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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-75834499-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-75834499-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL solicita la aprobación de nuevos 
proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada CUBICIN / DAPTOMICINA, Forma Farmacéutica y Concentración: POLVO 
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE O INFUSION INTRAVENOSA / 
DAPTOMICINA 500 mg; aprobada por Certificado Nº 52.370.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA SRL  propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada CUBICIN / DAPTOMICINA, Forma Farmacéutica y Concentración: POLVO 
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE O INFUSION INTRAVENOSA / 
DAPTOMICINA 500 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-
79931506-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2019-
79931378-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 52.370, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

lnfécc¡ones de la sangre (bacteriemia) causadas por Sfephyfococcus

años)

CUBICIN está indicado para el tratamiento de pac¡entes pediátricos (1

(bacter¡emia) causadas por Sfaphyrococcus aureus.

aureus en pac¡entes pediátricos (

con infecciones de

ñdro Balonas

rTéaniao y Apoderado

$ mso
tNFoRMActóN PARA EL PRESCRTPToR

cuBtctN@

Daptomicine 500 mg

Polvo liof¡lizado para solución inyectable o infusión inkavenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRMULA

Cada frasco ampolla contiene: Daptomic¡na 500 mg. Excip¡entes: Hidróxido de sodio c.s.p. pH 4,0 a 5,0.

AccIÓN TERAPEUTIcA

Anlibacteriano para uso sistém¡co, otros antibacterianos. Cód¡go ATC: J01X X09

DEScRtPctóN

Cl.JBlClN contiene daptomicina, un agente antibacteriáno lipopeptid¡co cíclico.

INDICACIONES

Se deberán tener en cuenta las recomondac¡ones ep¡demiológicas locales (WHoNET - Argentina y/o

consensos, guías y actual¡zacion€s de soci€dades científicas) referentes al uso adecuado ds agenles

antibacterianos al momento de prescribir oaptom¡cina para las s¡guientes ¡nd¡cac¡ones.

lnfecc¡ones complicadas de la piel y de las estruc{uras dé la p¡el (cSSSl}

CUBICIN está ind¡cado para el tratam¡ento de pac¡entes adultos y ped¡átricos (1 a 17 años) con infecciones

complicadas de la piel y de las estructuras de la piel (cSSSl)causadas por aislamientos bacterianos Gram-positivos

susceptibles: Staphylococcus aureus (incluyendo a¡slamientos res¡stentes a la meticil¡na), §reprococcus pyogeres,

Sfreptococcus agalact¡ae, Sfepfococcus dysgalact¡ae subsp, eguisim¡li§ y Enterococcus faecalrs (solamente

a¡slamientos susceptibles a la vancomicina).

lnfeccionos do la sangro (bacteriemia) causadas por Shprryrococcus eureus en pacientes adultos, incluyendo

aquollos con endocard¡t¡s infecciosa derecha, causadas tanto pof aislamientos suscept¡bles a la meticilina

como por los r$istontes a la misma.

CUBICIN está indicado para el katam¡ento de pacientes adultos con ¡nfecciones de la sangre (bacteriemia) causadas

pot Staphylococcus aureus, incluidas aquéllos con endocarditis infecciosa derecha, causadas tanto por aislamientos

susceptibles a la meticilina como por los res¡stentes a la misma.

a

c

a 17 años)

Co-D
MSD ArBent¡na S. R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO Q mso

Usos

Deben obtenerse muestras apropiadas para elexamen microbiológico a fin de aislar e ¡dentificar el patógeno causante

y determinar su susceptib¡lidad a daptom¡cina.

Con el fin de reducir el desanollo de bacterias res¡stentes y mantener Ia efectividad de CUBICIN y otros agentes

antibacterianos, CUBICIN solo debe ser utilizado para tratar infecciones que han demostrado o se sospecha con una

alta probabilidad que sean causadas por bacterias suscept¡bles.

Cuando la información de cultivo y susceptibilidad esté d¡sponible, ésta debe ser considerada al seleccionar o

modificar la terap¡a ant¡bacteriana. En ausencia de tales datos, la ep¡dem¡ologla local y los pat¡ones de susceptibilidad

pueden contribuir a la selección empir¡ca de una terapia. La terapia empkica puede in¡ciarse mientras se esperan los

resultados de Ia prueba.

cARAcrERisTtcAS pmulcolóercesl pRoprEDADEs

Mecanismo de acción

Daptom¡c¡na es una droga antibacteriana (ver Características farmacológicas/propiedades, Microb¡o¡ogla)

Farmacod¡namia

Basado en los modelos an¡ma¡es de infección, la actividad anümicrobiana de la daptomicina parece estar

conelacionada con la relación AUC/MlC (área bajo la curva concen[ación-tiempo/concentración mínima inhibitoria)

para c¡ertos patógenos, ¡ncluyendo S. aurcus. Elprincipalparámetro farmacoc¡nético/farmacodinámico mejor asociado

con la curación clinica y m¡crobiológ¡ca no ha sido d¡lucidado en los ensayos clinicos realizados con CUBICIN.

Farmacocinética

CUBICIN administrado oor un periodo de 30 minutos en adultos

En la Tabla 1 se resumen los parámekos farmacoc¡néticos promed

en estado estacionario kas la administración infavenosa (lV) de

periodo de 30 m¡nutos a dosis de 4 a 12 mg/kg cada 24 horas.

¡o y el desvio estándar (SD) para la

CUBICIN en adultos jóvenes sanos d UN

ndro Balonas

rfécnico y Apoderadoc Co-

MSD Argentina 5.R.1.

Limitaciones do uso

CUBICIN no está indicado para el tratamiento de la neumonía.

CUBICtN no está indicado para el tratam¡ento de la endocarditis infecciosa ¡zquierda deb¡do a S. aureus. Los ensayos

cllnicos con CUBICIN realizados en pacientes adultos con ¡nlecciones de la sangre causadas por S. aurcus ¡ncluyeron

datos limitados de pacientes con endocarditis infecciosa izquierda; los resultados obtenidos de estos pacientes fueron

¡nsuf¡cientes (ver Estudios clínicos, Bacteriemia/endocard¡tis por S. aureus). CUBICIN no ha sido estudiado en

pacientes con endocardiüs de válvula-protés¡ca.

