlyhanie alebo nehodnotitel'na) na zaklade hodnotenia vychodiskového infikujuceho patogénu pri
TOC.

V stadii bolo lie¢enych celkovo 81 o0sdb, zahiajucich 55 osob, ktoré dostavali daptomycin a 26 osdb,
ktoré dostavali Standardnu lieCbu. V tejto Stadii neboli zahrnuti Ziadni pacienti vo veku 1 az < 2 roky.
Vo vsetkych populaciach boli miery klinického uspechu porovnatel'né medzi liecebnou skupinou

s daptomycinom a lie¢ebnou skupinou so SOC.

Sthrn zaslepenym hodnotitel'om definovaného klinického vysledku pri TOC:

Klinicky uspech pri pediatrickej SAB
Daptomycin Komparator
n/N (%) n/N (%) rozdiel %

Modifikovana populéacia podla lie¢ebného

zameru (modified intent-to-treat, MITT) 46/52 (88,5 %) 19/24 (79,2 %) 9,3 %
Mikrobiologicky modifikovana populécia

podla lie€ebného zameru (microbiologically

modified intent-to-treat, mMITT) 45/51 (88,2 %) 17/22 (77,3 %) 11,0 %
Klinicky hodnotitel'né (clinically evaluable,
CE) 36/40 (90,0 %) 9/12 (75,0 %) 15,0 %

Mikrobiologicky vysledok pri TOC pre lie¢ebné skupiny s daptomycinom a SOC pri infekciach
sposobenych MRSA a MSSA st uvedené v tabul’ke nizsie (populacia mMITT).
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Miera mikrobiologického uspechu pri
Patogén pediatrickej SAB
n/N (%)
Daptomycin Kompariator
Staphylococcus aureus citlivy na meticilin (MSSA) 43/44 (97,7 %) 19/19 (100,0 %)
fﬁzﬁié)jio)coccus aureus rezistentny voci meticilinu 6/7 (85,7 %) 3/3 (100,0 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daptomycinu je vo vSeobecnosti linedrna a nezavisla od Casu pri davkach 4 az

12 mg/kg podavanych ako jednorazové denné davky 30-minatovou intravendznou infiziou pocas az
14 dni zdravym dospelym dobrovol'nikom. Koncentracie zodpovedajuce rovnovaznemu stavu sa
dosiahnu pri tretej dennej davke.

Daptomycin podavany ako 2-mindtova intraven6zna injekcia tiez vykazoval farmakokinetiku imernt
davke v rozmedzi schvalenych terapeutickych davok 4 az 6 mg/kg. U zdravych dospelych 0sdb sa po

podani daptomycinu ako 30-minutovej intraven6znej infzie alebo 2-mindtovej intraven6znej injekcie
preukazala porovnatel'na expozicia (AUC a Cpay).

Studie na zvieratach preukazali, Ze po peroralnom podani nie je daptomycin v Ziadnom vyznamnejSom
rozsahu absorbovany.

Distribucia

Distribu¢ny objem daptomycinu v rovnovaznom stave u zdravych dospelych osob bol priblizne

0,1 I/kg a nebol zavisly od davky. Stadie tkanivovej distribucie u potkanov preukazali, 7e daptomycin
po jednorazovych aj viacnasobnych davkach zrejme len minimalne prestupuje hematoencefalickou
bariérou a placentarnou bariérou.

Daptomycin sa reverzibilne viaze na proteiny I'udskej plazmy spdsobom nezavislym od koncentracie.
U zdravych dospelych dobrovolnikov a dospelych pacientov lieCenych daptomycinom predstavovala
vézba na proteiny v priemere asi 90 %, vratane osob s poruchou funkcie obliciek.

Biotransformacia

V §tudiach in vitro sa daptomycin nemetabolizoval prostrednictvom l'udskych peceniovych
mikrozémov. Studie in vitro s udskymi hepatocytmi naznaduju, Ze daptomycin neinhibuje ani
neindukuje aktivitu nasledujtcich izoforiem I'udského cytochromu P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 a 3A4. Nie je pravdepodobné, ze daptomycin bude inhibovat’ alebo indukovat’ metabolizmus
liekov metabolizovanych systémom P450.

Po infuzii 14C-daptomycinu u zdravych dospelych bola radioaktivita plazmy podobna ako
koncentracia stanovena mikrobiologickym testom. V moci sa zistili neaktivne metabolity, stanovené
na zéklade rozdielu celkovych radioaktivnych koncentracii a mikrobiologicky aktivnych koncentracii.
V osobitnej studii sa v plazme nepozorovali ziadne metabolity, zatial’ ¢o v moci sa zistili malé
mnozstva troch oxida¢nych metabolitov a jedna neidentifikovana zluc¢enina. Miesto, kde
metabolizmus prebieha, sa nezistilo.

Eliminacia
Daptomycin je vylu¢ovany primarne oblickami. Stibezné podavanie probenecidu a daptomycinu nema

ziadny vplyv na farmakokinetiku daptomycinu u I'udi, ¢o sved¢i o minimalnej az ziadnej aktivne;j
tubularnej sekrécii daptomycinu.

Po intravendznom podani je plazmaticky klirens daptomycinu priblizne 7 az 9 ml/h/kg a renalny
klirens daptomycinu je 4 az 7 ml/h/kg.
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V stadii bilancie hmoty s pouzitim radioaktivne znac¢eného materialu sa 78 % podanej davky zachytilo
v mo¢i na zaklade celkovej radioaktivity, zatial’ ¢o mnozstvo nezmeneného daptomycinu v moci bolo
priblizne 50 % davky. Priblizne 5 % podaného radioaktivne znacené¢ho materialu sa vylicilo stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Po podani jednorazovej intravendznej davky Cubicinu 4 mg/kg pocas 30 mintt bol priemerny celkovy
klirens daptomycinu priblizne o 35 % nizsi a priemernd AUCy., bola priblizne o 58 % vy$$ia u starSich
0s0b (vo veku > 75 rokov) v porovnani s hodnotami u zdravych mladych os6b (vo veku 18 az 30
rokov). Nezistili sa ziadne rozdiely v Cmax. Zaznamenané rozdiely su spdsobené s najvacsou
pravdepodobnostou normalnym znizenim funkcie obliciek, ktoré sa pozoruje u geriatrickej populacie.

Na zaklade samotného veku nie je potrebna ziadna Gprava davky. Ma sa vSak posudit’ funkcia oblic¢iek
a v pripade, Ze existuje dokaz zavaznej poruchy funkcie obliciek, sa ma davka znizit'.

Deti a dospievajuci (vo veku 1 az 17 rokov)

Farmakokinetika daptomycinu u pediatrickych 0s6b sa hodnotila v 3 farmakokinetickych studiach

s jednorazovou davkou. Po podani jednorazovej davky Cubicinu 4 mg/kg bol celkovy klirens
daptomycinu normalizovany podl'a hmotnosti a elimina¢ny polc¢as daptomycinu u dospievajucich (vo
veku 12 — 17 rokov) s grampozitivnou infekciou podobny ako u dospelych. Po podani jednorazove;j
davky Cubicinu 4 mg/kg bol celkovy klirens daptomycinu u deti vo veku 7 — 11 rokov

s grampozitivnou infekciou vyssi ako u dospievajucich, zatial’ ¢o elimina¢ny pol¢as bol kratsi. Po
podani jednorazovych davok Cubicinu 4, 8 alebo 10 mg/kg bol celkovy klirens a elimina¢ny polcas
daptomycinu u deti vo veku 2 — 6 rokov podobny pri rozdielnych davkach; celkovy klirens bol vyssi
a eliminacny polcas bol krats$i ako u dospievajucich. Po podani jednorazovej davky Cubicinu 6 mg/kg
bol klirens a elimina¢ny pol¢as daptomycinu u deti vo veku 13 — 24 mesiacov podobny ako u deti vo
veku 2 — 6 rokov, ktoré dostavali jednorazovu davku 4 — 10 mg/kg. Vysledky tychto $tadii preukazuju,
ze expozicie (AUC) u pediatrickych pacientov su pri vSetkych davkach vo vSeobecnosti nizsie ako
expozicie u dospelych pri porovnatel'nych davkach.

Pediatricki pacienti s cSSTI

Na hodnotenie bezpecnosti, G€innosti a farmakokinetiky daptomycinu u pediatrickych pacientov (vo
veku 1 az vratane 17 rokov) s ¢SSTI sposobenymi grampozitivnymi patogénmi sa vykonala Stadia
fazy 4 (DAP-PEDS-07-03). Farmakokinetika daptomycinu u pacientov v tejto $tadii je zhrnuta

v tabul’ke 2. Po podani viacndsobnych davok bola expozicia daptomycinu po uprave davky na zaklade
telesnej hmotnosti a veku podobna v réznych vekovych skupinach. Plazmatické expozicie, ktoré sa
dosiahli pri tychto davkach boli v stlade s expoziciami, ktoré sa dosiahli v §tadii ¢cSSTI u dospelych
(po podani davky 4 mg/kg jedenkrat denne u dospelych).

