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Cubicin®

daptomicina

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes
P6 para solugéo para injecéo ou infusdo — via intravenosa.

Cubicin® 500 mg — embalagens contendo 1 ou 5 frasco-ampola.
USO ADULTO

Composicao:
Cada frasco-ampola contém 500 mg de daptomicina.

Excipientes: hidroxido de sodio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

A substancia ativa de Cubicin® é a daptomicina. Cubicin® é um pé para solucdo para injecéo ou
infusao.

A daptomicina é um produto natural lipopeptidico ciclico. E um antibacteriano que pode parar o
crescimento de certos tipos de bactérias chamadas Gram-positivas.

A daptomicina liga-se as membranas celulares de bactérias Gram-positivas, causando
despolarizagdo (que resulta em multiplas falhas nas sinteses de DNA, RNA e proteina) e,
finalmente, a morte da célula bacteriana. A daptomicina ndo é capaz de penetrar na membrana
externa de organismos Gram-negativos e, portanto, somente é ativa contra bactérias Gram-

positivas.

Por que este medicamento foi indicado?

Cubicin® é utilizado em adultos para o tratamento de infeccées complicadas de pele e de tecidos
localizados abaixo da pele. E também utilizado em adultos para o tratamento de infeccdes
sanguineas ou do tecido que reveste a parte interna do coracgao (incluindo valvulas cardiacas) —
que sao causadas pela bactéria Staphylococcus aureus.

Este medicamento nao é utilizado para o tratamento de pneumonia (uma infecgéo ou inflamagao

no tecido pulmonar).
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Quando néo devo usar este medicamento?
CONTRAINDICACOES

Cubicin® ndo deve ser utilizado se vocé for alérgico (hipersensivel) a daptomicina. Se isso se

aplicar a vocé, informe seu médico ou enfermeiro.

Se vocé acha que é alérgico ou tem certeza, solicite recomendacgdes a seu médico ou enfermeiro.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Se vocé tem ou teve problemas de rim, seu médico devera alterar a dose de Cubicin®.

e Se vocé estiver com diarreia.

Se qualquer uma das condi¢des acima se aplicar a vocé, informe seu médico ou enfermeiro antes

da aplicacéo de Cubicin®.

Informe imediatamente seu médico se desenvolver qualquer um dos sintomas abaixo:

e Reagdes alérgicas agudas graves foram observadas em pacientes tratados com quase todos
os agentes antibacterianos, incluindo Cubicin®. Avise imediatamente o médico ou enfermeiro
se vocé apresentar sintomas sugestivos de reagdes alérgicas, como respiragdo ofegante ou
dificuldade de respirar, inchago da face, pescogo ou garganta, erupgdes cutaneas, urticaria e
febre (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).

e Musculatura sensivel ou dolorida ou fraqueza muscular. Caso isso ocorra, seu médico devera
garantir que vocé realize um exame de sangue e decidira se vocé deve ou nao continuar o
tratamento com Cubicin®.

e Caso observe qualquer formigamento anormal ou entorpecimento das maos ou pés, perda da
sensibilidade ou dificuldade com movimentos, informe seu médico, o qual decidira se vocé
deve ou ndo continuar o tratamento.

e Diarreia, especialmente se vocé observar sangue.

e Febre ou piora da febre, tosse ou dificuldade para respirar. Estes podem ser sinais de uma
doenca pulmonar rara, mas grave, chamada pneumonia eosinofilica. Se vocé apresentar
esses sintomas, informe ao seu médico. Seu médico ira verificar a condigdo dos pulmdes e vai

decidir se vocé deve ou ndo continuar o tratamento com Cubicin®.

Seu médico realizara testes de sangue para monitorar o estado dos seus musculos antes do inicio
do tratamento e frequentemente durante o curso do tratamento com Cubicin®.

Se vocé tiver problemas renais, seu médico ira monitorar sua funcao renal e o estado dos seus
musculos mais frequentemente durante o tratamento com Cubicin®.

Se vocé fizer um teste de coagulacéo sanguinea, informe seu médico que vocé esta sendo tratado
com Cubicin®, pois 0 mesmo pode interferir no resultado do teste.

Cubicin® ndo é usado para o tratamento de pneumonia (uma infecgcdo ou inflamacg&o nos tecidos

MS 26.03.08 + MS 08.07.08 + MS 14.09.11 + RDC 20.11 + BPI 03.11.11



) NOVARTIS

pulmonares).

TOMANDO OUTROS MEDICAMENTOS

Informe o seu médico se vocé esta tomando ou tomou recentemente qualquer outro medicamento,

mesmo aqueles sem prescricao médica.

E particularmente importante que vocé mencione o seguinte:

o Estatinas, agentes hipolipemiantes utilizados para abaixar o colesterol. E possivel que os
riscos de efeitos adversos que afetam os musculos e os valores sanguineos de um teste de
CPK (creatina fosfoquinase) sejam maiores quando estatinas (que podem afetar os musculos)
sdo utilizadas durante o tratamento com Cubicin®. Seu médico pode decidir ndo administrar
Cubicin® ou interromper o tratamento com as estatinas por um tempo.

¢ Tobramicina, um agente antibacteriano utilizado no tratamento de diversos tipos de infeccbes
bacterianas.

e Varfarina, um agente que inibe a coagulagdo do sangue.

USO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

O uso de Cubicin® para tratar infeccdes em criancas abaixo de 18 anos ndo foi estudado e,

portanto, ndo é recomendado.

USO EM PACIENTES IDOSOS

Se vocé tiver mais de 65 anos de idade, vocé recebera a mesma dose que os outros adultos,

desde que seus rins estejam funcionando bem.

GRAVIDEZ E LACTACAQ

Cubicin® enquadra-se na categoria B de risco na gravidez.

Geralmente, este medicamento ndo é administrado em mulheres gravidas. Informe seu médico se
esta ou pensa que esta gravida, ou se pretende engravidar.
Vocé n3do deve amamentar durante o tratamento com Cubicin®. Antes de receber Cubicin®,

informe seu médico ou enfermeiro se estiver amamentando.

DIRIGINDO E/OU OPERANDO MAQUINAS

Cubicin® nao afeta a sua habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento é contraindicado para criancas abaixo de 18 anos de idade.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou

do cirurgido-dentista.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?
ASPECTO FisSICO

P¢ liofilizado de coloragao amarelo claro a marrom claro.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Sabor e odor caracteristicos.

COMO USAR

Cubicin® é administrado geralmente por um médico ou enfermeiro.

A dose é administrada diretamente em sua corrente sanguinea (na veia) por uma inje¢ado com
duracgao de aproximadamente 2 minutos ou por uma infusdo com duragao de cerca de 30 minutos.
O tratamento geralmente dura de 1 a 2 semanas para infecgdes de pele e de 2 a 6 semanas para
infeccbes de sangue e do coragdo. Seu médico decidira por quanto tempo vocé devera ser
tratado.

Se seus rins ndo estiverem funcionando bem, vocé deve receber Cubicin® menos frequentemente,
por exemplo, uma vez a cada dois dias. Se vocé estiver fazendo didlise, e sua proxima dose de

Cubicin® for no dia da dialise, provavelmente Cubicin® sera administrado apds a sess&o de didlise.

DOSAGEM

A dose dependera do seu peso e do tipo de infecgdo que esta sendo tratada. A dose usual para
adultos para infecgoes de pele é de 4 mg, uma vez por dia para cada quilograma (kg) de peso
corporeo; para infecgdes de sangue e do coragao, a dose € de 6 mg, uma vez por dia para cada

kg de peso corporeo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o0 aspecto

do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?
Como outros medicamentos, pacientes tratados com Cubicin® podem apresentar alguns efeitos
adversos, embora nem todas as pessoas os tenham.