CUBICIN no está recomendado en pac¡entes ped¡átrims menores a 1 año debido al riesgo de efeclos potenciales

sobre el sistema muscular, neuromuscular y/o nervioso (tanto perilérico y/o central) observados en perros neonatos

(ver Advertencias y precauciones, Efectos potenciales del s¡stema nervioso y/o del sistema muscular en pacientes

pediátricos menores de 12 meses; Datos de seguridad precllnica, Toxicolog¡a animal y/o farmacología).

Gonfldañcl.l
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Dos¡s't

(ms/ts)
AUCez¡

(mcg.h/ml)

tu
(h) (uks)

CL¡

(ml,h,kg)

c,¡¡

(mcglmU

4 (N=6) 4e4 (75) 8,r (1,0) 0,096 (0,009) 8,3 (1,3) 57,8 (3,0)

6 (N=6) 632 (78) 7,9 (1,0) 0,10'1 (0,007) 9,1 (1,5) 93,S (6,0)

8 (N=6) 858 (213) 8,3 (2,2) 0,101 (0,013) 9,0 (3,0) 123,3 (16,0)

10 (N=9) 103s (178) 7,9 (0,6) 0,098 (0,017) 8,8 (2,2) 141,1 (24,0)

12 (N=e) 1277 (253) 7,7 11 ,1) 0,097 (0,018) 183,7 (25,0)

PROYECTO DE PROSPECTO $ mso
Tabla l: Parámotros farmacoc¡nát¡cos promsdlo (SD) en estado estacionario en voluntarios adultos sanos

'CUBICIN fue adminisfado mediante infusión por via lV durante ufl periodo de 30 minutos.

r Dosis de CUBICIN supeiores a 6 mg/kg no fueron aprobada§.

tALJCa¡;área bajo la curua concentrac¡ón-tiempo de 0 a 24 horasj tri2: vida media de eliminacióni Vss: volumen de distibución en

6tado estacionario; CLr: clearance plasmát¡m totali CnB,: concentrac¡ón plasmát¡ca máxima,

La farmacocinética de la daptomic¡na en generalfue lineal e independiente del t¡empo a dosis de CUBICIN de 4 a 12

mg/kg cada 24 horas admin¡stradas por infusión ¡ntravenosa durante un periodo de 30 minutos por hasta'14 días. Las

mncentraciones en estado estac¡onar¡o se alcanzaron a partk de la tefcera dosis d¡aria. Las concentraciones valle

promedio (SD)en estado estac¡onario alcanzadas tras la administración de4,6, 8, 10 y 12 mg/kg cada 24 horas fueron

5,e (1,6),6,7 (1,6), 10,3 (5,5), 12,9 (2,9)y'13,7 (5,2)mcs/ml, respectrvamente.

CUBICIN administrado en adultos durante un oeriodo de 2 m¡nutos

Tras la administrac¡ón intravenosa de CUBICIN por un periodo de 2 minutos a voluntar¡os adultos sanos a dosis de 4

mg/kg (N=8) y 6 mgikg (N=12), los valores promed¡o (SD) de exposición sistémica (AUC) en estado estacionario

tueron 475 (71) y 701 (82) mcg.h/ml, respectivamente. No se pudieron deteminar adecuadamente en este estudio los

valores de concentración plasmática maxima (C,a,) al cabo de 2 minutos. No obstente, usando los parámetros

farmamc¡néticos de 14 voluntarios adultos sanos que recibieron una única dosis de CUBICIN 6 mg/kg por vía lV

durante un periodo de 30 minutos en un estudio separado, los valores de Cmá¡ en estado estacionario fueron simulados

para la administración de CUBICIN 4 y 6 mg/kg adm¡n¡strado por via lV durante un periodo de 2 minutos. Los valores

simulados promedio (SD) de C,a, en estado estacionario fueron 77,7 18,1],y 116,6 (12,2) mcg/ml, respectivamente.

Distribución

La daptom¡c¡na se une en forma reversible a las proteinas plasmáticas humanas, principalmente a la albúmina sérica,

¡ndepend¡entemente de la concentración, El rango de unión promedio va de g0 a g3%.

En estudios clinicos, la unión promedio a protainas séricas en sujetos adultos con clearance de creatin¡na (CLCR) >30

mlimin fue comparable a la observada en sujetos adultos sanos con

una tendencia hacia la disminuc¡ón dela un¡ón a prote¡nas séricas en

aquellos que reciben hemodiálisis (86%) y diális¡s peritoneal contin

daptomicina a proteínas en sujetos adultos con insuficiencia hepática

observada en sujetos adultos sanos.

función renal normal. No obstante, se

sujetos con CLca <30 mUmin (88y0), inclu

ro Balonas

Téanico y Apoderado

ua ambulatoria (CAPD) (84%).

leve a moderada (Child-Pugh B)

La unión la

ala

G Conl¡d.nclal Co-0i
MSDAraentina S.R-t.

Parámetros farmacocinét¡cost

9,0 (2,8)
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$ mso
El volumen de distribución en estado estacionario (Vsd de la daptom¡cina fue aproximadamente de 0,1 l/kg en sujetos

adultos sanos y fue independiente de Ia dosis.

Biotransformación

En los estudios in ylro, la daptomic¡na no fue metabolizada por los microsomas hepáticos humanos,

Después de la infusión de daptomic¡na radiomarcada con uC en 5 adultos sanos, la rad¡actividad total en plasma fue

s¡m¡lar a la concentrac¡ón determinada mediante valoración m¡crobiológica. Se detectaron metabolitos inactivos en

orina, determinados por la difelencia en las mncentraciones radiactivas totales y las concentraciones activas

microbiológicamente. En un estudio separado, no se observaron metabolitos en plasma en el dia 1 tras la

adm¡nistración de CUBICIN a 6 mg/kg en sujetos adultos. Se detectaron en orina cantidades mínimas de tres

metabolitos oxidativos y un compuesto no identificado. No se ha identificado el siüo donde se metaboliza.