Tabul’ka 2 Priemer (Standardna odchylka) farmakokinetiky daptomycinu u pediatrickych
pacientov (vo veku 1 aZ 17 rokov) s ¢SSTI v studii DAP-PEDS-07-03

Vekové 12 — 17 rokov 7 — 11 rokov 2 — 6 rokov 1 az <2 roky
rozmedzie (N =6) (N=2) (N=17) (N =30)°
Davka 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Cas inflzie 30 minat 30 minat 60 minat 60 minut
AUCo.24n
(ngxh/ml) 387 (81) 438 439 (102) 466
Crnax (ng/ml) 62,4 (10,4) 64,9; 74,4 81,9 (21,6) 79,2
Zdanlivy ti,2 (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

Hodnoty farmakokinetickych parametrov odhadnuté podl'a nekompartmentovej analyzy

Individualne nahlasené hodnoty, ked’Ze v tejto vekovej skupine poskytli farmakokinetické vzorky umoziujice
farmakokinetickt analyzu iba dvaja pacienti; AUC, zdanlivy ti2 a CL/wt mohli byt stanovené iba u jedného z dvoch
pacientov

Farmakokineticka analyza vykonana v spojenom farmakokinetickom profile s priemernymi koncentraciami u osob
v kazdom ¢asovom bode
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Pediatricki pacienti so SAB
Na hodnotenie bezpecnosti, i¢innosti a farmakokinetiky daptomycinu u pediatrickych pacientov (vo
veku 1 az vratane 17 rokov) so SAB sa vykonala stadia fazy 4 (DAP-PEDBAC-11-02).
Farmakokinetika daptomycinu u pacientov v tejto $tadii je zhrnuté v tabulke 3. Po podani
viacndsobnych davok bola expozicia daptomycinu po uprave davky na zaklade telesnej hmotnosti

a veku podobna v réznych vekovych skupinach. Plazmatické expozicie, ktoré sa dosiahli pri tychto
davkach boli v sulade s expoziciami, ktoré sa dosiahli v studii SAB u dospelych (po podani davky

6 mg/kg jedenkrat denne u dospelych).

Tabul’ka 3 Priemer (Standardna odchylka) farmakokinetiky daptomycinu u pediatrickych

pacientov (vo veku 1 aZ 17 rokov) so SAB v §tudii DAP-PEDBAC-11-02

Vekové rozmedzie

12 — 17 rokov (N = 13)

7 — 11 rokov (N = 19)

1 az 6 rokov (N = 19)*

_ Davka 7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg

Cas inflzie 30 minut 30 minut 60 minut
AUCo-24n (ngxh/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)

Crnax (Lg/ml) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Zdanlivy ti2 (h) 7,5(12,3) 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)

Hodnoty farmakokinetickych parametrov odhadnuté s pouzitim pristupu zalozeného na modele so zriedkavo odoberanymi
farmakokinetickymi vzorkami od individualnych pacientov v §tadii.

* Priemer (Standardna odchylka) vypocitany pre pacientov vo veku 2 az 6 rokov, ked’ze v tejto Studii neboli zahrnuti Ziadni
pacienti vo veku 1 aZ < 2 roky. Simulacia s pouzitim populaéného farmakokinetického modelu preukazala, ze plocha pod
krivkou Casovej zavislosti koncentracie daptomycinu v rovnovaznom stave (area under the concentration-time curve at steady
state, AUCss) u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 2 roky dostavajicich 12 mg/kg jedenkrat denne by bola porovnatelna
s AUCss u dospelych pacientov dostavajucich 6 mg/kg jedenkrat denne.

Obezita

V porovnani s neobéznymi osobami bola systémova expozicia daptomycinu merana pomocou AUC
vys$ia priblizne 0 28 % u 0sdb s miernou obezitou (index telesnej hmotnosti 25 - 40 kg/m?) a 0 42 %
vysia u 0s6b s tazkou obezitou (index telesnej hmotnosti > 40 kg/m?). Ziadna uprava davky na
zaklade samotnej obezity vsak nie je povazovana za potrebnu.

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike daptomycinu suvisiace
s pohlavim.

Rasa
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike daptomycinu u 0s6b Ciernej
alebo japonskej rasy v porovnani s osobami bielej rasy.

Porucha funkcie obliciek

Po intravendznom podani jednorazovej davky daptomycinu 4 mg/kg alebo 6 mg/kg pocas 30 minut
dospelym osobam s r6znym stupiiom poruchy funkcie obliciek sa celkovy klirens (CL) daptomycinu
znizil a systémova expozicia (AUC) sa zvysila, ako sa zniZzovala funkcia obli¢iek (klirens kreatininu).

Na zaklade farmakokinetickych tidajov a modelovania bola AUC daptomycinu pocas prvého dia po
podani davky 6 mg/kg dospelym pacientom podstupujucim HD alebo CAPD 2-krat vyssia, ako AUC
pozorovana u dospelych pacientov s normalnou funkciou obliciek, ktori dostali rovnaka davku. Na
druhy den po podani davky 6 mg/kg dospelym pacientom na HD alebo CAPD bola AUC daptomycinu
priblizne 1,3-krat vyssia, ako AUC pozorovana po druhej davke 6 mg/kg u dospelych pacientov

s normalnou funkciou oblic¢iek. Na zéklade toho sa odportca, aby dospeli pacienti podstupujici HD
alebo CAPD dostavali daptomycin jedenkrat kazdych 48 hodin v davke, ktora sa odporuaca pre lieCeny
typ infekcie (pozri Cast’ 4.2).

ReZim davkovania Cubicinu u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nestanovil.
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Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika daptomycinu sa u 0s6b so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
(klasifikovanou ako porucha funkcie pecene triedy B podl’a Childa-Pugha) po podani jednorazove;j
davky 4 mg/kg nemeni v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi zodpovedajuceho pohlavia, veku

a hmotnosti. Pri podavani daptomycinu pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je
potrebnd Ziadna uprava ddvkovania. Farmakokinetika daptomycinu u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peCene (klasifikacia C podl'a Childa-Pugha) sa nehodnotila.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Podavanie daptomycinu u potkanov a psov sa spajalo s minimalnymi az miernymi
degenerativnymi/regenerativnymi zmenami kostrovych svalov. Mikroskopické zmeny v kostrovom
svalstve boli minimalne (postihli priblizne 0,05 % svalovych vlakien) a pri vysSich davkach ich
sprevadzalo zvysenie CPK. Nepozorovala sa Ziadna fibréza ani rabdomyolyza. Vsetky G€inky na
svaly, vratane mikroskopickych zmien, boli v zavislosti od dizky trvania §tudie plne reverzibilné do 1
- 3 mesiacov od ukoncenia podavania. Nepozorovali sa ziadne funk¢éné alebo patologické zmeny

v hladkom svalstve alebo srdcovom svale.

Najniz$ia hladina s pozorovatelnymi uc¢inkami (lowest observable effect level, LOEL) pre myopatiu

u potkanov a psov bola pri hladinach expozicie, ktoré boli 0,8- az 2,3-nasobkom terapeutickych hladin
u I'udi pri davke 6 mg/kg (30-minutova intravendzna infuzia) u pacientov s normalnou funkciou
obliciek. Ked'ze farmakokinetika (pozri Cast’ 5.2) je porovnatel'na, hranice bezpecnosti pri oboch
spdsoboch podania st ve'mi podobné.

Stadia u psov preukazala, Ze myopatia kostrového svalstva sa zniZila pri podavani jedenkrat denne
v porovnani s podavanim Ciastkovych davok pri rovnakej celkovej dennej davke, ¢o naznacuje, ze
myopatické ucinky u zvierat primarne stuviseli s intervalom medzi davkami.

Uginky na periférne nervy boli u dospelych potkanov a psov pozorované pri vyssich davkach, ako boli
davky spojené s uc¢inkami na kostrové svalstvo, a vztahovali sa primarne k plazmatickej Cmax. Zmeny
periférnych nervov boli charakterizované minimalnou az miernou axonalnou degeneraciou a boli casto
sprevadzané funkénymi zmenami. Reverzia mikroskopickych aj funkénych zmien nastala do 6
mesiacov po podavani. Hranica bezpecnosti pre ti€inky na periférne nervy predstavuje u potkanov 8-

a u psov 6-nasobok, ked’ sa porovnaji hodnoty Cmax pri hladine bez pozorovanych ucinkov (no
observed effect level, NOEL) s Ciax, ktoré sa dosiahnu podavanim davky 6 mg/kg jedenkrat denne 30-
minttovou intraven6znou infuziou u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Nalezy v §tadiach in vitro a niektorych stadiach in vivo, uréenych na zistenie mechanizmu myotoxicity
daptomycinu, naznacuji, Ze ciel'om toxicity je plazmatickd membrana diferencovanych, spontanne sa
kontrahujucich svalovych buniek. Specificka sucast’ bunkového povrchu, ktora je bezprostrednym
ciel'om, nebola identifikovana. Pozoroval sa aj ibytok/poskodenie mitochondrii; iloha a vyznamnost’
tohto nalezu v celkovej patologii vSak nie st zndme. Tento nalez sa nespéjal s t¢inkom na kontrakciu
svalov.

Na rozdiel od dospelych psov sa nedospelé psy javili ako citlivejSie voci 1éziam periférnych nervov
v porovnani s myopatiou kostrového svalstva. U nedospelych psov vznikli 1ézie periférnych
a miechovych nervov pri davkach nizsich, ako boli davky spojené s toxicitou kostrového svalstva.