Algumas reacoes adversas podem ser sérias

Reacdes de hipersensibilidade [reagcbes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, angioedema,
erupcao cutadnea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e
eosinofilia pulmonar] e uma grave doenga pulmonar chamada pneumonia eosinofilica foram
relatadas em pacientes recebendo Cubicin®. Essas condicdes necessitam de cuidados médicos
imediatos. Informe imediatamente seu médico ou enfermeiro, se apresentar qualquer um dos
seguintes sintomas, ap6s receber Cubicin®:

- Dor ou aperto no peito;

- Respiracao ofegante;

- Dificuldade de respirar;

- Tosse ou piora da tosse;

- Febre ou piora da febre;

- Vermelhid&o;

- Erupgdes cutaneas e urticaria;

- Inchago da face, pescocgo e garganta;

- Desmaio.

Informe imediatamente seu médico se vocé apresentar dor muscular, sensibilidade ou fraqueza
inexplicaveis. Problemas musculares podem ser graves; destruicdo do musculo (rabdomidlise)
pode resultar em lesdes nos rins.

Algumas reacoes adversas sdo comuns

Estas reacOes adversas podem afetar entre 1 e 10 em cada 100 pacientes.
¢ Infecgbes fungicas;

e Infecgbes do trato urinario;

¢ Diminuicdo do numero de células vermelhas do sangue (anemia);

¢ Ansiedade;

e Dificuldade para dormir (insénia);

e Tontura;

e Dor de cabeca;

e Pressao sanguinea alta ou baixa;

e Dor abdominal;
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e Constipacao;

e Diarreia;
e Nausea;
e VOmito;

e Flatuléncia;

e Distensao ou inchago abdominal;

e Erupcao cutanea ou coceira;

e Dor nos bragos ou pernas;

e Dor, coceira ou vermelhidao no local da infusao;
e Febre;

e Fraqueza.

Algumas reacodes adversas sdo incomuns

Estas reacOes adversas podem afetar entre 1 e 10 em cada 1.000 pacientes.

e Disturbios sanguineos, p. ex.: aumento do numero de pequenas particulas do sangue
chamadas plaquetas (trombocitose); aumento do nivel de certos tipos de células sanguineas
brancas (eosinofilia);

e Diminuicao do apetite;

e Formigamento ou falta de sensibilidade nas méaos e pés (parestesia);

e Disturbio do paladar;

e Tremores;

e Sensacédo de tontura (vertigem);

e Batimento cardiaco irregular;

e Rubor;

¢ Indigestao (dispepsia);

e Coceira (urticaria);

e Dor nas articulacoes;

e Dor nos musculos;

e Fraqueza muscular;

¢ Distlurbios na fungao renal, incluindo faléncia renal;

¢ Inflamacgéo e irritagdo da vagina (vaginite);

e Arrepios;

e Cansaco (fadiga).
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Algumas reacdes adversas sao raras

Estas reacfes adversas podem afetar entre 1 e 10 em cada 10.000 pacientes.
e Amarelamento da pele e olhos (ictericia).
Dorméncia, formigamento e/ou sensag¢des de queimagao nos bragos e/ou pernas (neuropatia

periférica), erupgcao cutinea (exantema bolhoso) e tosse também foram observados.

Se qualguer uma das reacdes adversas mencionadas afetarem vocé gravemente, avise seu

médico ou enfermeiro.

Testes laboratoriais

Durante a realizacdo de exames de sangue, seu médico podera notar um aumento dos niveis de
enzimas hepaticas (ALT, AST e fosfatase alcalina), creatina fosfoquinase (CPK), agucar no
sangue, creatinina sérica, mioglobina, ou lactato desidrogenase (LDH), tempo de coagulagao
sanguinea prolongado, ou desequilibrio salino.

Se vocé observar outra reacdo adversa que ndo esteja mencionada nesta bula, por favor informe

seu médico ou enfermeiro.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?
Em caso de superdose, € recomendado suporte médico.

A daptomicina € lentamente removida do corpo por hemodialise ou dialise peritoneal.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Conservar sob refrigeracao (temperatura entre 2 e 8 °C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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INFORMAQ()ES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacoldgicas

FARMACODINAMICA

Grupo farmacoterapéutico: antibacteriano de uso sistémico, outros antibacterianos, coédigo ATC
JO1XXO09.

A daptomicina pertence a classe de antibacterianos conhecida como lipopeptideos ciclicos. A

daptomicina € um produto natural que tem utilidade clinica no tratamento de infecgdes causadas
por bactérias Gram-positivas aerébias. O espectro de atividade in vitro da daptomicina abrange a
maioria das bactérias Gram-positivas patogénicas clinicamente relevantes. A daptomicina
apresenta poténcia contra bactérias Gram-positivas que sao resistentes a outros antibacterianos,
incluindo isolados resistentes a meticilina, vancomicina e linezolida.

e Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo da daptomicina é distinto daqueles apresentados por outros
antibacterianos.

A daptomicina liga-se as membranas das bactérias e causa uma rapida despolarizagdo do
potencial de membrana. Essa perda do potencial de membrana causa inibicdo das sinteses de
DNA, RNA e de proteina, que resulta na morte bacteriana.

¢ Mecanismo de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia a daptomicina ndo sao completamente conhecidos. Nao ha
elementos transferiveis conhecidos que conferem resisténcia a daptomicina.

Nao ha resisténcia cruzada, devido aos mecanismos de resisténcia que sao especificos para
outras classes de antibacterianos.

Aparecimento de diminuicdo de susceptibilidade foi observado em ambos os isolados de S.
aureus e de enterococos apds terapia com Cubicin®.

¢ Relagao entre farmacocinética e farmacodinamica

A daptomicina exibe uma rapida atividade bactericida dependente da concentragdo contra
organismos Gram-positivos sensiveis in vitro e in vivo em animais modelos.

e Interacbes com outros antibacterianos

Estudos in vitro tem investigado as interacdes da daptomicina com outros antibidticos.
Antagonismo, como determinado pelos estudos de curva de eliminacdo bacteriana, n&o foi
observado. Interagdes sinérgicas in vitro de daptomicina com aminoglicosideos, antibioticos -
lactdmicos e rifampicina tem se mostrado contra alguns isolados de estafilococos (incluindo
alguns isolados resistentes a meticilina) e enterococos (incluindo alguns isolados resistentes a

vancomicina).
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FARMACOCINETICA

e Caracteristicas gerais

A farmacocinética da daptomicina geralmente é linear (proporcional a dose) e independente do
tempo, em doses de Cubicin® de 4 a 12 mg/kg administradas por infusdo intravenosa com duragéo
de 30 minutos, como doses Unicas diariamente por até 14 dias. Concentracdes de estado de
equilibrio sdo atingidas com a dose do terceiro dia.

e Distribuicao

O volume de distribuicdo no estado de equilibrio da daptomicina em voluntarios adultos sadios foi
de aproximadamente 0,1 L/kg e foi independente da dose. Estudos de distribuicio tecidual em
ratos mostraram que a daptomicina parece penetrar minimamente a barreira hematoencefalica e a
barreira placentaria, apos doses unicas ou multiplas.

A daptomicina se liga reversivelmente as proteinas plasmaticas humanas (média do intervalo de
ligacdo de 90 a 93%) de maneira independente da concentracdo em voluntarios sadios, € a
ligacdo as proteinas plasmaticas tende a ser menor (média do intervalo de ligagdo de 84 a 88%)
em individuos com insuficiéncia renal significativa (CL < 30 mL/min ou em dialise).