Elim¡nación

La daptom¡c¡na es eliminada princ¡palmente por via renal. En un estudio de balance de masas realizado en 5 sujetos

adultos sanos utilizando daptom¡cina radiomarcada, aproximadamente el78% de ladosis adm¡n¡stradafue reo.Jperada

de la orina, en base a la radioactividad total (aproximadamente el 52% de la dosis basada en las concentraciones

activas microbiológicamente), y el 5,7% de la dos¡s adm¡nistrada fue excretada por las heces (recolectada por hasta

I dlas) en base a la radiaclividad total.

Poblaciones especiales

lnsuf¡cienc¡a renal

Los parámetros farmacocinéticos poblac¡onales fueron determinados a partir de pacientes adultos infectados

(infecciones complicadas de la piel y de las estructuras de la piel [cSSSl] y bacteriemia por S. aurcu§) y suietos adultos

no infectados con diferentes grados de func¡ón renal (ver Tabla 2). El clearance plasmático total (CLr, la vida media

de eliminación (t1z) y el volumen de dis[ibuc¡ón en estado estacionario (Vss) en pacientes con cSSSI fueron s¡milares

a aquellos determinados en pacientes con bacteriemia por S. aürcus. Tras la administración de CUBICIN 4 mg/kg

cada 24 horas por infusión intravenosa durante un periodo de 30 m¡nutos, el CLr promedio fue 9o/o,22ok y 46% fienot

en aquel¡os sujetos y pacientes con insuficiencia renal leve (CLca 50-80 ml/min), moderada (CLcn 30-<50 ml/min), y

severa (CLca <30 ml/min), re$pecüvamente, en comparación con los pacientes con función renal normal (CLca >80

ml/m¡n). La exposición sistémica promedio en estado estacionario (AUC), el trny el Vs, aumentaron a med¡da que la

función renal decrecia, aunque el AUC promedio para pacientes con CLcn 30-80 ml/m¡n no fue marcadamente

d¡ferente del AUC promedio determinado en pacientes con func¡ón rena¡ normal. En pacientes con clearance de

creatinina <30 ml/min y en pacientes en diálisis (CAPD y hemodiálisis dos¡ficado después de la diális¡s), el AUC

promed¡o se duplicó o triplicó, respectivamente, en comparación con los pacientes con un normal funcionamiento

renal. La C,a, promed¡o varió de 60 a 70 mcg/ml en pacientes con CLcn¿3o ml/min, mientras que Ia C,na,

para pac¡entes con CLcc < 30 ml/min varió de 41a 58 mcg/ml. Tras la administración de CUBICIN 6 mgfl(g

horas mediante una ¡nfusión lV durante un per¡odo de 30 minutos, la C,a, promedio varió de 80 y 114 m

pacientes con ¡nsuficienc¡a renal leve a moderada y fue similar a aquella determinada en pacientes mn renal

¡ndro Balonas

en

normal

G Coltlld.nc¡.1
MSD ArSent¡ná S.R.t.

PROYECTO DE PROSPECTO
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PROYECTO DE PROSPECTO $ mso

Tabla 2: Parámetros farmacocinét¡cos poblacionales medios (SD) de la daptomicina tras una infus¡ón de

CUBICIN 4 mg,kg o 6 mglkg en pacientes adultos ¡nfectados y no infeclados con d¡versos grados de función

renal

Nota: CUBICIN fue admin¡strado durante un perlodo de 30 minuto6,

'CLCR, clearance de creatinina estimado ulilizando la ecuación Cockcroft-Gault con el peso corpolal real; CAPD, diálisis peritoneal

ambulatoña mntinua: AUC0-, área bajo la clrva de conc€ntración vs. tiempo extrapolada al infin¡to; AUCss, área bajo la curua de

cóncentración vs. tiempo calculada durante el intervalo de dosifcación de 24 horas en eslado estacionario; C,in,i,, mnc€ntración

m¡nima en estado estac¡onario; NA, no aplica.

rParámetros obtenidos tras la administración de una dos¡s única en pacienles mn infecciones complicadas de la p¡el y estrucluras

de l¿ p¡ely sujetos sanos.

lParámetros obtenidos en estado estacionado en pacientes con bacteriemia por S. aureus

I n sufic ¡ e n c ¡ a h e pát¡ ca

La farmacocinética de la daptom¡cina en 10 sujetos adultos con insuficiencia hepática moderada (Child.Pugh Clase

B) fue evaluada y comparada con voluntarios adultos sanos (N=g) de similar género, edad y peso. La farm

de la daptomicina no se vio alterada en sujetos con ¡nsufic¡enc¡a hepáüca moderada. No es necesario un ajuste a/
dosis de CtlBlClN es administrado en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. No se ha evalu

farmacocinética de la daptomicina en pacientes con ¡nsuflciencia hepática severa (Child-Pugh Clase C)

ndro Balonas

rfécnico y Apoder¿do

Función renal

Parámetros hmacocinéticos'

trnt

(h)

4 mg/kg

(uks)

4 mg/kg

CLrf

(ml/h,kg)

4 mglkg

AIJCa-l

(mcg.h/ml)

4 mgftg

AUC-t

(mcg.h/ml)

6 mglkg

G,¡n,'.1

(mca/ml)

6 ng/kg

Nomal

(CLcn >80 ml/min)

9,39 (4,74)

N= 165

0,13 (0,05)

N='165

10,9 (4,0)

N=165

417 (155)

N=165

545 (296)

N=62

6,s (3,5)

N=61

lnsuficiencia renal leve

(CLcn 5O{0 ml/min)

10,75 (8,36)

N=64

0,12 (0,05)

N=64

9,9 (4,0)

N=64

466 f77)
N=64

637 (215)

N=29

12,4 (5,6)

N=29

lnsuficiencia renal

mod€rada

(CLcn 30-<50 ml/min)

14,70 (10,50)

N=24

0,15(0,06)

N=24

8,5 (3,4)