U novonarodenych psov daptomycin vyvolal vyrazné klinické prejavy zasklbov, stuhnutosti svalov

v konc¢atinach a naruseného pouzivania koncatin, ¢o malo za nasledok pokles telesnej hmotnosti

a zhorSenie celkového telesného stavu pri davkach > 50 mg/kg/den a vyzadovalo si v€asné ukoncenie
podavania v tychto skupinach davok. Pri nizsich hladinach davky (25 mg/kg/den) sa pozorovali
mierne a reverzibilné klinické prejavy zasklbov a jeden pripad stuhnutosti svalov bez akychkol'vek
ucinkov na telesntt hmotnost’. V tkanive periférnej a centralnej nervovej stustavy alebo v kostrovom
svalstve neboli ziadne histopatologické suvislosti pri Ziadnej hladine davky, a preto nie je znamy
mechanizmus a klinicky vyznam tychto neziaducich klinickych prejavov.
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Testovanie reprodukénej toxicity nepreukazalo Ziadny dokaz Gcinkov na fertilitu, embryonalno-fetalny
alebo postnatalny vyvin. Daptomycin vS§ak mo6ze prechadzat’ placentou u brezivych samic potkanov
(pozri ¢ast’ 5.2). Vylu€ovanie daptomycinu do materského mlieka u zvierat sa neskumalo.

Dlhodobé stadie karcinogenicity u hlodavcov sa nevykonali. V stibore testov genotoxicity in vivo aj in
vitro nebol daptomycin mutagénny ani klastogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Cubicin nie je fyzikalne ani chemicky kompatibilny s roztokmi obsahujucimi glukézu. Tento liek sa
nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Po rekonstittcii: Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie rekonstituovaného roztoku v injekénej
liekovke bola preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25 °C a az do 48 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.
Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku v infuznych vakoch je stanovena na 12 hodin pri
teplote 25 °C alebo 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Pri 30-minutovej intravendznej infuzii celkovy ¢as uchovavania (rekonstituovany roztok v injek¢nej
liekovke a zriedeny roztok v infuznom vaku; pozri ¢ast’ 6.6) pri teplote 25 °C nesmie prekrocit’ 12
hodin (alebo 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C).

Pri 2-minutovej intravendznej injekcii ¢as uchovavania rekonstituovaného roztoku v injekcne;j
liekovke (pozri Cast’ 6.6) pri teplote 25 °C nesmie prekrocit’ 12 hodin (alebo 48 hodin pri teplote 2 °C
-8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa vSak ma liek pouzit’ okamzite. Tento lick neobsahuje ziadne
konzervaéné alebo bakteriostatické latky. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania pred pouzitim
zodpoveda uzivatel’ a normalne by nemal byt’ dlhs§i ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’
rekonstitucia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Cubicin 350 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok

Jednorazové injekéné liekovky z Cireho skla typu I s objemom 10 ml, s gumenymi zatkami typu I
a hlinikovymi uzavermi so zltymi plastovymi odklapacimi vieckami.

Cubicin 500 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok
Jednorazové injek¢né liekovky z ¢ireho skla typu I s objemom 10 ml, s gumenymi zatkami typu I
a hlinikovymi uzavermi s modrymi plastovymi odklapacimi vieckami.
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Dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injekénu liekovku alebo 5 injekénych liekoviek. Na trh nemusia
byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Daptomycin sa méze dospelym podavat intravendzne vo forme infuzie pocas 30 mintt alebo vo forme
injekcie pocas 2 mintit. Daptomycin sa nesmie pediatrickym pacientom podavat’ vo forme injekcie
pocas 2 minut. Pediatricki pacienti vo veku 7 az 17 rokov maji dostavat’ daptomycin vo forme infuzie
pocas 30 minut. Pediatrickym pacientom mladSim ako 7 rokov, dostavajucim davku 9 — 12 mg/kg, sa
ma daptomycin podavat’ po¢as 60 mintt (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Priprava infizneho roztoku vyzaduje
dalsie zriedenie, ktoré je podrobne opisané nizSie.

Cubicin podavany ako 30- alebo 60-mintitova intraven6zna infuzia
Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu 350 mg prasok na infuziu sa ziska rekonstitciou lyofilizatu
s pouzitim 7 ml roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu 500 mg prasok na infuziu sa ziska rekonstiticiou lyofilizatu
s pouzitim 10 ml roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 minat. Liek po uplnej rekonstiticii je ¢iry a moze obsahovat’
niekol’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekcnej liekovky.

Cubicin 350 mg prasok na injekcny alebo infiizny roztok

Pri priprave intraven6znej infizie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujice pokyny:

Pocas celej rekonstitlicie alebo riedenia lyofilizovaného Cubicinu sa mé pouzivat asepticky postup.

Rekonstitucia:

1. Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna Cast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po ocisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosovej
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 7 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injekénej liekovky, pricom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

2. Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,
a potom sa necha 10 minut stat’.
3. Nakoniec sa injekénou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, o je potrebné na ziskanie

¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnut’ prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

4, Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, ze liek je rozpusteny,
a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozlta az svetlohneda.

5. Rekonstituovany roztok je potom potrebné zriedit’ s pouzitim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) (obvykly objem 50 ml).

Riedenie:

1. Pomaly odoberte prislusna rekonstituovant tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injek¢ne;j

liekovky pomocou novej sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim tak, ze injek¢ént lieckovku
obratite, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim injek¢nej striekacky zaved'te ihlu do
obratenej injek¢nej lieckovky. Injekénu liekovku drzte stale obratenti a hrot ihly pri odoberani
roztoku do injekcnej striekacky posuiite celkom ku dnu roztoku v injekénej liekovke. Pred
vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca injekéne;j
strickaCky, aby ste z obratenej injekénej lickovky odobrali pozadovany roztok.

2. Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali poZzadovanu davku.

3. Pozadovanu rekonstituovanu davku preneste do 50 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).
4. Rekonstituovany a zriedeny roztok sa ma potom podat’ intraven6znou infiziou trvajucou 30

alebo 60 minut, podl'a pokynov v Casti 4.2.
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Cubicin 500 mg prasok na injekcny alebo infuzny roztok

Pri priprave intraven6znej infiizie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujiace pokyny:

Pocas celej rekonstitacie alebo riedenia lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat’ asepticky postup.
Rekonétitacia:

1.

Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna ¢ast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po ocisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢ne;j striekacky naberte pomocou sterilnej prenosovej
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 10 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injek¢nej liekovky, priCom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

Injek¢nou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,

a potom sa necha 10 mintt stat’.

Nakoniec sa injekénou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, o je potrebné na ziskanie
¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnuat sa prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat a uistit’ sa, Ze liek je rozpusteny,

a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozlta az svetlohneda.

Rekonstituovany roztok je potom potrebné zriedit’ s pouzitim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) (obvykly objem 50 ml).

Riedenie:

1.

Pomaly odoberte prislusna rekonstituovant tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injek¢nej
liekovky pomocou novej sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim tak, Ze injek¢nu liekovku
obratite, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim injekénej striekacky zaved’te ihlu do
obratenej injek¢nej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratenu a hrot ihly pri odoberani
roztoku do injek¢nej striekacky posuiite celkom ku dnu roztoku v injekénej liekovke. Pred
vytiahnutim ihly z injek¢nej lickovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca injekénej
striekacky, aby ste z obratenej injekénej liekovky odobrali pozadovany roztok.

Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbytocny roztok, aby ste ziskali pozadovanu davku.
Pozadovanu rekonstituovanu davku preneste do 50 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

Rekonstituovany a zriedeny roztok sa ma potom podat’ intravendznou infuziou trvajacou 30
alebo 60 minut, podl'a pokynov v ¢asti 4.2.

Nasledujuce latky sa preukdzali ako kompatibilné v pripade ich pridédvania do infuznych roztokov
obsahujucich Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxdn, gentamicin, flukonazol, levofloxacin,
dopamin, heparin a lidokain.

Cubicin podavany ako 2-minutova intravendzna injekcia (iba dospeli pacienti)

Na rekonstituciu Cubicinu na intraven6znu injekciu sa nema pouzit’ voda. Cubicin sa ma
rekonstituovat’ len roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu 350 mg prasok na injekciu sa ziska rekonstituciou lyofilizatu
s pouzitim 7 ml roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu 500 mg prasok na injekciu sa ziska rekonstiticiou lyofilizatu
s pouzitim 10 ml roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 minut. Liek po tplnej rekonstitucii je ¢iry a méze obsahovat’
niekol’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekénej liekovky.

Cubicin 350 mg prasok na injekcny alebo infiizny roztok
Pri priprave intravendznej injekcie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujice pokyny:
Pocas celej rekonstitucie lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat’ asepticky postup.
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*©

Polypropylénové odklapacie vieCko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna ¢ast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po odisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢ne;j striekacky naberte pomocou sterilnej prenosovej
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomockou bez injekénej ihly 7 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injek¢nej liekovky, priCom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,

a potom sa necha 10 mintt stat’.