A ligacdo da daptomicina as proteinas em voluntarios com alteracées hepaticas de leve a
moderada (Child-Pugh Classe B) foi semelhante a dos voluntarios adultos sadios.

e Biotransformacao

Em estudos in vitro, a daptomicina n&o foi metabolizada pelos microssomos hepaticos humanos.
Estudos in vitro com hepatdcitos humanos indicaram que a daptomicina nao inibe ou induz as
atividades das respectivas isoformas humanas do citocromo P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4. E improvavel que a daptomicina inibira ou induzird o metabolismo de medicamentos
metabolizados pelo sistema P450.

Ap6s infusdes de *C-daptomicina em adultos sadios, a radioatividade plasmatica foi semelhante &
concentracao determinada pelo ensaio microbiolégico. Metabdlitos inativos foram detectados na
urina, como determinado pela diferenga na concentracdo radioativa total e concentracoes
microbiologicamente ativas. Em um estudo separado, ndao foram observados metabdlitos no
plasma, e pequenas quantidades de trés metabdlitos oxidativos e um composto nao identificado
foi detectado na urina. O local do metabolismo nao foi identificado.

e Eliminacao

A daptomicina é principalmente excretada pelos rins. H4 uma secrecao tubular ativa minima ou
nula de daptomicina.

O clearance plasmatico da daptomicina &€ de aproximadamente 7 a 9 mL/h/kg e seu clearance
renal € de 4 a 7 mL/h/kg.

Em um estudo de equilibrio de massa utilizando-se daptomicina radiomarcada, 78% da dose

administrada foi recuperada na urina, tendo como base o total de radioatividade, enquanto a
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recuperagao urinaria de daptomicina inalterada foi de aproximadamente 52% da dose. Em torno
de 6% da dose administrada foi excretada nas fezes, tendo como base o total de radioatividade.

e Populagdes especiais

Idosos

A farmacocinética da daptomicina foi avaliada em 12 voluntarios idosos sadios (= 75 anos de
idade) e em 11 controles jovens sadios (18 a 30 anos de idade).

Ap6s a administragdo de uma dose Unica de Cubicin® de 4 mg/kg por infusdo intravenosa com
duragéo de 30 minutos, a média total de depuracéo de daptomicina foi aproximadamente 35%
menor e a média da AUC foi aproximadamente 58% maior em voluntarios idosos quando
comparados com aqueles voluntarios jovens sadios. Nao houve diferencas na Cyay.

Criancas e adolescentes (< 18 anos de idade)

A farmacocinética da daptomicina apés uma dose Unica de Cubicin® de 4 mg/kg foi avaliada em
trés grupos de pacientes pediatricos com infecgdes por Gram-positivos. O perfil farmacocinético
em adolescentes de 12 a 17 anos de idade foi semelhante ao dos adultos sadios, embora a
exposigao tenha sido menor. Em dois grupos mais jovens (7 a 11 anos e 2 a 6 anos), a depuragao
total foi maior em comparacdo com a de adolescentes, resultando em menor exposigdo (AUC e
Cmax) € meia-vida de eliminagdo. A eficacia n&o foi avaliada neste estudo.

Obesidade

A farmacocinética da daptomicina foi avaliada em 6 voluntarios moderadamente obesos (indice de
Massa Corpérea — IMC 25 a 39,9 kg/m?) e 6 voluntarios extremamente obesos (IMC = 40 kg/m?).
A AUC foi aproximadamente 30% maior nos voluntarios moderadamente obesos e 31% maior nos
voluntarios extremamente obesos, quando comparada com os controles ndo-obesos.

Sexo

Diferencas clinicamente significativas relacionadas ao sexo nao foram observadas na
farmacocinética da daptomicina.

Insuficiéncia renal

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de 4 mg/kg ou 6 mg/kg de Cubicin® por infusdo
intravenosa com duracao de 30 minutos em individuos com diferentes graus de insuficiéncia renal,
o clearance total da daptomicina diminuiu e a exposicao sistémica (AUC) aumentou. A média da
AUC em pacientes com CL < 30 mL/min e em pacientes em didlise (dialise peritoneal ambulatorial
continua e hemodialise) medidos apés a didlise foi de aproximadamente 2 e 3 vezes maior,
respectivamente, do que em pacientes com funcéo renal normal.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da daptomicina foi avaliada em 10 voluntarios com alteracbes hepaticas
moderadas (Child-Pugh Classe B) e comparados com voluntarios sadios (N = 9) classificados por

género, idade e peso. A farmacocinética da daptomicina ndo foi alterada em individuos com
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alteragcbes hepaticas leves a moderadas. A farmacocinética da daptomicina em pacientes com

insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C) nao foi avaliada.

DADOS DE SEGURANGCA PRE-CLINICOS

Em ratos e caes, a administracdo de daptomicina foi associada com efeitos no musculo

esquelético. No entanto, ndao houve alteracbes nos musculos cardiaco ou liso. Os efeitos no
musculo esquelético foram caracterizados por microscopicas alteragbes
degenerativas/regenerativas e elevagdes variaveis na CPK. Fibrose e rabdomidlise nao foram
observadas. Todos os efeitos nos musculos, incluindo as alteragcbes microscopicas, foram
completamente reversiveis dentro de 30 dias apds a interrupcdo da administragdo de Cubicin®.

Em ratos adultos e caes, efeitos nos nervos periféricos (caracterizados por degeneragao axonal,
frequentemente acompanhada por alteragbes funcionais) foram observados em doses de
daptomicina maiores que aquelas associadas com a miopatia esquelética. A reverséo tanto dos
efeitos microscépicos quanto funcionais foi essencialmente completa dentro de 6 meses apds a
administracao.

Os o6rgéos-alvo dos efeitos relacionados a daptomicina em cachorros jovens de 7 semanas foram
0 musculo esquelético e o nervo, os mesmo orgaos-alvo dos cachorros adultos. Em cachorros
jovens, os efeitos nos nervos foram observados em concentragdes sanguineas mais baixas de
daptomicina, comparado aos cachorros adultos apds 28 dias da dose. Em contraste aos cachorros
adultos, os cachorros jovens também mostraram evidéncia de efeitos nos nervos da medula
espinhal, assim como nos nervos periféricos, apos 28 dias da dose. Apdés uma fase de
recuperacao de 28 dias, exames microscopicos revelaram uma recuperagao total dos efeitos
sobre o musculo esquelético e do nervo ulnar, assim como uma recuperacao parcial dos efeitos
sobre o nervo ciatico da medula espinhal. Nao foram observados efeitos sobre os nervos em
cachorros jovens apés 14 dias da dose.

Estudos de longa duracgao de carcinogenicidade em animais ndo foram conduzidos. A daptomicina
nao foi mutagénica ou clastogénica na bateria de testes de genotoxicidade in vivo e in vitro.
Estudos de reprodutividade realizados em ratos e estudos de teratogenicidade realizados em
ratos e coelhos nao revelaram nenhum efeito na fertilidade ou performance reprodutiva ou
evidéncias de danos ao feto. Entretanto, a daptomicina pode passar através da placenta em ratas
gravidas.

A excrecao de daptomicina no leite de animais lactantes nao foi estudada.
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Resultados de eficacia

Infeccdes complicadas de pele e anexos (IPAc)

Pacientes adultos com IPAc clinicamente documentada (Tabela 1) participaram de dois estudos
randomizados, multinacionais, multicéntricos, duplo-cego, comparando Cubicin® (4 mg/kg IV a
cada 24 horas) com vancomicina (1g IV a cada 12 horas) ou uma penicilina semi-sintética anti-
estafilococo (isto €, nafcilina, oxacilina, cloxacilina ou flucloxacilina; 4 a 12 g IV por dia). Pacientes
com bacteremia diagnosticada no inicio do estudo foram excluidos. Pacientes com clearance de
creatinina (CL) entre 30 e 70 mL/min deveriam receber uma dose baixa de Cubicin® conforme
especificado no protocolo; entretanto, a maioria dos pacientes nesta sub-populagéo nao tiveram a
dose de Cubicin® ajustada. Pacientes poderiam alterar para uma terapia oral apds 4 dias de
tratamento IV se a melhora clinica fosse demonstrada.