N=24

560 (258)

N=24

19,0 (9,0)

N= 14

Insuficienc¡a renal severa

(CLcn <30 ml/min)

27 ,83 (14,85)

N=8

0,20 (0,15)

N=8

5,9 (3,e)

N=8

925 (467)

N=8

1050 (892)

N=2

24,4 (21,41

N--2

Hemodialisis
30,51 (6,51)

N= 16

0,16 (0,04)

N=16

3,9 (2,1)

N" 16

1193 (399)

N= l6
NA NA

CAPD
27,5614,53)

N=5

0,r1 (0,02)

N=5

2,9 (0,4)

N=5

1409 (238)

N=5
NA NA

c Gonfldrnchl Co-

D ArBentina 5.R.L

Deb¡do a que la excreción por via renal es la principal ruta de eliminación, es necesar¡o el ajuste de dosis de CUBICIN

en pacientes con insufciencla renal severa (CLcn <30 mlimin) (ver Posologia/dos¡ficac¡ón-Modo de administración).

868 (349)

N='15
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PROYECTO DE PROSPECTO

Soxo

No se han observado diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la daptomicina relacionadas con

el sexo. No se considera necesario un a.juste de dosis basado en el sexo cuando se administra CUBICIN.

Pacienles obesos

Se evaluó la farmacocinética de la daptomicina en 6 sujetos adultos moderadamente obesos (lndice de Masa Corporal

[BMC] 25 a 39,9 kg/mz) y se¡s sujetos adultos extremadamente obesos (BMC >40 kg/mz) y los controles coincidieron

en edad, sexo, y tunción renal. Tras la adm¡nistración de una dosis única de CUBICIN de 4 mg/kg por infusión

intravenosa durante un periodo de 30 minutos basada en el peso corporal total, el clearance plasmático total de la

daptomicina normalizado acorde al peso corporal total fue aproximadamente 15% menor en sujetos moderadamente

obesos y un 23% más bajo en sujetos extremadamente obesos en comparación a los controles no obesos. El

AUCG- de la daptomicina fue aprox¡madamente 30% mayor en sujetos moderadamente obesos y 31% mayor en

sujetos extremadamente obesos en comparación con controles no obesos, Lasdiferencias observadas fueron debidas

mayormente a diferenc¡as en elclearance renalde la daptomicina. No se considera necesario un ajuste de dosis en

pacientes obesos.

Paciantes pediátticos

La farmacocinética de la daptomicina en pacientes pediátr¡cos fue evaluada en 3 estudios famacocinét¡cos de dos¡s

única, En g6neral, el clearance corporal total normalizado acorde al peso corporal en pacientes pediátricos fue mayor

que en adultos y aumentó con una d¡sminución de la edad, mientras que la vida media de eliminación tiende a dism¡nuir

a medida que disminuye la edad, El clearance corporal total normalizado acorde alpeso corporaly la vida media de

eliminac¡ón de daptom¡cina en niños de 2 a 6 años fueron similares a d¡ferentes dosis,

Se realizó un estud¡o para determ¡nar la seguridad, la ef¡cac¡a y la farmacocinél¡ca de la daptomicina en pacientes

pediátricos ('1-17 años, inclusive) con i cSSSI causadas por patógenos Grampositivos. Los pacientes fueron enrolados

en 4 grupos (ver Estudios clín¡cos, lnfecc¡ones complicadas de la piel y de las estructuras de la piel), y rec¡bieron dosis

de CUBICIN de 5 a 10 mg/kg una vez al dia por via infavenosa. Tras la administración de dosis múlüples, la exposición

de la daptomicina (AUC" y C,.*)tue simi

en el peso corporal y la edad (ver Tabla3).

lar para los diferentes grupos etarios luego de un ajuste de la dosis

Tabla 3: PaÉmetros famacoc¡néticos poblac¡onal€§ pmmed¡o (SD) de la daptom¡cina en

ro Balona3

Técn¡co y Apoder¿do

$ mso

pediátricos con CSSSI

G Cónf¡deñcl.l
MSD Argentina S.R.L.

0

Pac¡entes anc¡anoi

Se evaluó la farmacocinética de la daptomicina en 12 sujetos de edad avanzada sanos (>75 años) y 11 controles

adultos jóvenes sanos (18-30 años). Tras la administración de una dosis única de CuBlClN de 4 mg/kg por infusión

¡ntravenosa durante un período de 30 minutos, el clearance promed¡o total de la daptomicina fue aproximadamente

35% menor y el AUCo- promedio fue aproximadamente 58% mayor en sujetos de edad avanzada en comparación

con sujetos adultos jóvenes sanos. No hubo diferencias en la C,a, (ver Uso en poblaciones especiales, Uso en

personas de edad avanzada).
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Edad

Parámetr6 farmacoc¡néticos

Dos¡s

(mg/kg)

Durac¡ón de

la ¡nftrs¡ón

(m¡n)

AUG*

(mcg.h/mU

ln
(h) (ml)

CLr

(mllh,kg)

c,-,,,
(mcg/ml)

12 a 17 años

(N=6)
5 30 434 (67,9) 7,1 (0,9) 8200 (3250) 11,8 (2,15) 76,4 (6,75)

7 a 11 años (N=2) 7 30
543.

6,8' 4470' 13,2', a1 Á,,

2a6años(N=7) I 60
452 (93,1)

4,6 (0,8) 2750 (832) 20,8 (4,29) 90,3 (14,0)

'1 a menos de 2

años (N=27)
10 60 462 (138) 4,8 (0,6) 1670 (446) 23,1 (5,43)

81,6 (20,7)

AUC.!, área bajo la curva mncentrac¡ón- tiempo en el estado estacionadoi CLr, clearance nomal¡zado al peso corporal; V$,

volumen de distribución en estado estacionario; t1/2, vida media terminai.