Nakoniec sa injekénou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, o je potrebné na ziskanie
¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnuat sa prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, Ze liek je rozpusteny,

a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozIta az svetlohneda.

Pomaly odoberte rekonstituovant tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekénej lickovky
pomocou sterilnej ihly s priemerom 21G alebo menSim.

Injekent liekovku obrat’te, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim novej injekcnej striekacky
zaved'te ihlu do obratenej injekcnej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratenu a hrot ihly
pri odoberani roztoku do injekénej striekacky posunite celkom ku dnu roztoku v injekénej
liekovke. Pred vytiahnutim ihly z injekénej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca
injekénej striekacky, aby ste z obratenej injekénej liekovky odobrali vSetok roztok.

Vymeiite ihlu za novu ihlu na intravendznu injekciu.

Vytlacte vzduch, velké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali pozadovanu davku.
Rekonstituovany roztok sa ma potom podat’ intravenoznou injekciou, pomaly pocas 2 mint,
podl'a pokynov v Casti 4.2.

Cubicin 500 mg prasok na injekcny alebo infiizny roztok
Pri priprave intravendznej injekcie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujice pokyny:
Pocas celej rekonstitacie lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat asepticky postup.

1.

*®

Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna ¢ast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnuat. Po oéisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosovej
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 10 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injekénej liekovky, pricom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,

a potom sa necha 10 mintt stat’.

Nakoniec sa injek¢nou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, o je potrebné na ziskanie
¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnit’ prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, Ze liek je rozpusteny,

a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych Castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozIta az svetlohneda.

Pomaly odoberte rekonstituovanu tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekénej liekovky
pomocou sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim.

Injekénu liekovku obratte, aby roztok mohol stiect’ k zatke. PouZitim novej injekcnej striekacky
zaved'te ihlu do obratenej injekénej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratent a hrot ihly
pri odoberani roztoku do injekénej striekacky posunite celkom ku dnu roztoku v injekénej
liekovke. Pred vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca
injekénej striekacky, aby ste z obratenej injekcnej liekovky odobrali vSetok roztok.

Vymeiite ihlu za novu ihlu na intraven6znu injekciu.

Vytla¢te vzduch, vel'ké bubliny a vS§etok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali poZzadovanti davku.
Rekonstituovany roztok sa ma potom podat’ intravenoznou injekciou, pomaly pocas 2 mint,
podl'a pokynov v Casti 4.2.
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Injekéné liekovky Cubicinu su iba na jednorazové pouzitie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’ po rekonstitucii (pozri ¢ast’ 6.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Cubicin 350 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok

EU/1/05/328/001
EU/1/05/328/003

Cubicin 500 mg prasok na injekény alebo inflizny roztok
EU/1/05/328/002
EU/1/05/328/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. januar 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 29. november 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizcii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

25



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU
SKATULKA S 5 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Cubicin 350 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok
daptomycin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 350 mg daptomycinu.
Po rekonstittcii s pouZzitim 7 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml 50 mg
daptomycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka
5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a, kde najdete pokyny na rekonstituciu.
Pri podani injekciou pouzite na rekonstituciu len 0,9% roztok chloridu sodného.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
Pre informaciu o Case pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatel’a.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/05/328/001 1 injekcéna liekovka
EU/1/05/328/003 S injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Cubicin 350 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok
daptomycin
L.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pri injekénom pouziti rekonstituujte len 0,9% roztokom chloridu sodného.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

350 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU
SKATULKA S 5 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Cubicin 500 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok
daptomycin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg daptomycinu.
Po rekonstittcii s pouzitim 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje jeden ml 50 mg
daptomycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka
5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a, kde najdete pokyny na rekonstituciu.
Pri podani injekciou pouzite na rekonstituciu len 0,9% roztok chloridu sodného.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pre informaciu o ¢ase pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatel’a.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE (CiSLO) CISLA

EU/1/05/328/002 1 injekcéna liekovka
EU/1/05/328/004 S injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Cubicin 500 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok
daptomycin
L.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pri injekcom pouziti rekonstituujte len 0,9% roztokom chloridu sodného.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Cubicin 350 mg prasok na injekény alebo infizny roztok
daptomycin

Pozorne si precditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Cubicin a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Cubicin
3. Ako sa Cubicin podéva

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Cubicin

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Cubicin a na o sa pouZiva

Liecivo v lieku Cubicin prasok na injekény alebo infizny roztok je daptomycin. Daptomycin je
antibiotikum, ktoré moze zastavit’ rast urcitych baktérii. Cubicin sa pouziva u dospelych a u deti

a dospievajucich (vo veku 1 az 17 rokov) na liecbu infekcii koZe a tkaniv pod kozou. Pouziva sa tiez
na lie¢bu infekcii krvi, ked’ su spojené s infekciou koze.

Cubicin sa tieZ pouziva u dospelych na liecbu infekcii tkaniv, ktoré vystielaju vnutro srdca (vratane
srdcovych chlopni), spdsobenych typom baktérii nazyvanych Staphylococcus aureus. Pouziva sa tiez
na lie¢bu infekcii krvi spdsobenych rovnakym typom baktérii, ked’ su spojené s infekciou srdca.

V zavislosti od typu infekcie (infekcii), ktorou trpite, vam lekar v priebehu liecby Cubicinom moze
predpisat’ aj iné antibiotika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Cubicin

Cubicin vam nesmu podat’

Ak ste alergicky na daptomycin alebo na hydroxid sodny alebo na ktorukoI'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Ak si myslite, ze mdzete byt
alergicky, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Cubicin, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- Ak mate alebo ste v minulosti mali problémy s obli¢kami. Vas lekar mozno bude musiet’ upravit’
davkovanie Cubicinu (pozri ¢ast’ 3 tejto pisomnej informacie).

- U pacientov, ktorym je podavany Cubicin, sa mdze obcas vyskytnut’ citlivost’ alebo bolest’
svalov alebo svalova slabost’ (viac informacii, pozri Cast’ 4 tejto pisomnej informacie). Ak
k tomu déjde, povedzte o tom svojmu lekarovi. Vas lekar zabezpeci vySetrenie vasej krvi
a rozhodne, ¢i pokracovat’ v podavani Cubicinu alebo nie. Priznaky spravidla zmiznua v priebehu
niekol’kych dni od ukoncenia lie¢by Cubicinom.
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Ak sa u vas v minulosti po pouziti daptomycinu objavila zdvazna kozna vyrazka alebo
olupovanie koze, tvorba pluzgierov a/alebo rany v tstach alebo zavazné problémy s oblickami.
Ak mate vel’kl nadvahu. Je mozné, ze hladiny Cubicinu vo vasej krvi mozu byt’ vyssie ako

u 0s0b s priemernou telesnou hmotnost’ou, a mozno bude potrebné starostlivé sledovanie

v pripade vyskytu vedl'ajsich ucinkov.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako
vam podaju Cubicin.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak u vas objavi ktorykol’vek
z nasledujucich priznakov:

U pacientov liecenych takmer vSetkymi antibiotikami, vratane Cubicinu, sa pozorovali zavazné,
akutne alergické reakcie. Priznaky mozu zahfiat’ sipot, dychacie tazkosti, opuch tvare, krku
a hrdla, vyrazky a zihl'avku alebo horacku.
Pri pouziti Cubicinu sa hlasili zadvazné kozné poruchy. Priznaky vyskytujtce sa pri tychto
koznych poruchach mézu zahmat’:
- objavenie sa alebo zhorSenie sa horacky,
- Cervené vyvysSené alebo tekutinou vyplnené kozné skvrny, ktoré sa mézu objavit’
v podpazusi alebo na hrudi alebo v oblasti slabin a m6zu sa rozsirit’ na rozsiahle plochy
vasho tela,
- pluzgiere alebo rany v ustach alebo na pohlavnych organoch.
Pri pouziti Cubicinu sa hlasili zd&vazné problémy s oblickami. Priznaky mézu zahtiiat’ horacku
a vyrazku.
Akékol'vek nezvycajné mravcenie alebo znecitlivenie rik alebo chodidiel, strata citlivosti alebo
tazkosti pri pohybe. Ak sa vyskytnud, povedzte to svojmu lekarovi, ktory rozhodne, ¢i sa ma vo
vasej liecbe pokracovat.
Hnacka, najmi ak spozorujete krv alebo hlien, alebo ak je hnacka ¢oraz zdvaznejsia alebo
pretrvava.
Objavenie sa alebo zhorSenie horucky, kasl'a alebo dychacich tazkosti. Mézu to byt priznaky
zriedkavého, ale zavazného ochorenia pl'ic, ktoré sa nazyva eozinofilova pneumonia. Lekar
vam vySetri stav pl'ic a rozhodne, ¢i mate pokra¢ovat’ v lieCbe Cubicinom, alebo nie.

Cubicin moze ovplyviiovat’ laboratorne vySetrenia, ktorymi sa stanovuje, ako dobre sa zraza vaSa krv.
Vysledky mézu naznaCovat’ zhorSenu zrazanlivost krvi, hoci v skuto¢nosti je vSetko v poriadku. Preto
je dolezité, aby vas lekar vzal do tivahy, Ze dostavate Cubicin. Povedzte svojmu lekarovi, Ze dostavate
liecbu Cubicinom.