Um estudo foi conduzido primariamente nos Estados Unidos e na Africa do Sul (estudo 9801), e o
segundo (estudo 9901) foi conduzido apenas em locais que ndo os Estados Unidos. Ambos os
estudos tinham desenhos similares, porém diferiam nas caracteristicas dos pacientes, incluindo
histérico de diabetes e doenga vascular periférica. Houve um total de 534 pacientes tratados com
Cubicin® e 558 tratados com o comparador nos dois estudos. A maioria (89,7%) dos pacientes
recebeu exclusivamente medicacéao IV.

Os desfechos de eficacia em ambos os estudos foram as taxas de sucesso clinico na populagao
por intencao de tratamento (ITT) e na populagdo clinicamente avaliavel (CE). No estudo 9801, as
taxas de sucesso clinico na populacao ITT foram de 62,5% (165/264) em pacientes tratados com
Cubicin® e 60,9% (162/266) em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenca = -1,6%
(IC 95%: -9,9; 6,7)]. Taxas de sucesso clinico na populagdo CE foram de 76,0% (158/208) em
pacientes tratados com Cubicin® e 76,7% (158/206) em pacientes tratados com farmaco
comparador [diferenga = 0,7% (IC 95%: -7,5; 8,9)]. No estudo 9901, as taxas de sucesso clinico
na populagdo ITT foram de 80,4% (217/270) nos pacientes tratados com Cubicin® e 80,5%
(235/292) em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenca = 0,1% (IC 95%: -6,5; 6,7)].
As taxas de sucesso clinico na populacdo CE foram de 89,9% (214/238) em pacientes tratados
com Cubicin® e 90,4% (226/250) em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenca =
0,5% (IC 95%: -4,8; 5,8)].

Por conta de diferentes critérios adotados para designacao de populagdes ITT e da contabilizagado
de pacientes ndo-avalidveis no grupo de falha terapéutica, os resultados de eficacia de Cubicin®
no tratamento das infecgcbes complicadas de pele e anexos podem ser expressos segundo os
valores apresentados a seguir. No estudo 9801, taxas de sucesso clinico (cura + melhora) na
populagdo ITT foram de 65,2% (167/256) em pacientes tratados com Cubicin® e 63,6% (166/261)
em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenca = -1,6% (IC 95%: -9,9; 6,6)]. Taxas de

sucesso clinico na populagdo CE foram de 74,9% (167/223) em pacientes tratados com Cubicin® e
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74,8% (166/222) em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenca = -0,1% (IC 95%: -

8,2; 8,0)]. No estudo 9901, as taxas de sucesso clinico (cura + melhora) na populacao ITT foram
de 80,7% (218/270) nos pacientes tratados com Cubicin® e 81,2% (237/292) em pacientes

tratados com farmaco comparador [diferenga = 0,4% (IC 95%: -6,1; 6,9)]. As taxas de sucesso

clinico na populagdo CE foram de 88,6% (217/245) em pacientes tratados com Cubicin® e 89,7%

(235/262) em pacientes tratados com farmaco comparador [diferenga = 1,1% (IC 95%: -4,3; 6,5)].

As taxas de sucesso por patégeno para pacientes microbiologicamente avaliaveis estéo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1. Diagnéstico primario do investigador nos estudos de IPAc (Populacéo: ITT)

Diagnéstico primario

Estudo 9801
Cubicin® /Comparador?
N=264/N=266

Estudo 9901
Cubicin®/Comparador?®
N=270/N=292

Andlise conjunta
Cubicin®/Comparador?
N=534/N=558

Infecgao de ferida

99 (37,5%)/116 (43,6%)

102 (37,8%)/108 (37,0%)

201 (37,6%)/224 (40,1%)

Abcesso principal

55 (20,8%)/43 (16,2%)

59 (21,9%)/65 (22,3%)

114 (21,3%)/108 (19,4%)

Infecgao de ulcera

71 (26,9%)/75 (28,2%)

53 (19,6%)/68 (23,3%)

124 (23,2%)/143 (25,6%)

Outra infecgéo”

39 (14,8%)/32 (12,0%)

56 (20,7%)/51 (17,5%)

95 (17,8%)/83 (14,9%)

a. Vancomicina ou penicilinas semissintéticas antiestafilococo.

b. A maioria dos casos foi categorizada subsequentemente como celulite complicada, abcesso principal ou infecgbes

com feridas traumaticas.

Tabela 2. Taxas de sucesso clinico por patégeno infeccioso, estudos comparativos

primarios IPAc (Populacdo: microbiologicamente avaliavel)

Patégeno

Taxa de Sucesso

Cubicin®
nIN (%)

Comparador?®
n/N (%)

Staphylococcus aureus sensivel a

meticilina (MSSA)°

170/198 (85,9)

180/207 (87,0)

Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (MRSA)°

21/28 (75,0)

25/36 (69,4)

Streptococcus pyogenes

79/84 (94,0)

80/88 (90,9)

Streptococcus agalactiae

23/27 (85,2)

22/29 (75,9)

Streptococcus dysgalactiae

subsp. equisimilis

8/8 (100)

9/11 (81,8)

Enterococcus faecalis (apenas os

sensiveis a vancomicina)

27/37 (73,0)

40/53 (75,5)

a. Vancomicina ou penicilinas semisintéticas antiestafilococo.

b. Conforme determinado pelo laboratério central.
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Bacteremia/Endocardite S. aureus

A eficacia de Cubicin® no tratamento de pacientes com bacteremia causada por S. aureus foi
demonstrada em um estudo randomizado, controlado, multinacional, multicéntrico e aberto. Nesse
estudo, pacientes adultos com pelo menos uma cultura de sangue positiva para S. aureus obtida
dentro de 2 dias corridos antes da primeira dose do farmaco estudado e sem restricao de fonte
foram selecionados e randomizados para Cubicin® (6 mg/kg IV a cada 24 horas) ou tratamento
padrao [penicilina semissintética antiestafilococo 2 g IV a cada 4 horas (nafcilina, oxacilina,
cloxacilina ou flucloxacilina) ou vancomicina 1 g IV a cada 12 horas, ambas com gentamicina
inicial de 1 mg/kg IV a cada 8 horas, nos primeiros 4 dias]. Dos pacientes no grupo comparador,
93% receberam gentamicina inicial por uma mediana de 4 dias comparado com 1 paciente (< 1%)
no grupo de Cubicin®. Pacientes com valvulas cardiacas protéticas, material intravascular externo
que nao estava planejado para ser retirado dentro de 4 dias apds a primeira dose da medicagao
do estudo, neutropenia grave, osteomielite conhecida, infeccdo da corrente sanguinea
polimicrobiana, clearance de creatinina < 30 mL/min e pneumonia foram excluidos.

Uma vez no estudo, os pacientes foram classificados pela propensao a endocardite utilizando-se
os critérios de Duke modificados (Possivel, Definida ou N&o Endocardite). Ecocardiograma,
incluindo ecocardiograma transesofagico (TEE), foi realizado em 5 dias apds a entrada no estudo.
A escolha do agente comparador foi baseada na susceptibilidade a oxacilina do isolado de S.
aureus. A duragdo do tratamento do estudo foi baseada no diagndstico clinico do investigador. O
diagnéstico final e as avaliagdes do resultado do Teste de Cura (6 semanas apds a ultima dose do
tratamento) foram realizados por um Comité de Sentenga mascarado quanto ao tratamento,
utilizando definicdes clinicas especificadas no protocolo e um desfecho primario de eficacia
composto (sucessos clinico e microbioldgico) na visita de Teste de Cura.