'Elpromedio es calcu¡ado a part¡r de N=2

Se realizó un estudio para determinar la seguridad, la eficacia y la farmacocinética de la daptomicina en pacientes

pediátrims con bacteriemia por S. a¿reus. Los pacientes fueron enrolados en 3 grupos (ver Estudios clínicos,

Bacteriemiá/endocard¡tis por S. aur€os), y rec¡bieron dosis de 7 a 12 mg/kg una vez al dia por via intravenosa. Tras

la adm¡nistración de dosi6 múltiples, la exposic¡ón de daptomic¡na (AUCss y C,re,,*')tue similaren los diferentes grupos

etarios luego de un ajuste de la dos¡s basado en el peso corporal y la edad (ver Tabla4).

Tabla 4: Farmacociné{ica mEd¡a (SD)de la daptom¡cina en pacientes ped¡átricos con bacteriemia

AUC*, área bajo la aJrva @ncentración-tiempo en estdo estacionario; Clr, clearance normalizado al peso corporal; V§,

volumen de d¡stribución en estado estacionario; h,?, vida media terminal.

En el estud¡o no fueron enrolados pac¡entes de 'l a <2 años, La s¡mulac¡ón ut¡lizando un modelo farmacoc¡

poblacional demostró que el AUCs de la daptomicina en pacientes ped¡átricos de 1 a <2 años rec¡biendo 12

una vez al dia seria comparable al AUCas de pacientes adultos recib¡endo 6 mg/kg una vez al dla

Balonas

r Té.nico y Apoderado

Edad

Parámetros farmacocinéticos

Dosig

(mg/xg)

ourac¡ón de la

lntuslón (m¡n)

AUC,.

(mcg.h/ml)

hn

(h) (ml)

CL¡

(mUh/ks)

c,¡,,rt

(mcg/ml)

12 a 17 años

(N=13)
7 656 {334) 7,512,31 6420 (1980) 12,4 (3,9) 104 (35,5)

7 a 1l años

(N=19)
I 30 579 (116) 4510 (1470) 15,9 (2,8) 104 (14,5)

2a6años
(N=1e)

12 60 620 (109) 5,1 (0,6) r9,9 (3,4) 10612,8)

c Co. ldañclal Co-

MSD Argentina S. R. L-

30

6,0 (0,8)

2200 (570)
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lnteracc¡ones medicamentosas

Estudíos in vlt¡o

Los esfudios in vitro realizados con hepatocitos humanos ¡ndican que ladaptomicina no inhibe niinduce las actividades

de las sigu¡entes isoformas del citocromo P450 humano: IM,2 6, 2C9,2C19, 206, 2E1 y 3A4. Es poco probable

que la daptomicina ¡nhiba o induzca el metabolismo de las drogas metabolizadas por 6l sistoma P450.

Aztrconam

En un estudio en el cual 15 sujetos adultos sanos recibieron una dosis única de Cl..lBlClN 6 mg/kg por vía intravenosa

y una dosis combinada de CuBlClN 6 mg/kg por via intravenosa y aztreonam 1 g por vía ¡ntravenosa, admin¡strados

durante un periodo de 30 minutos, la Cmá¡ y elAuCo-- de la daptom¡cina no se vieron significa vamente afectados por

elaztreonam.

Warfaina

En 16 sujetos adultos sanos, la adm¡nistración de CUBICIN 6 mg/kg cada 24 horas por ¡nfus¡ón intravenosa durante

un periodo de 30 minutos por 5 dias, con Ia adminisfación concomitante de una dosis oral ún¡ca de warfarina (25 mg)

al quinto dia, no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética de ninguna de las drogas y no alteró

significativamente la Relación lnternacional Normalizada (lNR).

S¡mvestet¡ne

En 20 sujetos adultos sanos mn una dosis diaia estable de s¡mvastatina 40 mg, la adm¡nistrac¡ón de CUBICIN 4

mg/kg cada 24 horas por infusión lV durante un periodo de 30 minutos por'14 días (N=10) no tuvo efecto sobre las

concentraciones plasmáticas valle de la simvastatina y no se asoc¡ó con una mayor incidencia de eventos adversos,

incluida la m¡opatia esquelét¡ca, en mmparación con los sujetos que recibieron placebo una vez al dia (N=10) (ver

Advertenc¡as y precauciones, ¡/¡opatia y rabdomiólisis; lnteracciones medicamentosas, lnteracciones droga-estudios

de laboratorio).

Probenec¡d

La administración concomitante en adultos de probenec¡d (500 mg 4 veces aldia) y una dosis ún¡ca de CU

mg/kg por infusión lV durante un periodo de 30 minutos no alteró significativamente la Cñá, o AUCG- de la

Balonas

nico y apoderado

4

a

c Confld.ñcl.l Co-D
ArBentina S.R.L.

TobnmÍc¡na

En un estudio en el que 6 hombres adultos sanos recibieron una do6¡s ún¡ca de CUBICIN 2 mg/kg por via inhavenosa,

tobramic¡na 1 mg/kg por via intravenosa, y ambos en combinación, administradas durante un periodo de 30 minutos,

la C,a, media y elAUC$. de la daptomic¡na fueron 12,7% y 8,7% mayores, respectivamente, cuando CUBICIN fue

coadministrado con tobram¡cina. La cl¡ar promedio y el AUcc- de la tobramic¡na tueron 10,7% y 6,6% menores,

respectivamente, cuando la tobramicina fue coadminisfada con CUBICIN, Estas diferencias no fueron

estadísticameflte significativas. La interacc¡ón entre la daptom¡cina y la tobramicina con una dosis clínica de CUBICIN

es desconocida.
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Microbiología

La daptomicina pertenece a la clase de antibacterianos de los lipopéptidos ciclicos. La daptomicina tiene uülidad cllnica

para el tratam¡ento de infecciones provocadas por bacterias aerobias Gram-positivas. El espectro de la actividad iI|

vlro de la daptom¡c¡na abarca la mayoria de las bacte as patogénicas Gram-positivas clinicamente más relevantes.