Vas lekar u vas bude vykonavat’ vySetrenia krvi, aby sledoval stav vaSich svalov pred za¢atim lieCby
a aj Casto pocas liecby Cubicinom.

Deti a dospievajuci
Cubicin sa nesmie podavat’ detom vo veku menej ako jeden rok, pretoZe Stadie na zvieratach
preukazali, Ze v tejto vekovej skupine sa mézu vyskytnut’ zavazné vedl'ajsie ucinky.

Pouzitie u starSich os6b
Ludom vo veku viac ako 65 rokov mozno podavat’ rovnaku davku ako inym dospelym za
predpokladu, ze ich oblicky pracuju spravne.

Iné lieky a Cubicin

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Je obzvlast’ dolezité, aby ste spomenuli nasledovné:

Lieky nazyvané statiny alebo fibraty (na znizenie cholesterolu) alebo cyklosporin (liek
pouzivany pri transplantacii na zabranenie odmietnutia organu, alebo pri inych ochoreniach,
napr. reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide). Je mozné, ze riziko vedl'ajSich G¢inkov
ovplyviujucich svaly moze byt vyssie, ak sa pocas liecby Cubicinom uZziva ktorykol'vek
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z tychto liekov (a niektorych d’alsich, ktoré mézu pdsobit’ na svalstvo). Vas lekar sa moze
rozhodnut’ nepodavat’ vam Cubicin alebo docasne prerusit’ podavanie iného lieku.

- Lieky proti bolesti nazyvané nesteroidné antiflogistika (NSAID) alebo inhibitory COX-2 (napr.
celekoxib). M6zu ovplyvnit’ uc¢inky Cubicinu na oblicky.

- Ustami uzivané antikoagulancia (napr. warfarin), ¢o su lieky, ktoré brania zraZaniu krvi. Mozno
bude potrebné, aby lekar u vas sledoval ¢as zrazania krvi.

Tehotenstvo a dojéenie

Cubicin sa obvykle nepodédva tehotnym zenam. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo ak planujete otehotniet,, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
vam podaju tento liek.

Ak vam podavaju Cubicin, nedojcite, pretoze moze prechadzat’ do vasho materského mlieka
a ovplyvnit’ dojcené dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie st zname ziadne G¢inky Cubicinu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Cubicin obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa Cubicin podava
Cubicin vam bude zvycajne podavat’ lekar alebo zdravotna sestra.

Dospeli (vo veku 18 rokov a starsi)

Davka bude zavisiet’ od vaSej telesnej hmotnosti a typu liecenej infekcie. Obvykla davka pre
dospelych je 4 mg na kazdy kilogram (kg) telesnej hmotnosti jedenkrat denne pri infekciach koze
alebo 6 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne pri infekcii srdca alebo infekcii krvi
spojenej s infekciou koze alebo srdca. U dospelych pacientov sa tato davka podava priamo do krvného
obehu (do zily), bud’ ako infuzia trvajica priblizne 30 minut, alebo ako injekcia trvajuca priblizne 2
minuty. Rovnaka davka sa odporuca u I'udi vo veku viac ako 65 rokov za predpokladu, Ze ich obli¢ky
pracuju spravne.

Ak vase oblicky nepracuju spravne, mdzete Cubicin dostavat’ menej Casto, napr. jedenkrat kazdy
druhy den. Ak podstupujete dialyzu a vasu d’alsiu davku Cubicinu mate dostat’ v deni dialyzy, Cubicin
vam zvycajne podaju po dialyze.

Deti a dospievajuci (vo veku 1 aZ 17 rokov)

Davka u deti a dospievajtcich (vo veku 1 az 17 rokov), bude zavisiet’ od veku pacienta a typu liecene;j
infekcie. Tato davka sa podava priamo do krvného obehu (do zily) vo forme inflizie trvajicej priblizne
30 — 60 minaut.

Pri infekciach koze liecba spravidla trva 1 az 2 tyzdne. Vas lekar rozhodne, ako dlho by ste sa mali
liecit’ pri infekciach krvi alebo infekciach srdca a infekciach koze.

Podrobné pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom st uvedené na konci pisomnej informacie.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Najzavaznejsie vedl'ajsie ucinky st opisané nizsie:

Zavainé vedPajSie ucinky s neznaAmou ¢astost’ou (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov)

Pocas podavania Cubicinu sa v niektorych pripadoch hlasila reakcia z precitlivenosti (zdvazna
alergicka reakcia vratane anafylaxie a angioedému). Tato zavazné alergicka reakcia vyzaduje
okamzité lekarske oSetrenie. IThned’ povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, ak sa

u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

- bolest’ alebo zvieranie v hrudniku,

- vyrazka alebo zihl'avka,

- opuch okolo hrdla,

- rychly alebo slaby tep srdca,

- sipot,

- hortcka,

- chvenie alebo tras,

- s¢ervenanie,

- zavraty,

- mdloby,

- kovova pachut’.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne nevysvetlitelna bolest, citlivost’ alebo
slabost’ svalov. Svalové tazkosti m6zu byt zavazné, vratane rozpadu svalov (rabdomyolyza), o
modze mat’ za nasledok poskodenie obliciek.

Dalsie zavazné vedlajsie ucinky, ktoré sa hlasili pri pouziti Cubicinu, su:

Zriedkavé, ale potencialne zavazné ochorenie pl'ic nazyvané eozinofilova pneumonia, vacsinou
po viac ako 2 tyzdnoch lieCby. K priznakom mézu patrit’ dychacie t'azkosti, objavenie sa alebo
zhorsenie kasl'a, alebo objavenie sa alebo zhorSenie horucky.
Zavazné kozné poruchy. Priznaky mézu zahfnat”:
- objavenie sa alebo zhorsenie hortcky,
- Cervené vyvySené alebo tekutinou vyplnené kozné skvrny, ktoré sa mézu objavit’
v podpazusi alebo na hrudi alebo v oblasti slabin a mézu sa rozsirit’ na rozsiahle plochy
vasho tela,
- pluzgiere alebo rany v ustach alebo na pohlavnych organoch.
Zavazny problém s oblickami. Priznaky mo6zu zahfiiat’ hortucku a vyrazku.

Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Vas
lekar vykona d’alSie vySetrenia, aby urcil diagndzu.

NajcastejSie hlasené vedl'ajSie G€inky st opisané nizsie:

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

hubové infekcie, ako napriklad afta,

infekcia mocovych ciest,

znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia),

zavraty, uzkost, t'azkosti so spankom,

bolest hlavy,

horucka, slabost’ (asténia),

vysoky alebo nizky krvny tlak,

zapcha, bolest’ brucha,

hnacka, nutkanie na vracanie alebo vracanie,

plynatost’,

opuch alebo naduvanie brucha,

kozné vyrazky alebo svrbenie,

bolest’, svrbenie alebo s¢ervenanie v mieste podania infuzie,
bolest’ v ramenach alebo nohach,

vysetrenie krvi preukazujice zvySené hladiny peceiiovych enzymov alebo kreatinfosfokinazy
(CPK).
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DalSie vedl'ajsie ucinky, ktoré sa moézu vyskytnut’ po liecbe Cubicinom, su opisané nizsie:

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- ochorenia krvi (napr. zvySeny pocet malych krvnych teliesok nazyvanych krvné dosticky, o
moze zvysit nachylnost’ ku krvnym zrazeninam, alebo zvysSeny pocet niektorych druhov bielych
krviniek),

- znizena chut’ do jedla,

- mravcenie alebo znecitlivenie ruk alebo chodidiel, porucha chuti,

- chvenie,

- zmeny srdcového rytmu, navaly horacavy,

- poruchy travenia (dyspepsia), zapal jazyka,

- svrbivé vyrazky na kozi,

- svalova bolest, ki¢e alebo slabost’, zapal svalov (myozitida), bolest’ kibov,

- tazkosti s oblickami,

- zapal a podrazdenie posvy,

- celkova bolest” alebo slabost’, inava,

- vySetrenie krvi preukazujuce zvySené hladiny cukru v krvi, kreatininu, myoglobinu alebo
laktatdehydrogenazy (LDH) v sére, predizeny ¢as zrazania krvi alebo nerovnovéhu soli,

- svrbenie o¢i.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
- zozltnutie koze a ocCi,
- predlZenie protrombinového Casu.

Castost’ neznama (Gastost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Zapal hrubého creva (kolitida) stvisiaci s pouzitim antibiotik, vratane pseudomembranoznej kolitidy
(zavazna alebo pretrvavajica hnacka s obsahom krvi a/alebo hlienu, spojena s bolestami brucha alebo
hortackou), l'ahsia tvorba podliatin, krvacanie d’asien alebo krvacanie z nosa.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Cubicin

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a $titku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cubicin obsahuje

- Liecivo je daptomycin. Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 350 mg daptomycinu.

- Dalsia zloZka je hydroxid sodny.

Ako vyzera Cubicin a obsah balenia

Cubicin prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok sa dodava ako bledoZzlty az svetlohnedy kola¢ alebo

prasok v sklenenej injekcnej liekovke. Pred podanim sa zmieSa s rozpustadlom, aby vznikla tekutina.