Um total de 246 pacientes = 18 anos de idade (124 Cubicin®, 122 comparador) com bacteremia
causada por S. aureus foram randomizados de 48 centros nos Estados Unidos e na Europa. Na
populacdo ITT, 120 pacientes receberam Cubicin® e 115 receberam o comparador (62 penicilina
semissintética antiestafilococo e 53 vancomicina). Trinta e cinco pacientes tratados com penicilina
semissintética antiestafilococo receberam vancomicina inicialmente por 1 a 3 dias, até que fosse
confirmada a suscetibilidade dos isolados de S. aureus. A idade mediana dentre os 235 pacientes
na populagéo ITT era de 53 anos (intervalo: 21 a 91 anos); 30/120 (25%) no grupo Cubicin® e
37/115 (32%) no grupo comparador tinham idade = 65 anos. Dos 235 pacientes ITT, havia 141
(60%) homens e 156 (66%) caucasianos nos dois grupos de tratamento. Adicionalmente, 176
(75%) individuos da populagéo ITT tinham sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e
85 (36%) passaram por procedimento cirurgico dentro de 30 dias do comego da bacteremia
causada por S. aureus. Oitenta e oito pacientes (38%) tinham bacteremia causada por MRSA. O

diagnéstico de entrada foi baseado nos critérios de Duke modificados e incluia 37 (16%) Definida,
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144 (61%) Possivel e 54 (23%) N&o Endocardite. Dos 37 pacientes com diagnostico de entrada de
Endocardite Definida, todos (100%) tiveram diagndstico final de endocardite infecciosa, e dos 144
pacientes com diagnostico de entrada de Possivel Endocardite, 15 (10%) tiveram diagndstico final
de endocardite infecciosa conforme avaliado pelo Comité de Sentenga. Dos 54 pacientes com
diagnéstico de entrada de Nao Endocardite, 1 (2%) teve diagndstico final de endocardite
infecciosa, conforme avaliado pelo Comité de Sentenca.

Havia 182 pacientes com bacteremia e 53 pacientes com endocardite infecciosa conforme
avaliado pelo Comité de Sentencga na populacao ITT, incluindo 35 com endocardite do lado direito
e 18 com endocardite do lado esquerdo. Os 182 pacientes com bacteremia incluiam 121 com
bacteremia complicada e 61 com bacteremia ndo complicada causada por S. aureus.

Bacteremia complicada foi definida como isolado de S. aureus de culturas de sangue obtidas em,
no minimo, 2 dias diferentes e/ou foco metastatico da infeccdo (envolvimento de tecido profundo)
e classificacdo do paciente como nao tendo endocardite de acordo com os critérios de Duke
modificados. Bacteremia nao complicada foi definida como isolado de S. aureus de cultura(s) de
sangue obtida em um unico dia, sem foco metastatico da infeccdo, sem infeccao do material
protético e classificagdo do paciente como néo tendo endocardite de acordo com os critérios de
Duke modificados. A definicdo de endocardite do lado direito (ELD) utilizada no estudo clinico foi
Definida ou Possivel Endocardite de acordo com os critérios de Duke modificados e sem
evidéncia ecocardiografica de patologia predispositiva ou envolvimento ativo tanto da vélvula
mitral ou aodrtica. ELD complicada incluiu pacientes que nao eram usuarios intravenosos de
farmaco, tinham cultura sanguinea positiva para MRSA, creatinina sérica = 2,5 mg/dL ou evidéncia
de infecgdo em locais extrapulmonares. Pacientes que recebiam o farmaco por via intravenosa
tinham uma cultura sanguinea positiva para MSSA, creatinina sérica < 2,5 mg/dL e auséncia de
evidéncia de infeccdo em locais extrapulmonares, foram considerados como tendo ELD nao
complicada.

Os desfechos secundarios de eficacia no estudo foram taxas de sucesso do Comité de Avaliagao
na visita do Teste de Cura (6 semanas apods a ultima dose do tratamento) nas populagbes ITT e
Por Protocolo (PP). As taxas de sucesso do Comité de Avaliagdo geral na populagao ITT foram
44.2% (53/120) nos pacientes tratados com Cubicin® e 41,7% (48/115) nos pacientes tratados
com comparador [diferenga = 2,4% (IC 95%: -10,2; 15,1)]. As taxas de sucesso na populagéo PP
foram 54,4% (43,79) nos pacientes tratados com Cubicin® e 53,3% (32/60) nos pacientes tratados
com comparador [diferenga = 1,1% (IC 95%: -15,6; 17,8)].

As taxas de sucesso do Comité de Avaliagcao estdo apresentadas na Tabela 3.

Dezoito (18/120) pacientes no brago de Cubicin® e 19/116 pacientes no brago comparador
morreram durante o estudo. Isso inclui 3/28 pacientes tratados com Cubicin® e 8/26 tratados com

comparador com endocardite, assim como 15/92 pacientes tratados com Cubicin® e 11/90
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tratados com comparador com bacteremia. Entre os pacientes com infec¢cbes persistentes ou
recorrentes causadas por S. aureus, 8/19 pacientes tratados com Cubicin® e 7/11 tratados com
comparador morreram.

Em geral, ndo houve diferengca no tempo para depurar a bacteremia causada por S.aureus entre
Cubicin® e o comparador. O tempo mediano para depuragdo em pacientes com MSSA foi 4 dias e
para pacientes com MRSA foi 8 dias. Falha no tratamento devido as infecgcbes de S.aureus
persistentes ou recorrentes foi avaliada pelo Comité de Sentenca em 19/120 (15,8%) pacientes
tratados com Cubicin® (12 com MRSA e 7 com MSSA) e 11/115 (9,6%) pacientes tratados com
comparador (9 com MRSA tratados com vancomicina e 2 com MSSA tratados com penicilina
semissintética antiestafilococo). Entre todas as falhas, 6 pacientes tratados com Cubicin® e 1
paciente tratado com vancomicina desenvolveram aumento das ClMs (susceptibilidade reduzida)
pelo teste do laboratério central durante ou apds a terapia. A maioria dos pacientes que falharam
devido a persisténcia ou recorréncia de infecgdo de S. aureus teve infecgdo profunda e nao

recebeu intervencéo cirurgica necessaria.

Tabela 3. Taxas de sucesso do Comité de Sentencga no Teste de Cura (ITT)

Diferenca
N Cubicin® 6 mg/kg Comparador® Cubicin® - Comparador
opulagao
pulac n/N (%) n/N (%) (intervalo de
confianca)
Geral 53/120 (44,2%) 48/115 (41,7%) 2,4% (-10,2; 15,1)°
Patogeno Inicial
MSSA 33/74 (44,6%) 34/70 (48,6%) -4,0% (-22,6; 14,6)°
MRSA 20/45 (44,4%) 14/44 (31,8%) 12,6% (-10,2; 35,5)°
Diagnéstico de Entrada®
Endocardite Infecciosa d
o 41/90 (45,6%) 37/91 (40,7%) 4,9% (-11,6; 21,4)
Definida ou Possivel
N&o Endocardite Infecciosa 12/30 (40,0%) 11/24 (45,8%) -5,8% (-36,2; 24,5)°
Diagndstico Final
Bacteremia Ndo Complicada 18/32 (56,3%) 16/29 (55,2%) 1,1% (-31,7; 33,9)°
Bacteremia Complicada 26/60 (43,3%) 23/61 (37,7%) 5,6% (-17,3; 28,6)°
Endocardite Infecciosa do
| ado Direit 8/19 (42,1%) 7/16 (43,8%) -1,6% (-44,9; 41,6)°
ado Direito
Endocardite Infecciosa
do Lado Direito Nao 3/6 (50,0%) 1/4 (25,0%) 25,0% (-51,6; 100,0)°
Complicada
Endocardite Infecciosa
do Lado Direit 5/13 (38,5%) 6/12 (50,0%) -11,5% (-62,4; 39,4)°
o Lado Direito
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Complicada