La daptomicina exhibe actividad bacteric¡da r,;n yito rápida, dependiente de la mncentración, contra bacterias Gram.

positivas. Esto se demostró tanto por las curvas de muerte como por la relac¡ón MBC/lVllC (concentración mínima

bacteric¡da/concentración mín¡ma inhibitoria) usando la metodología de dilución en caldo. La daptom¡c¡na mantuvo su

activ¡dad bacteric¡da ¡r, v,lro contra la fase estacionaria de S. aureus en vegetaciones endocardiacas simuladas. No

se conoce su significado clínico.

¡/ecanismo de acción

La daptomicina se une a las membranas celulares bacterianas y causa una rápida despolarización del potenc¡al de

membrana. La pérd¡da de potencial de membrana ocasiona una inhibición de la s¡ntesis de ADN, ARN y proteinas, lo

que resulta en la muerte celular.

Resistencia

No se comprende(n) completamente el(los) mecan¡smo(s) de resistencia a la daptomic¡na, Actualmente, no hay

elementos transferibles mnocidos que conf¡eran resistencia a la daptomicina.

Estudios realizados en adultos con infecciones comolicadas de la oiel v estructuras de la piel fcSSSl)

La aparición de aislamientos no susceptibles a la daptomicina ocurrió en 2 pacientes infectados que participaron en

los estudios de Fase 2 y pivotales de Fase 3 realizados en pacientes adultos con cSSSl. En un caso, una cepa de

S,aureus no suscepüble fue aislada a partir de un paciente de un estud¡o Fase 2 que recibió CUBICIN a dosis por

debajo de las especiflcadas en el protocolo durante los primeros 5 dias de terapia. En el segundo caso, una cepa no

susceptible de Enferococcus faecaiis fue aislada a partir de un paciente con una úlcera de decúbito crónica infectada

que fue enrolado en unensayo con terapia de rescate.

Estudios realizados en adultos con bacteriemia /endocarditis oor S. aureus v otros estudios oostaprobación

S.

aure¿rs de un paciente en un ensayo de uso compas¡vo y de 7 pacientes en el ensayo de b

S. aureus (ver Estudios clin¡cos, Bacteriemia/endocarditis por S. aureus). Se aisló E faecium de un

ensayo realizado con enterococos resistentes a la vanmmicina.

Ealon

Téan¡co y Apoderádo

por

un

c Confldarclal

lntera@iones con otros ant¡bacterianos

Se ha estudiado i, vfro la interacción de la daptomic¡na con otros ant¡bacterianos. No se ha observado antagonismo,

como se determinó a partir de los €studios de curvas de muerte. Se han observado interacciones sinérgicas ir? yitro

de la daptomicina con aminoglucósidos, antibacter¡anos betalactámicos, y rifampic¡na confa algunos a¡slam¡entos de

estafilococos (incluyendo algunos a¡slamientos resistentes a la meticilina) y enterococos (induyendo algunos

aislamientos resistentes a la vancomicina).

Se recuperaron a¡slamientos no suscept¡bles en pacientes adultos durante ensayos clín¡cos posteriores.

Ar8€ntina S.R.L.
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p0r

un

Actiüdad antimicrobiana

La daptomicina mostró ser activa contra la mayoría de los a¡slamientos de los siguientes microorganismos tanto ¡n

yr;l¡o mmo en las infecciones clinicas {ver Indicaciones),

Bactefias Gram.pos¡t¡vas

Entencoccus faecalis (aislamientos susceptibles a la vancom¡cina únicamente)

Staphylococcus aureus (incluyendo aislamientos resistentes a la meticilina)

Strcptococcus ag alact¡ae

Sfrepfococcus dysgalactiae subsp. egu¡§,h,lh

Sfr6pf ococcus pyog9ros

La m¡sma es una lista orientativa. La res¡stencia y suscoptibil¡dad de los gérmenes implicados varia

cont¡nuamente.

Se deberán tener en cuenta las recomendaciones epidem¡ológ¡caE locales (WHO ET - Argentina y/o

conEensos, gu¡as y aclualizaciones de sociedades científicas) referentes al uso adecuado de agentes

ant¡bacterianos al momento de prescribir Daptomicina.

Los siguientes datos in vlfro están d¡sponibles, pero se desconoce su imoortancia clin¡ca. Al menos el g0 % de las

sigu¡entes bacterias exh¡ben una concentración minima inhibitoria (MlC) in vilro menor o ¡gual al punto de corte de

susceptrb¡l¡dad para la daptomicina contra aislam¡entos delgénero o glupo de organismos, Sin embargo, la eficacia

de la daptom¡c¡na en el tratam¡ento de infecciones clinicas debido a estas bacterias no se ha establecido en ensayos

clinicos adecuados y b¡en controlados.

Bacleñas Gram-positivas

Co ry nebacteñ u m je íke iu m

Enlerococcus taecal¡s (a¡slamientos resistentes a la vancomicina)

Enterococcus faecium (incluyendo aislamientos resistentes a la vancomicina)

Staphylococcus epidermidrls (incluyendo aislamientos resistentes a la meticil¡na)

St aph yl ococ cus h aemo M¡cu s

POSOLOGÍA'DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN

lnstrucc¡ones impo¡tantes sobr€ la durac¡ón de la adm¡nistración

Adultos

Administrar el volumen apropiado de CUBICIN reconstituido (concentrac¡ón de 50 mg/ml) a pacientes adu

via ¡ntravenosa tanto por inyección durante un periodo de dos (2) minutos o por infusión intravenosa du

periodo de treinta (30) minutos (Posología/ dosificac¡ón - Modo de administración, Posologia en adultos con

Posologia en pacientes adultos con inferciones de la sangre (bacteriemia) por Stáphy/ococcus

ro Ealones

Técnico yApodérado

do

G Confldcnc¡!l
D Argentina S.R.L.
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aquellos con endocarditis infecciosa derecha, causada por aislamientos susceptibles a la meticilina como por

aislamientos resistentes a la m¡sma, Preparación y administración de CUBICIN).

Pacientes oed¡ábims 11 a 17 añosl

A diferencia de los adultos, NO adm¡nistrar CUBICIN por inyección de dos (2) minutos en pacienles

pediátricos.