Cubicin je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként liekovku alebo 5 injekénych liekoviek.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk Ilapn 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@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.® B.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@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
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
msdnorge@ msd.no

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
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364224
msd_Iv@merck.com

Romaénia

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

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 804650
info@msd.fi

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/

Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Délezité upozornenie: Pred predpisanim lieku si, prosim, precitajte Stihrn charakteristickych vlastnosti
lieku.

Pokyny na pouzitie a zaobchddzanie s lieckom

Balenie 350 mg:

Daptomycin sa m6ze dospelym podavat’ intravendzne vo forme infuzie pocas 30 minut alebo vo forme
injekcie pocas 2 mintt. Na rozdiel od dospelych sa daptomycin nesmie pediatrickym pacientom
podavat’ vo forme injekcie pocas 2 minut. Pediatricki pacienti vo veku 7 az 17 rokov maju dostavat’
daptomycin vo forme infizie poc¢as 30 minut. Pediatrickym pacientom mladsim ako 7 rokov,
dostavajicim davku 9 — 12 mg/kg, sa ma daptomycin podavat’ pocas 60 minut. Priprava infizneho
roztoku vyzaduje d’alSie zriedenie, ktoré je podrobne opisané nizSie.

Cubicin podiavany ako 30- alebo 60-mintitova intravenézna infiizia

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu na infuziu sa ziska rekonstitiiciou lyofilizatu s pouZzitim 7 ml roztoku
chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 minut. Liek po uplnej rekonstiticii je Ciry a moze obsahovat
niekol’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekénej liekovky.

Pri priprave intravenodznej infuzie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujtiice pokyny:

Pocas celej rekonstittcie alebo riedenia lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat’ asepticky postup.

Rekonstitucia:

1. Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna Cast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po oCisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosove;
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 7 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injek¢nej liekovky, pricom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

2. Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,
a potom sa necha 10 mintt stat’.
3. Nakoniec sa injekénou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, €o je potrebné na ziskanie

¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnut' prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

4, Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, ze liek je rozpusteny,
a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozIta az svetlohneda.

5. Rekonstituovany roztok je potom potrebné zriedit’ s pouzitim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) (obvykly objem 50 ml).

Riedenie:

1. Pomaly odoberte prislusnt rekonstituovanu tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekénej

liekovky pomocou novej sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim tak, Ze injek¢nu liekovku
obratite, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim injekénej striekacky zaved’te ihlu do
obratenej injekcnej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratenu a hrot ihly pri odoberani
roztoku do injekcnej striekacky posurite celkom ku dnu roztoku v injekénej liekovke. Pred
vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca injekcne;j
strickacky, aby ste z obratenej injekénej lickovky odobrali pozadovany roztok.

2. Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali poZzadovant davku.

3. PoZadovanu rekonstituovant davku preneste do 50 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

42



4, Rekonstituovany a zriedeny roztok sa ma potom podat’ intravendznou infuziou trvajucou 30
alebo 60 minnut.

Cubicin nie je fyzikalne ani chemicky kompatibilny s roztokmi obsahujicimi glukézu. Nasledujuce
latky sa preukazali ako kompatibilné v pripade ich pridavania do infuznych roztokov obsahujicich
Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxdn, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin
a lidokain.

Celkovy ¢as uchovavania (rekonstituovany roztok v injekénej lickovke a zriedeny roztok v infiznom
vaku) pri teplote 25 °C nesmie prekroc€it’ 12 hodin (24 hodin pri uchovavani v chladnicke).

Stabilita zriedeného roztoku v infuznych vakoch je stanovena na 12 hodin pri teplote 25 °C alebo 24
hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Cubicin podavany ako 2-mintitova intravenézna injekcia (iba dospeli pacienti)

Na rekonstitaciu Cubicinu na intraven6znu injekciu sa nema pouzit’ voda. Cubicin sa ma
rekonstituovat’ len roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu na injekciu sa ziska rekonstitaciou lyofilizatu s pouzitim 7 ml
roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 mintt. Liek po tplnej rekonstitucii je Ciry a moéze obsahovat’
niekol'’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekénej liekovky.

Pri priprave intravenoznej injekcie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujtice pokyny:

Pocas celej rekonstitucie lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat’ asepticky postup.

1. Polypropylénové odklapacie vieCko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna Cast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po ocisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosove;
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 7 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injek¢nej liekovky, pri¢om ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

2. Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,
a potom sa necha 10 minut stat’.
3. Nakoniec sa injek¢nou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, €o je potrebné na ziskanie

¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnat’ prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

4, Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, ze liek je rozpusteny,
a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozlta az svetlohneda.

5. Pomaly odoberte rekonstituovani tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekénej liekovky
pomocou sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim.
6. Injekénu liekovku obrat'te, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim novej injekénej striekacky

zaved'te ihlu do obratenej injek¢nej liekovky. Injek¢ént lieckovku drzte stale obratent a hrot ihly
pri odoberani roztoku do injekénej strickacky posuiite celkom ku dnu roztoku v injekénej
liekovke. Pred vytiahnutim ihly z injekénej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca
injekénej striekacky, aby ste z obratenej injekcnej lieckovky odobrali vSetok roztok.

7. Vymente ihlu za novu ihlu na intravendznu injekciu.
8. Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali poZzadovanu davku.
9. Rekonstituovany roztok sa ma potom podat’ intravendznou injekciou, pomaly pocas 2 minut.

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie rekonstituovaného roztoku v injekénej liekovke bola
preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25 °C a az do 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke (2 °C —
8 °C).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa vSak ma liek pouzit’ okamzZite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
uchovavania pred pouzitim zodpoveda uzivatel’ a normalne by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstitticia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené vyssie.

Injekéné liekovky Cubicinu su iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek, ktory zostane
v injekénej liekovke, sa ma zlikvidovat'.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Cubicin 500 mg prasok na injekény alebo infizny roztok
daptomycin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Cubicin a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Cubicin
3. Ako sa Cubicin podava

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Cubicin

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Cubicin a na o sa pouZiva

Liecivo v lieku Cubicin prasok na injekény alebo infizny roztok je daptomycin. Daptomycin je
antibiotikum, ktoré mdze zastavit rast urcitych baktérii. Cubicin sa pouziva u dospelych a u deti

a dospievajucich (vo veku 1 az 17 rokov) na liecbu infekcii koze a tkaniv pod kozou. Pouziva sa tiez
na lie¢bu infekceii krvi, ked’ st spojené s infekciou koze.

Cubicin sa tieZ pouziva u dospelych na liecbu infekcii tkaniv, ktoré vystielaju vnutro srdca (vratane
srdcovych chlopni), spdsobenych typom baktérii nazyvanych Staphylococcus aureus. Pouziva sa tiez
na lie¢bu infekcii krvi spdsobenych rovnakym typom baktérii, ked’ st spojené s infekciou srdca.

V zavislosti od typu infekcie (infekcii), ktorou trpite, vam lekar v priebehu liecby Cubicinom moze
predpisat’ aj iné antibiotika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajui Cubicin

Cubicin vam nesmu podat’

Ak ste alergicky na daptomycin alebo na hydroxid sodny alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Ak si myslite, Ze mézete byt
alergicky, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Cubicin, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- Ak mate alebo ste v minulosti mali problémy s obli¢kami. Vas lekar mozno bude musiet’ upravit’
davkovanie Cubicinu (pozri ¢ast’ 3 tejto pisomnej informacie).

- U pacientov, ktorym je podavany Cubicin, sa méze obcas vyskytnut’ citlivost’ alebo bolest’
svalov alebo svalova slabost’ (viac informacii, pozri Cast’ 4 tejto pisomnej informacie). Ak
k tomu do6jde, povedzte o tom svojmu lekarovi. Vas lekar zabezpeci vySetrenie vasej krvi
a rozhodne, ¢i pokracovat’ v podavani Cubicinu alebo nie. Priznaky spravidla zmiznua v priebehu
niekol’kych dni od ukoncenia lie¢by Cubicinom.
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Ak sa u vas v minulosti po pouziti daptomycinu objavila zdvazna kozna vyrazka alebo
olupovanie koze, tvorba pluzgierov a/alebo rany v tstach alebo zavazné problémy s oblickami.
Ak mate vel’k nadvahu. Je mozné, Ze hladiny Cubicinu vo vasej krvi mozu byt’ vyssie ako

u 0s0b s priemernou telesnou hmotnost’ou, a mozno bude potrebné starostlivé sledovanie

v pripade vyskytu vedl'ajsich ucinkov.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako
vam podaju Cubicin.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak u vas objavi ktorykol’vek
z nasledujucich priznakov:

U pacientov liecenych takmer vSetkymi antibiotikami, vratane Cubicinu, sa pozorovali zavazné,
akutne alergické reakcie. Priznaky mozu zahfiat’ sipot, dychacie tazkosti, opuch tvare, krku
a hrdla, vyrazky a zihl'avku alebo horacku.
Pri pouziti Cubicinu sa hlasili zdvazné kozné poruchy. Priznaky vyskytujtce sa pri tychto
koznych poruchach moézu zahimnat’.
- objavenie sa alebo zhorSenie sa horacky,
- Cervené vyvysSené alebo tekutinou vyplnené kozné skvrny, ktoré sa mézu objavit’
v podpazusi alebo na hrudi alebo v oblasti slabin a m6zu sa rozsirit’ na rozsiahle plochy
vasho tela,
- pluzgiere alebo rany v ustach alebo na pohlavnych organoch.
Pri pouziti Cubicinu sa hlasili zd&vazné problémy s oblickami. Priznaky mézu zahfnat’ horacku
a vyrazku.
Akékol'vek nezvycajné mravcenie alebo znecitlivenie rik alebo chodidiel, strata citlivosti alebo
tazkosti pri pohybe. Ak sa vyskytnu, povedzte to svojmu lekarovi, ktory rozhodne, ¢i sa ma vo
vasej liecbe pokracovat.
Hnacka, najmi ak spozorujete krv alebo hlien, alebo ak je hnacka ¢oraz zdvaznejsia alebo
pretrvava.
Objavenie sa alebo zhorsenie horucky, kasl'a alebo dychacich tazkosti. Mézu to byt priznaky
zriedkavého, ale zavazného ochorenia plic, ktoré sa nazyva eozinofilova pneumonia. Lekar
vam vySetri stav pl'uc a rozhodne, ¢i mate pokra¢ovat v lieCbe Cubicinom, alebo nie.