Endocardite Infecciosa do
1/9 (11,1%) 2/9 (22,2%) -11,1% (-55,9; 33,6)°
Lado Esquerdo

a. Comparador: vancomicina (1 g IV a cada 12 horas) ou penicilina semissintética antiestafilococo (isto &, nafcilina,
oxacilina, cloxacilina, flucloxacilina; 2 g IV a cada 4 horas), cada um com uma dose baixa inicial de gentamicina

b. De acordo com os critérios de Duke modificados*

c. Intervalo de confianga de 95%

d. Intervalo de confianga de 97,5% (ajustado para multiplicidade)

e

Intervalo de confianga de 99% (ajustado para multiplicidade)

Os dados clinicos acerca da utilizagdo de Cubicin® em doentes com endocardite infecciosa do

lado direito causada por Staphylococcus aureus estdo limitados a 19 doentes.

Indicacdes
Cubicin® & indicado para o tratamento das infeccdes listadas abaixo:

Infeccdes complicadas de pele e partes moles

Infecgbes complicadas de pele e partes moles (IPPMc) causadas por isolados Gram-positivos
sensiveis.

A daptomicina é ativa apenas contra bactérias Gram-positivas. A terapia combinada pode ser
clinicamente indicada se os patégenos documentados ou presumidos incluirem organismos Gram-
positivos ou anaerobios.

Infeccdes da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus (bacteremia)

Infecgbes da corrente sanguinea (bacteremia) por Staphylococcus aureus, incluindo aquelas
associadas a endocardite infecciosa do lado direito, causadas por isolados sensiveis.

A daptomicina é ativa apenas contra bactérias Gram-positivas. A terapia combinada pode ser
clinicamente indicada se os patdégenos documentados ou presumidos incluirem organismos Gram-

positivos ou anaerobios.

As orientagdes oficiais do uso apropriado de agentes antibacterianos devem ser consideradas.

Contraindicacdes

Cubicin® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida & daptomicina.

Modo de administracéo e cuidados de conservacao depois de aberto

Cubicin® deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8°C).

Este medicamento é administrado por via intravenosa (IV), por injecdo com duragao de 2 minutos
ou por infusdo com duragao de 30 minutos.

Cubicin® ndo é compativel com diluentes que contenham glicose.
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Preparo de Cubicin® para administracéo

O Cubicin® é fornecido em frascos-ampola de dose Unica, contendo 500 mg de daptomicina, como
um po liofilizado estéril. Conservantes ou agentes bacteriostaticos ndo estdo presentes no
produto. Técnicas assépticas devem ser utilizadas para o preparo da solugao 1V final.

O contetdo de um frasco-ampola de Cubicin® é reconstituido, utilizando-se técnicas assépticas,

para se obter uma concentragao de 50 mg/mL, conforme segue:

Cubicin® administrado como infus&o intravenosa por 30 minutos

Observacdo: a fim de minimizar a formagao de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-
ampola durante ou apos a reconstituigao.

1. Remova a tampa de polipropileno do tipo flip-off do frasco de Cubicin® para expor a parte
central do fechamento de borracha.

2. Transfira vagarosamente 10 mL de cloreto de sddio 0,9% através do centro da vedagéo de
borracha no frasco de Cubicin®, apontando a agulha em diregdo da parede do frasco.

3. Assegure que todo o pé de Cubicin® seja umedecido pela rotagdo suave do frasco.

4. Deixe o produto umedecido em descanso por 10 minutos.

5. Faga movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessério, até
que se obtenha uma solugdo completamente reconstituida.

6. A solucdo de Cubicin® reconstituida deve entdo ser diluida, utilizando-se técnicas assépticas,
com cloreto de sédio 0,9% (volume tipico de 50 mL).

Antes da administragdo, inspecione visualmente o produto quanto a presenca de material

particulado.

Cubicin® administrado como injecéo intravenosa por 2 minutos

Observacdo: a fim de minimizar a formacao de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-
ampola durante ou apos a reconstituigao.

1. Remova a tampa de polipropileno do tipo flip-off do frasco de Cubicin® para expor a parte
central da vedacao de borracha.

2. Transfira vagarosamente 10 mL de cloreto de sédio 0,9% através do centro do fechamento de
borracha no frasco de Cubicin®, apontando a agulha em diregdo da parede do frasco.

3. Assegure que todo o pé de Cubicin® seja umedecido pela rotagéo suave do frasco.

4. Deixe o produto umedecido em descanso por 10 minutos.

5. Faga movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessario, até
que se obtenha uma solugcdo completamente reconstituida.

Antes da administragdo, inspecione visualmente o produto quanto a presenca de material

particulado.
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e QOutras informacdes

A estabilidade fisico-quimica da solugao reconstituida no frasco foi demonstrada por 12 horas a 25
°C e até 48 horas se armazenada sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Estabilidade da
solugao diluida em bolsas de infusdo foi estabelecida como 12 horas a 25 °C ou 48 horas se
armazenada sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). O tempo de armazenamento
combinado (frasco e bolsa de infusao) ndo deve ultrapassar 12 horas em temperatura ambiente
(25 °C) ou 48 horas se refrigerado (temperatura entre 2 e 8 °C).

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos de armazenamento “em uso” sdo de responsabilidade do usuario e
normalmente ndo devem ultrapassar 24 horas entre 2 e 8 °C, exceto se a reconstituicao/diluigao
tenha sido realizada em condi¢des assépticas controladas e validadas.

Cubicin® n&o & fisica ou quimicamente compativel com solucdes que contenham glicose.

Os seguintes farmacos mostraram ser compativeis se coadministrados com Cubicin® (através da
mesma via intravenosa em bolsas de administragcdo separadas): aztreonam, ceftazidima,
ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levofloxacina, dopamina, heparina e lidocaina.

Este medicamento nao deve ser misturado a outros, exceto aos citados acima. Devido a limitagao
de dados disponiveis de compatibilidade, aditivos e outras medicacbes nao devem ser
adicionados aos frascos-ampola de dose Unica de Cubicin® ou bolsas de infus&o, ou aplicados por
infusdo simultaneamente com Cubicin® pela mesma via intravenosa. Caso a mesma via
intravenosa seja utilizada para infusdo sequencial, lave a via com uma solugdo intravenosa
compativel antes e apos a infusdo com Cubicin®.

Os frascos de daptomicina sao para uso unico apenas. Qualquer porgéo restante no frasco nao

utilizada deve ser descartada.

Posologia

Dosagem e administracdo a adultos

Infeccdes complicadas da pele e partes moles

Cubicin® 4 mg/kg é administrado intravenosamente, diluido em 0,9% de cloreto de sédio uma vez
a cada 24 horas por 7 a 14 dias ou até que a infeccdo seja resolvida, tanto por injecdo com
duracdo de 2 minutos quanto por infusdo com duracdo de 30 minutos. Ndo use Cubicin® mais
frequentemente que uma vez ao dia e avalie os niveis de creatina fosfoquinase (CPK) no inicio e
em intervalos regulares (pelo menos semanalmente) (vide “Adverténcias”).