. Eagig g§-pgOl¿t!@s!g_Z_alz_a¡!§: adminlstrar CUBICIN por via intravenosa por infusión durante un periodo de

30 minutos d€ duración (ver Posologia/dosiflcación - Modo de administración, Posologia en pacientes pediátricos

(1 a 17 eños) con infecciones complicadas de la piel y de las estructuras de la p¡el (CSSSI), Posologia y

adm¡nistración de pac¡entes pediátricos (1 a 17 años) con infecciones de la sangre (bacteiemia) por S aureus,

Prepareción y adminisfac¡ón de CUBICIN).

. Eggigdq§-pgd.!¿t¡@§!91_q_0_q¡g§: administrar CUBICIN por vía intravenosa por ¡nfusión durante un periodo de

60 minutos de duración (ver Posologia/dosificación - Modo de adminisfación, Posologia en pacientes pediátricos

(l a 17 años) con infecciones complicadas de la piel y de las eskucturas de la piel (cSSSl), Posologia y

administración de pacientes pediáficos (1 a 17 años) con infecciones de la sangre (bacteriemia) por S. aur€lrs,

Preparación y administrac¡ón de CUBICIN).

Posologfa on adultos con GSSSI

Admin¡strar CUBICIN 4 mg/kg por via intrevenosa en cloruro de sodio al 0,9% una vez cada 24 horas durante 7 a 14

días.

Posologfa 6n paclentos pediátricos (1 a 17 años) con CSSSI

Los regimenes de dosif¡cación recomendados basados en la edad para pacientes pediátricos con CSSSI se muestran

en la Tabla 5. Adm¡nistrar CUBICIN por vía ¡ntravenosa con cloruro de sodio 0,9% unayez @da24horas por hasta

'14 dias,

Tablas: Dosis rccomondada de CUBICIN en pacientes pediátricos (l a 17 años)con cSSSl, basada en la édad.

incluyendo aquellos con endocarditis lnfecciosa derecha, causada por a¡slamientos su la

meticilina como por aislamiontos roslstontes a la misma.

Balo as

cnico y Apoderado

Rango etario Regimen dedosificac¡ón*

12 a 17 años 5 mg/kg una vez cada 24 horas mediante infusión de 30 minutos

7 a 11 años 7 mg/kg una vez cada 24 horas mediante infusión de 30 minutos

2a6años I mg/kg una vez cada 24 horas mediante infusión de 60 m¡nutos

1a<2años 10 mg/kg una vez cada 24 horas mediante infusión de 60 minutos

Hasta 14 días

. Régimen de dosificación recomendado para pacientes pediátricos (1 a 17 años) con función renal normal. No se ha

establecido el ajuste de dosis para pacientes ped¡átricos con insuf¡ciencia renal.

c Coñf¡dcnclal Co-Di

Argent¡na S,R.t.

Posología en pacient€s adultos con infecciones de la sangre (bacteriemia) por Sfaphyrococcus

Duración de la terapia
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Administrar CUBICIN 6 mg/kg en adultos por vía ¡ntravenosa en cloruro de sod¡o al 0,9% una vez cada 24 horas

durante 2 a 6 semanas. Se dispone de datos limitados de seguridad para el uso de CUBICIN por más de 28 dias de

tratamiento. En estudios de Fase 3, hubo un total de 14 pacientes adultos tratados con CUBICIN por más de 28 dias.

Posología en pacientes pediatricos (l a l7 años) con infecciones de la sangre (bacteriemia) por S. aureus.

Los regimenes de dosificación recomendados basados en la edad para pacientes pediátricos con infecciones de la

sangre (bacteriemia) por S. aureus se muestran en la Tabla 6. Administrar CUBICIN por vía intravenosa por ¡nyección

con cloruro de sodio 0,90/o una vez cadaz{ hs por hasta 42 dias.

Tabla 6: Dosis recomendada de CUBICIN en pacientes pediátricos (1 a 17 años) con bacteriemia por S. aureus,

besada en la edad

Po3ologla en paclentes con in8uficiencia renal

Pac¡entes adultos:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos con CLcn > 30 ml/min. El régimen de dosificac¡ón recomendado

para CUBICIN en pacientes adultos con CLCR menor a 30 ml/min, ¡ncluyendo pac¡entes adultos en hemodiálisis o

diálisis peritoneal continua ambulatoria (CAPD), es de 4 mg/kg (cSSSl) o 6 mg/kg (infecciones de la sangre por S.

aureus)una vez cada 48 horas (verTabla 7). Cuando sea posible, CUBICIN debe ser adm¡nistrado luego de completar

la hemodiálisis en los dias de hemodiális¡s (ver Advertencias y precauc¡ones, l\¡iopatia y rabdomiólis¡s, Disminución

de la eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada basal; Uso en poblaciones especiales, Pac¡entes con

insuficiencia renal; Caracteristicas farmacológicas/ prop¡edades, Farmacocinét¡ca),

Tabla 7: Posología recomendada do CUBICIN en pacientgs adultos

'Cuando sea posible, administrar CUBICIN luego de mmpletar la hemodiálisis en los dias de hemod¡ális¡s.

Pacientes oediátrims

Balonas

c Coñfldanclal Co-D nico yApoderado
ArBentina 5.R.1.

Rango etario Dosis. Duración de la terapia

12 a 17 años 7 mg/kg una vez cada 24 horas mediante ¡nfusión de 30 minutos

Hasta 42 días7 a 11 años I mg/kg una vez cada 24 horas mediante infusión de 30 minutos

1a6años 12 mg/kg una vez cada 24 horas mediante infus¡ón de 60 minutos

* Dosis recomendada para pacientes pediátricos (1 a 17 años) con función renal normal, No se ha establec¡do el ajuste

de dosis para pacientes pediátricos con insuficiencia renal.

Régimen de dosif¡cac¡ón en adultosClearance de creat¡n¡na

(CLcn) cSSSI lnfoccionés dé la sangre por S. aureus

> 30 ml/min 6 mg/kg una vez cada 24 yna6

< 30 ml/min, ¡nduyendo hemod¡ál¡sis y

CAPD
4 mgikg una vez cada 48 horas. 6 mg/kg una vez cada

'{^/.