Cubicin moze ovplyviiovat’ laboratorne vySetrenia, ktorymi sa stanovuje, ako dobre sa zraza vasSa krv.
Vysledky mézu naznaCovat’ zhorSenu zrazanlivost krvi, hoci v skuto¢nosti je vSetko v poriadku. Preto
je dolezité, aby vas lekar vzal do Givahy, Ze dostavate Cubicin. Povedzte svojmu lekarovi, Ze dostavate
liecbu Cubicinom.

Vas lekar u vas bude vykonavat’ vySetrenia krvi, aby sledoval stav vasich svalov pred zacatim lieCby
a aj Casto pocas liecby Cubicinom.

Deti a dospievajuci

Cubicin sa nesmie podavat’ detom vo veku menej ako jeden rok, pretoze Stidie na zvieratach
p ) J p

preukazali, Ze v tejto vekovej skupine sa mézu vyskytnut’ zavazné vedl'ajsie ucinky.

Pouzitie u starSich os6b
Ludom vo veku viac ako 65 rokov mozno podavat’ rovnak davku ako inym dospelym za
predpokladu, ze ich oblicky pracuju spravne.

Iné lieky a Cubicin

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Je obzvlast’ dolezité, aby ste spomenuli nasledovné:

Lieky nazyvané statiny alebo fibraty (na znizenie cholesterolu) alebo cyklosporin (liek
pouzivany pri transplantacii na zabranenie odmietnutia organu, alebo pri inych ochoreniach,
napr. reumatoidne;j artritide alebo atopickej dermatitide). Je mozné, ze riziko vedl'ajsich G¢inkov
ovplyviujucich svaly moze byt vyssie, ak sa pocas liecby Cubicinom uZziva ktorykol'vek
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z tychto liekov (a niektorych d’alsich, ktoré mézu pdsobit’ na svalstvo). Vas lekar sa moze
rozhodnut’ nepodavat’ vam Cubicin alebo docasne prerusit’ podavanie iného lieku.

- Lieky proti bolesti nazyvané nesteroidné antiflogistika (NSAID) alebo inhibitory COX-2 (napr.
celekoxib). M6zu ovplyvnit’ u€¢inky Cubicinu na oblicky.

- Ustami uzivané antikoagulancia (napr. warfarin), ¢o su lieky, ktoré brania zrdzaniu krvi. Mozno
bude potrebné, aby lekar u vas sledoval cas zrdzania krvi.

Tehotenstvo a dojéenie

Cubicin sa obvykle nepodéva tehotnym zenam. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
vam podaju tento liek.

Ak vam podavaju Cubicin, nedojcite, pretoze moze prechadzat’ do vasho materského mlieka
a ovplyvnit’ dojcené dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie st zname ziadne G¢inky Cubicinu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Cubicin obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa Cubicin podava
Cubicin vam bude zvycajne podavat’ lekar alebo zdravotna sestra.

Dospeli (vo veku 18 rokov a starsi)

Davka bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a typu liecenej infekcie. Obvykla davka pre
dospelych je 4 mg na kazdy kilogram (kg) telesnej hmotnosti jedenkrat denne pri infekciach koze
alebo 6 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne pri infekcii srdca alebo infekcii krvi
spojenej s infekciou koze alebo srdca. U dospelych pacientov sa tato davka podava priamo do krvného
obehu (do zily), bud’ ako inflizia trvajica priblizne 30 minut, alebo ako injekcia trvajuca priblizne 2
minuty. Rovnaka davka sa odporuca u 'udi vo veku viac ako 65 rokov za predpokladu, Ze ich oblicky
pracuju spravne.

Ak vase oblicky nepracuju spravne, mozete Cubicin dostavat’ menej Casto, napr. jedenkrat kazdy
druhy den. Ak podstupujete dialyzu a vasu d’alSiu davku Cubicinu mate dostat’ v deni dialyzy, Cubicin
vam zvycajne podaju po dialyze.

Deti a dospievajuci (vo veku 1 aZ 17 rokov)

Davka u deti a dospievajtcich (vo veku 1 az 17 rokov), bude zavisiet’ od veku pacienta a typu liecenej
infekcie. Tato davka sa podava priamo do krvného obehu (do zily) vo forme infizie trvajucej priblizne
30 — 60 minnt.

Pri infekciach koze liecba spravidla trva 1 az 2 tyzdne. Vas lekar rozhodne, ako dlho by ste sa mali
liecit’ pri infekciach krvi alebo infekciach srdca a infekciach koze.

Podrobné pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom st uvedené na konci pisomnej informacie.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Najzavaznejsie vedl'ajsie ucinky st opisané nizsie:

Zavainé vedPajSie ucinky s neznaAmou ¢astost’ou (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov)

Pocas podavania Cubicinu sa v niektorych pripadoch hlasila reakcia z precitlivenosti (zdvazna
alergicka reakcia vratane anafylaxie a angioedému). Tato zavazné alergicka reakcia vyzaduje
okamzité lekarske oSetrenie. IThned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotne;j sestre, ak sa

u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

- bolest’ alebo zvieranie v hrudniku,

- vyrazka alebo zihl'avka,

- opuch okolo hrdla,

- rychly alebo slaby tep srdca,

- sipot,

- hortcka,

- chvenie alebo tras,

- s¢ervenanie,

- zéavraty,

- mdloby,

- kovova pachut’.

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne nevysvetlitel'na bolest,, citlivost” alebo
slabost’ svalov. Svalové tazkosti m6zu byt zavazné, vratane rozpadu svalov (rabdomyolyza), o
mdze mat’ za nasledok poskodenie obliciek.

Dalsie zavazné vedlajsie ucinky, ktoré sa hlasili pri pouziti Cubicinu, su:

Zriedkavé, ale potencialne zavazné ochorenie pl'ic nazyvané eozinofilova pneumonia, vac¢sinou
po viac ako 2 tyzdnoch lieCby. K priznakom mézu patrit’ dychacie t'azkosti, objavenie sa alebo
zhorsenie kasl'a, alebo objavenie sa alebo zhorSenie horacky.
Zavazné kozné poruchy. Priznaky mézu zahtnat’:
- objavenie sa alebo zhorsenie hortcky,
- Cervené vyvySené alebo tekutinou vyplnené kozné skvrny, ktoré sa mézu objavit’
v podpazusi alebo na hrudi alebo v oblasti slabin a mézu sa rozsirit’ na rozsiahle plochy
vasho tela,
- pluzgiere alebo rany v ustach alebo na pohlavnych organoch.
Zavazny problém s oblickami. Priznaky mo6zu zahiiiat’ horucku a vyrazku.

Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Vas
lekar vykona d’alSie vySetrenia, aby urcil diagndzu.

NajcastejSie hlasené vedl'ajSie G¢inky s opisané nizsie:

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

hubové infekcie, ako napriklad afta,

infekcia mocovych ciest,

znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia),

zavraty, uzkost, t'azkosti so spankom,

bolest hlavy,

horucka, slabost’ (asténia),

vysoky alebo nizky krvny tlak,

zapcha, bolest’ brucha,

hnacka, nutkanie na vracanie alebo vracanie,

plynatost’,

opuch alebo naduvanie brucha,

kozné vyrazky alebo svrbenie,

bolest, svrbenie alebo sCervenanie v mieste podania infuzie,
bolest’ v ramenach alebo nohach,

vysetrenie krvi preukazujice zvySené hladiny peceniovych enzymov alebo kreatinfosfokinazy
(CPK).
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Dalsie vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ po liecbe Cubicinom, su opisané nizsie:

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- ochorenia krvi (napr. zvySeny pocet malych krvnych teliesok nazyvanych krvné dosticky, ¢o
mobze zvysit nadchylnost’ ku krvnym zrazeninam, alebo zvySeny pocet niektorych druhov bielych
krviniek),

- znizena chut’ do jedla,

- mravcenie alebo znecitlivenie ruk alebo chodidiel, porucha chuti,

- chvenie,

- zmeny srdcového rytmu, navaly horacavy,

- poruchy travenia (dyspepsia), zapal jazyka,

- svrbivé vyrazky na kozi,

- svalova bolest’, kice alebo slabost’, zapal svalov (myozitida), bolest kibov,

- tazkosti s obli¢kami,

- zapal a podrazdenie posvy,

- celkova bolest” alebo slabost’, inava,

- vySetrenie krvi preukazujuce zvySené hladiny cukru v krvi, kreatininu, myoglobinu alebo
laktatdehydrogenazy (LDH) v sére, predizeny ¢as zrazania krvi alebo nerovnovéhu soli,

- svrbenie o¢i.