Infeccoes da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus (bacteremia)

Cubicin® 6 mg/kg é administrado intravenosamente, diluido em 0,9% de cloreto de sédio uma vez

a cada 24 horas por 2 a 6 semanas, tanto por inje¢do com duragdo de 2 minutos quanto por
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infusdo com duracdo de 30 minutos. A duragdo do tratamento é baseada no diagnéstico
estabelecido pelo médico. N&o use Cubicin® mais frequentemente que uma vez ao dia e avalie os
niveis de CPK no inicio e em intervalos regulares (pelo menos semanalmente) (vide
“Adverténcias”).

Insuficiéncia renal

A daptomicina é excretada principalmente pelos rins, portanto um ajuste do intervalo de dose de
Cubicin® é recomendado para pacientes com clearance de creatinina (CL) < 30 mL/min, incluindo
pacientes em hemodialise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD).

O regime posolégico recomendado para esses pacientes € de 4 mg/kg (IPPMc) ou 6 mg/kg
(infecgdes da corrente sanguinea por S. aureus) uma vez a cada 48 horas. Alternativamente,
pacientes em hemodialise podem receber trés doses por semana. Quando possivel, administrar
Cubicin® apos a realizagdo da hemodialise nos dias de hemodialise.

Nao é necessario ajuste do intervalo de dose para pacientes com clearance de creatinina (CL) =
30 mL/min.

Em pacientes com insuficiéncia renal, monitorar a fungao renal e a CPK mais frequentemente que
uma vez por semana.

Insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste posolégico quando da administragdo de Cubicin® em pacientes com
alteragdes hepaticas leves a moderadas (Child-Pugh Classe B). A farmacocinética da daptomicina

em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C) nao foi avaliada.

Adverténcias

Anafilaxia/reacdes de hipersensibilidade

Anafilaxia/reagbes de hipersensibilidade foram reportadas com o uso de quase todos os agentes
antibacterianos, incluindo Cubicin® (vide “Reacdes adversas”). Se uma reacdo alérgica a Cubicin®

ocorrer, descontinue a droga e inicie terapéutica adequada.

Pneumonia

Cubicin® nao ¢ indicado para o tratamento da pneumonia. Tem sido demonstrado em estudos
clinicos que Cubicin® ndo é eficaz no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade
(pneumonia por inalagdo ou adquirida pelo ar), devido a ligacdao ao surfactante pulmonar e

consequente inativagao.

Efeitos musculo-esqueléticos

Aumento nos niveis de CPK no plasma, dores musculares, fraqueza e/ou rabdomiolise foram

relatados durante o tratamento com Cubicin® (vide “Reacdes adversas”).
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E recomendado que:

e Pacientes recebendo Cubicin® sejam monitorados para o desenvolvimento de dores
musculares ou fraqueza, particularmente das extremidades distais.

e Em pacientes que recebem Cubicin®, avaliar os niveis de CPK no inicio e em intervalos
regulares (pelo menos semanalmente) e, mais frequentemente nos pacientes que receberam
tratamento concomitante ou recente antes da terapia com inibidor da HMG-CoA redutase.

e Monitorar os pacientes que desenvolverem elevagdes da CPK enquanto recebem Cubicin®
mais frequentemente que uma vez por semana.

e Cubicin® deve ser descontinuado em pacientes com sinais e sintomas inexplicaveis de
miopatia em associagdo com aumento dos niveis de CPK maiores que 1.000 U/L
[aproximadamente 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN)] e em pacientes sem
sintomas relatados que tem aumentos marcantes na CPK, com niveis maiores que 2.000 U/L
(=10 x LSN).

e A suspensdo temporaria dos agentes associados a rabdomidlise, tais como inibidores da

HMG-CoA redutase, em pacientes recebendo Cubicin® deve ser considerada.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, tanto a fung¢ao renal como a CPK devem ser monitoradas

mais frequentemente que uma vez por semana.

Neuropatia periférica

Os médicos devem estar atentos aos sinais e sintomas de neuropatia periférica em pacientes

recebendo Cubicin® (vide “Reagdes adversas”).

Pneumonia eosinofilica

A pneumonia eosinofilica tem sido relatada em pacientes recebendo Cubicin® (vide “Reacées
adversas”). Nos relatos associados ao Cubicin®, os pacientes desenvolveram febre, dispneia,
insuficiéncia respiratoria hipoxica e infiltrados pulmonares difusos. Em geral, os pacientes
desenvolveram pneumonia eosinofilica 2-4 semanas apds o inicio de Cubicin® e houve melhora
quando o uso de Cubicin® foi interrompido e a terapia com esteroide foi iniciada. A recorréncia de
pneumonia eosinofilica apds a re-exposicao tem sido relatada. Os pacientes que desenvolverem
estes sinais e sintomas ao receberem Cubicin® devem ser submetidos a avaliagdo médica
imediata, incluindo, se apropriado, lavagem broncoalveolar, para excluir outras causas (por
exemplo, infeccdo bacteriana, infecgdo por fungos, parasitas, outras drogas), e Cubicin® deve ser

interrompido imediatamente. O tratamento com corticoides sistémicos é recomendado.

MS 26.03.08 + MS 08.07.08 + MS 14.09.11 + RDC 20.11 + BPI 03.11.11



) NOVARTIS

Diarreia associada ao Clostridium difficile

Diarreia associada ao Clostridium difficile (DACD) foi relatada com o uso de quase todos os
agentes antibacterianos, incluindo Cubicin® (vide “Reacdes adversas”). Se DACD for suspeita ou
confirmada, Cubicin® podera ter de ser descontinuado e o tratamento adequado instituido como

clinicamente indicado.

Persisténcia ou exacerbacdo de bacteremia/endocardite por S. aureus

Os pacientes com persisténcia ou exacerbagdo de bacteremia/endocardite por S. aureus ou
resposta clinica insatisfatoria devem repetir as culturas de sangue. Se a hemocultura for positiva
para S. aureus, testes de susceptibilidade de concentracdo inibitéria minima (CIM) do isolado
devem ser realizados utilizando um procedimento padronizado e a avaliagdo diagndstica do
paciente deve ser realizada para descartar focos de infeccdo isolados. Intervengdes cirurgicas
apropriadas (p. ex.: desbridamento, remocao de dispositivos prostéticos, cirurgia de substituicao

de valvula) e/ou consideragdo de mudancga no regime de antibacterianos podem ser necessarios.

Testes laboratoriais

Foi observado falso prolongamento do tempo de protrombina (TP) e elevacdo da Razdo Normal
Internacional (INR) quando determinados reagentes de tromboplastina recombinante foram

utilizados para o ensaio (vide “Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo”).

Microrganismos ndo-susceptiveis

O uso de antibacterianos pode favorecer a proliferagido de microrganismos nao-susceptiveis. Se

ocorrer uma superinfecgao durante a terapia, tomar as medidas adequadas.

Gravidez e lactacio

Gravidez

Categoria de risco de gravidez: B

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

Estudos de desenvolvimento embrio-fetal e teratoldgicos realizados em ratos e coelhos a doses
de até 75 mg/kg (2 e 4 vezes a dose humana de 6 mg/kg, respectivamente, com base na area da
superficie corporea) nao reveleram evidéncias de lesdes ao feto devido a daptomicina. Entretanto,
nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Tendo em vista que os estudos de reprodugdo em animais ndao sao sempre preditivos da resposta
humana, Cubicin® deve ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio esperado

sobrepuser o potencial risco.
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Lactacéo

Em um estudo com um Unico caso humano, Cubicin® foi administrado por via intravenosa
diariamente por 28 dias a uma lactante em uma dose de 500 mg/dia, e as amostras de leite
materno da paciente foram coletadas ao longo de um periodo de 24 horas no 27° dia. A maior
concentracdo medida de daptomicina no leite materno foi de 0,045 mcg/mL, que é uma
concentragcao baixa. As mulheres devem ser instruidas a evitar a amamentagcao enquanto

estiverem recebendo Cubicin®.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Nao ha recomendacgdes especificas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste posoldgico de Cubicin® para pacientes idosos com CL = 30 mL/min.