Zriedkavé vedPajsie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
- zozltnutie koze a ocCi,
- predlZenie protrombinového Casu.

Castost’ neznama (Castost’ sa ned4 odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Zapal hrubého creva (kolitida) suvisiaci s pouzitim antibiotik, vratane pseudomembrandznej kolitidy
(zavazna alebo pretrvavajica hnacka s obsahom krvi a/alebo hlienu, spojena s bolestami brucha alebo
hortackou), I'ahsia tvorba podliatin, krvacanie d’asien alebo krvacanie z nosa.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Cubicin

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a $titku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cubicin obsahuje

- Liecivo je daptomycin. Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 500 mg daptomycinu.

- DalSia zlozka je hydroxid sodny.

Ako vyzera Cubicin a obsah balenia

Cubicin prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok sa dodava ako bledoZlty az svetlohnedy kola¢ alebo

prasok v sklenenej injekcnej liekovke. Pred podanim sa zmieSa s rozpuStadlom, aby vznikla tekutina.

Cubicin je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként liekovku alebo 5 injekénych liekoviek.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandsko

Vyrobca

FAREV A Mirabel, Route de Marsat, Riom, 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk [apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.® B.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@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
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
msdnorge@ msd.no

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
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364224
msd_Iv@merck.com

Romaénia

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

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 804650
info@msd.fi

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Délezité upozornenie: Pred predpisanim lieku si, prosim, precitajte Sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku.

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lieckom

Balenie 500 mg:

Daptomycin sa moze dospelym podavat’ intravenozne vo forme infuzie pocas 30 minut alebo vo forme
injekcie pocas 2 mintt. Na rozdiel od dospelych sa daptomycin nesmie pediatrickym pacientom
podavat’ vo forme injekcie pocas 2 minut. Pediatricki pacienti vo veku 7 az 17 rokov maju dostavat’
daptomycin vo forme infizie poc¢as 30 minut. Pediatrickym pacientom mlad$im ako 7 rokov,
dostavajicim davku 9 — 12 mg/kg, sa méa daptomycin podavat’ pocas 60 minut. Priprava infizneho
roztoku vyzaduje d’alSie zriedenie, ktoré je podrobne opisané nizsie.

Cubicin podavany ako 30- alebo 60-minttova intravendézna infizia

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu na infuziu sa ziska rekonstiticiou lyofilizatu s pouzitim 10 ml
roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 minut. Liek po uplnej rekonstitucii je ¢iry a moze obsahovat
niekol’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekénej liekovky.

Pri priprave intravendznej infuzie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujice pokyny:

Pocas celej rekonstitiicie alebo riedenia lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouzivat’ asepticky postup.

Rekonstitucia:

1. Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredné Cast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po oCisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosove;
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 10 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injek¢nej liekovky, pri¢om ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

2. Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,
a potom sa necha 10 mintt stat’.
3. Nakoniec sa injekénou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krazi, o je potrebné na ziskanie

¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnit’ prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

4, Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, Ze liek je rozpusteny,
a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozIta az svetlohneda.

5. Rekonstituovany roztok je potom potrebné zriedit’ s pouzitim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) (obvykly objem 50 ml).

Riedenie:

1. Pomaly odoberte prislusnt rekonstituovant tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekéne;j

liekovky pomocou novej sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim tak, ze injek¢nt lieckovku
obratite, aby roztok mohol stiect’ k zatke. Pouzitim injekénej striekacky zaved’te ihlu do
obratenej injekcnej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratenu a hrot ihly pri odoberani
roztoku do injekénej striekacky posunte celkom ku dnu roztoku v injekénej liekovke. Pred
vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca injekcne;j
strickaCky, aby ste z obratenej injekénej lickovky odobrali pozadovany roztok.

2. Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali poZzadovanu davku.

3. PoZadovanu rekonstituovant davku preneste do 50 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).
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4, Rekonstituovany a zriedeny roztok sa ma potom podat’ intravendznou inflziou trvajicou 30
alebo 60 minut.

Cubicin nie je fyzikalne ani chemicky kompatibilny s roztokmi obsahujicimi glukézu. Nasledujuce
latky sa preukazali ako kompatibilné v pripade ich pridavania do infuznych roztokov obsahujucich
Cubicin: aztreonam, ceftazidim, ceftriaxdn, gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin
a lidokain.

Celkovy ¢as uchovavania (rekonstituovany roztok v injekénej lickovke a zriedeny roztok v infiznom
vaku) pri teplote 25 °C nesmie prekro€it’ 12 hodin (24 hodin pri uchovavani v chladnicke).

Stabilita zriedeného roztoku v infuznych vakoch je stanovena na 12 hodin pri teplote 25 °C alebo 24
hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Cubicin poddavany ako 2-minttova intravenézna injekcia (iba dospeli pacienti)

Na rekonstituciu Cubicinu na intraven6znu injekciu sa nema pouzit’ voda. Cubicin sa ma
rekonstituovat’ len roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Koncentracia 50 mg/ml Cubicinu na injekciu sa ziska rekonstituciou lyofilizatu s pouzitim 10 ml
roztoku chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%).

Rozpustenie lyofilizatu trva priblizne 15 minut. Liek po uplnej rekonstiticii je Ciry a moze obsahovat
niekol’ko malych bubliniek alebo penu pri stene injekénej liekovky.

Pri priprave intravenoznej injekcie Cubicinu dodrzujte, prosim, nasledujtiice pokyny:

Pocas celej rekonstittcie lyofilizovaného Cubicinu sa ma pouZzivat’ asepticky postup.

1. Polypropylénové odklapacie viecko sa ma odstranit’, aby sa odkryla stredna Cast’ gumenej zatky.
Utrite vrch gumenej zatky tamponom napustenym alkoholom alebo inym dezinfekénym
roztokom a nechajte ho uschnut’. Po ocisteni sa nedotknite gumenej zatky, ani ju nenechajte
prist’ do styku s inym povrchom. Do injek¢nej striekacky naberte pomocou sterilnej prenosove;
ihly s priemerom 21G alebo mensim alebo pomdckou bez injekénej ihly 10 ml roztoku chloridu
sodného na injekciu 9 mg/ml (0,9%), ktoré potom pomaly injikujte cez stred gumenej zatky do
injekénej liekovky, pricom ihla smeruje k stene injekénej liekovky.

2. Injekénou liekovkou je potrebné pomaly otacat’, aby bolo zaistené dokonalé zmacanie lieku,
a potom sa necha 10 minut stat’.
3. Nakoniec sa injek¢nou liekovkou niekol’ko minut zl'ahka otaca/krizi, €o je potrebné na ziskanie

¢ireho rekonstituovaného roztoku. Je potrebné sa vyhnat’ prudkému pretrepavaniu, aby sa
zamedzilo speneniu lieku.

4, Rekonstituovany roztok je potrebné pozorne skontrolovat’ a uistit’ sa, ze liek je rozpusteny,
a pred pouzitim je potrebné ho vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic. Farba
rekonstituovaného roztoku Cubicinu byva bledozlta az svetlohneda.

5. Pomaly odoberte rekonstituovanu tekutinu (50 mg daptomycinu/ml) z injekénej liekovky
pomocou sterilnej ihly s priemerom 21G alebo mensim.
6. Injek¢nu liekovku obrat'te, aby roztok mohol stiect’ k zatke. PouZitim novej injekénej striekacky

zaved'te ihlu do obratenej injekénej liekovky. Injekénu liekovku drzte stale obratent a hrot ihly
pri odoberani roztoku do injekénej strickacky posuiite celkom ku dnu roztoku v injekénej
liekovke. Pred vytiahnutim ihly z injekénej liekovky potiahnite piest nadol az ku koncu valca
injek¢nej striekacky, aby ste z obratenej injekcnej liekovky odobrali vSetok roztok.

7. Vymeiite ihlu za novu ihlu na intraveno6znu injekciu.
8. Vytlacte vzduch, vel'ké bubliny a vSetok nadbyto¢ny roztok, aby ste ziskali pozadovanu davku.
9. Rekonstituovany roztok sa ma potom podat’ intravendznou injekciou, pomaly pocas 2 minut.

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie rekonstituovaného roztoku v injekénej lickovke bola
preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25 °C a az do 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke (2 °C —
8 °C).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa vSak ma liek pouzit’ okamzZite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
uchovavania pred pouzitim zodpoveda uzivatel’ a normalne by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstiticia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené vyssie.

Injekéné liekovky Cubicinu su iba na jednorazové pouZitie. VSetok nepouzity liek, ktory zostane
v injekénej liekovke, sa ma zlikvidovat'.
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