Criancas e adolescentes (< 18 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de Cubicin® em pacientes com menos de 18 anos de idade n&o foram
estabelecidas.

Género

N&o é necessario ajuste posoldgico baseado no género quando da administragdo de Cubicin®.
Obesidade

N&o é necessario ajuste posoldgico de Cubicin® para pacientes obesos.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A daptomicina sofre pequeno ou nulo metabolismo mediado pelo citocromo P450. E improvavel
que a daptomicina iniba ou induza o metabolismo de drogas metabolizadas pelo sistema do
citocromo P450. Cubicin® foi avaliado em estudos de interagdo farmaco-farmaco em humanos
com aztreonam, tobramicina, varfarina, sinvastatina e probenecida. A daptomicina nao teve
nenhum efeito sobre a farmacocinética da varfarina ou probenecida, nem estes medicamentos
alteraram a farmacocinética da daptomicina. A farmacocinética da daptomicina nao foi
significativamente alterada pelo aztreonam.

Apesar de pequenas alteragdes na farmacocinética da daptomicina e tobramicina terem sido
observadas durante a coadministracdo de Cubicin® por infusdo intravenosa com duragdo de 30
minutos, na dose de 2 mg/kg, as alteragcdes n&o foram estatisticamente significativas. A interacao
entre a daptomicina e a tobramicina com uma dose clinica de Cubicin® é desconhecida. Cautela é

necessaria quando Cubicin® é coadministrado com tobramicina.
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Experiéncia da administragdo concomitante de Cubicin® com varfarina é limitada. Estudos de
Cubicin® com anticoagulantes, que nao a varfarina, ndo foram conduzidos. Monitorar a atividade
anticoagulante em pacientes recebendo Cubicin® e varfarina nos primeiros dias apds o inicio da
terapia com Cubicin®.

Experiéncia da coadministragdo de inibidores da HMG-CoA redutase e Cubicin® em pacientes que
estejam recebendo Cubicin® é limitada; portanto, considerar a suspensdo temporaria do uso do
inibidor de HMG-CoA redutase em pacientes recebendo Cubicin®.

Testes laboratoriais

Foi observado que a daptomicina, em concentragcdes plasmaticas clinicamente relevantes, pode

causar um falso prolongamento do tempo de protrombina (TP) e elevagdo da Razdo Normal

Internacional (INR) de maneira significativa e concentragdo-dependente, quando determinados

reagentes de tromboplastina recombinante sao utilizados para o ensaio. A possibilidade de

resultados de TP/INR erroneamente elevados, devido a interagdo com um reagente de
tromboplastina recombinante, pode ser minimizada pela retirada de amostras para testes de TP
ou INR perto do momento de menor concentragdo plasmatica de daptomicina. No entanto, as
concentragdes suficientes de daptomicina podem estar presentes no vale para provocar interagao

(vide “Adverténcias”).

Se confrontado por um resultado de TP/INR anormalmente elevado em um paciente que esta

sendo tratado com Cubicin®, recomenda-se que os médicos:

1. Repitam a avaliagdo do TP/INR, solicitando que a amostra seja retirada imediatamente antes
da proxima dose de Cubicin® (p. ex.: momento de concentracdo minima). Se o valor de
TP/INR médico obtido permanecer substancialmente mais elevado do que seria esperado,
considere avaliar TP/INR utilizando um método alternativo.

2. Avaliem outras causas de resultados de PT/INR anormalmente elevados.

Reacdes adversas a medicamentos

Durante os ensaios clinicos de Cubicin®, as seguintes reagdes adversas ao medicamento foram
relatadas durante a terapia e durante o acompanhamento. As reagdes adversas ao medicamento
estdo organizadas por sistemas ou 6rgaos e por categorias de frequéncias para estas reacbes
adversas ao medicamento e estdo relatadas abaixo, conforme segue:

Muito comuns: = 1/10 (= 10%); Comuns: = 1/100 e < 1/10 (2 1% e < 10%); Incomuns: = 1/1.000 e
<1/100 (= 0,1% e < 1%); Raras: = 1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%); Muito raras:
<1/10.000 (< 0,01%).

Infeccdes e infestacdes

Comuns: Infecgbes fungicas, infecgdes do trato urinario, infeccdo por Candida

Incomun: Fungemia
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Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Comum: Anemia
Incomuns: Eosinofilia, trombocitose

Disturbios do metabolismo e nutricdo

Incomuns: Diminuigao do apetite, hiperglicemia, desequilibrio eletrolitico

Disturbios psiquiatricos

Comuns: Ansiedade, insbnia

Disturbios do sistema nervoso

Comuns: Vertigem, cefaleia
Incomuns: parestesia, disturbio do paladar, tremor

Disturbios do ouvido e labirinto

Incomum: Tontura

Disturbios cardiacos

Incomum: Arritmia supraventricular

Disturbios vasculares

Comuns: Hipertensao, hipotensao
Incomum: Rubor

Disturbios gastrintestinais

Comuns: Dor gastrointestinal e abdominal, constipagéo, diarreia, nausea, vémito, flatuléncia,
inchago, distensao
Incomum: Dispepsia

Disturbios hepatobiliares

Rara: Ictericia

Disturbios de pele e tecido subcutaneo

Comuns: Rash, prurido
Incomum: Urticaria

Disturbios nos o0ssos e tecidos musculoesquelético e conectivo

Comum: Dor nos membros
Incomuns: Artralgia, dor muscular, fraqueza muscular

Disturbios renais e urinarios

Incomuns: Insuficiéncia renal, incluindo alteragbes renais e faléncia renal

Disturbios do sistema reprodutivo e mama

Incomum: Vaginite

Disturbios gerais e condicoes do local de administracdo

Comum: Reacgbes no local da infusdo, pirexia, fraqueza

Incomuns: Fadiga, calafrios
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Investigacdes
Comuns: Aumento da creatinina fosfoquinase (CPK) sanguinea, testes de funcdo hepatica

anormais (TGO, TGP ou fosfatase alcalina aumentadas)
Incomuns: Aumento da desidrogenase latica (DHL) sanguinea, aumento da creatinina sanguinea,
aumento da Raz&o Normal Internacional (INR)

Rara: Tempo de protrombina (TP) prolongado

Pb6s-comercializagéo
As seguintes reagdes adversas ao medicamento, nio listadas acima, foram relatadas no periodo
de pés-comercializagdo mundial:

Disturbios do sistema imune

Reacdes de hipersensibilidade* incluindo, mas nao limitado, a anafilaxia, angioedema, erupcao
cutanea relacionada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e eosinofilia
pulmonar

Disturbios nos ossos e tecidos musculoesquelético e conectivo

Rabdomidlise*

Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica*

Infeccdes e infestacdes

Diarreia associada ao Clostridium difficile*

Exames laboratoriais

Aumento da mioglobina

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Erupcgao cutanea vesicular, com ou sem envolvimento das mucosas

Disturbios respiratoérios, toracicos e do mediastino

Pneumonia eosinofilica*

* Vide "Adverténcias”

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.
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Superdose

Em caso de superdose, cuidado de suporte é aconselhavel. A daptomicina é lentamente removida
do corpo por hemodialise (aproximadamente 15% da dose administrada é removida dentro de 4
horas) e por dialise peritoneal (aproximadamente 11% da dose administrada é removida dentro de
48 horas).

Armazenagem

Cubicin® deve ser conservado sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8 °C).

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA

MS - 1.0068.1058 S I c
Farm. Resp.: Barbara Santos de Sousa - CRF-SP 24.844 SERVICO DE INFORMAGOES

AD CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
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