4 mg/kg una vez cada 24 horas
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El régimen de dos¡ficación para CUBICIN en pac¡entes pedlátrims mn insuf¡ciencia renal no ha sido establec¡do.

Preparación y administración de CUBICIN

Hay dos fomulac¡onos de daptomiclna que t¡ensn diforencias con respecto a la conseruación y la

reconslitución. Siga cu¡dadosamente los procod¡mientos de roconstitución y conservación en el prospeclo.

Reconstitución delfrasco amoolla de CUBICIN

CUBICIN se presenta en frascos ampolla de uso ún¡co conteniendo 500 mg de daptomicina como polvo liofilizado

estéril. El contenido del frasco ampolla de CUBICIN 500 mg debe reconstitukse, utilizando técnicas asépticas, a 50

mgiml de la siguiente manera:

1. Para minimizar la formac¡ón de espuma, EVITE ag¡tar o sacudir enérgicamente el frasco ampolla durante la

reconstitución o después de la m¡sma,

2. Retke la tapa flip-offde polipropileno delfrasco ampolla de CUBICIN para dejar expuesta la parte centraldeltapón

de goma.

3. Limpie Ia parte superior del tapon de goma con un algodón con alcohol u oha solución antiséptica y deje secar.

Después de la limpieza, no toque el tapon de goma o permita que toque ninguna otra superficie,

4. Transfiera lentamente 10 ml de solución de cloruro de sodio 0,9% a través del centro del tapón de goma al frasco

ampolla de CUBICIN apuntando la aguja de transferenc¡a hac¡a la pared del ftasco ampolla. Se recomienda usar

una aguja de transferencia biselada estéril calibre 21 o de menor diámetro, o un d¡spos¡tivo sin aguja, apuntando

la aguja de transferencia hacia la pared delfrasco ampolla.

5. Asegurarse de que se humedezca la totalidad del polvo de CUBICIN girando suavemente el frasco ampolla.

1, Derar reposar el producto humedecido durante 10 minutos.

2. G¡re o rote el conlenido del {rasco ampolla durante algunos minutos, según sea necesario, para obtener una

solución tohlmente reconsütuida.

lnstrucciones para la administración

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados v¡sualmente por la presencia de partículas antes de su

adm¡n¡stración.

Retire lentamente el líquido reconstituido (50 mg daptom¡cina/ml) del frasco ampolla usando una aguja biselada estéril

calibre 21 o de menor diámetro. Administrar por via intravenosa por ¡nyecc¡ón o ¡nfusión tal como se describe a

continuación:

Adultos

lnyecc¡ón intravenosa por un período de 2 min./fos

. Para inyección intravenosa (lV) durante un periodo de 2 minutos solo en pacientes adultos: Adm¡n¡stre el vo¡umsn

apropiado de CUBICIN reconsütuido (concentración de 50 mg/ml)

ndro Balon¿s

)
lnfusión intravenosa por un período de 30 minutos

G Coltlldañclal Co rTécn¡co y Apoderádo
ArSentina S.R.L.
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Para infusión lV durante un periodo de 30 minutos en pacientes adultos: El volumen apropiado de CUBICIN

reconstitu¡do (concentración de 50 mg/ml)debe diluirse, utilizando una técnica asépt¡ca, en una bolsa de infusión

intravenosa de 50 ml conteniendo una solución inyectable de doruro de sodio 0,9%.

una

Pacientes oediátricos 11 a 17 años)

lnfusión intravenosa durante un período de 30 o 60 m¡nutos

o A diferencia de los adultos, NO administrar CUBICIN por inyección durante un periodo de 2 m¡nutos en

pacientes ped¡átricos (ver Posología/dosificación - Modo de adm¡nistrac¡ón, lnstrucciones ¡mportantes sobre la

duración de la administración).

o Para infusión intnvenosa duranle un período de 60 m¡nutos en pacierfes pediát,cos de I a 6 años: El volumen

apropiado de CUBICIN reconstituido (mncentrac¡ón de 50 mg/ml) debe d¡luirse, utilizando una técnica aséptica,

en una bolsa de infusión infavenosa conteniendo 25 ml de solución inyectable de cloruro de sodio 0,9%. La tasa

de infusión debe mantenerse a 0,42 ml/m¡nuto durante elperíodo de 60 m¡nutos.

. Paru infus¡ón ¡ntavenosa durante un período de 30 ninutos en pac¡entes ped¡átticos de 7 a 17 años'. El volumen

apropiado de CUBICIN reconstituido (mncenkación de 50 mg/ml) debe diluirse, utilizando una técnica aséptica,

en una bolsa de infusión intravenosa de 50 ml conteniendo una solución ¡nyectable de cloruro de sodio 0,9%. La

tasa de ¡nfusión debe mantenerse a 1,67 ml/minuto durante el período de 30 minutos.

Este producto no mnliene conservantes ni agentes bacteriostáticos. Debe utilizarse una técnica aséptjca en la

preparac¡ón de la solución lV final. No deben excederse las cond¡cion$ de conservación en uso de las soluciones

reconstituidas y dilu¡das de CUBICIN descr¡ptas. Descartar la porción de CUBICIN no utilizada,

Cond¡c¡ones de conservación en uso para CuBlClN una vez reconstituido en diluventes intravenosos aceptables

Los estudios de estabilidad han demostrado que la solución reconstituida es estable en elfrasco ampolla por 12 horas

a temperatura ambiente o hasta 48 horas s¡ se conserva refrigerado entre 2"C y 8"C.

La soluc¡ón d¡luida es estable en la bolsa de ínfusión por 12 horas a temperafura ambiente o 48 horas si se conserva

refrigerada, El tiempo de mnservación mmbinado (solución reconstituida en el frasco ampolla y solución diluida en

la bolsa de infus¡ón) no debe superar las 12 horas a temperatura ambiente o 48 horas refr¡gerado,

Soluc¡ones intravonosas compatibles

CUBICIN es compatible con una soluc¡ón ¡nyectable de cloruro de sodio 0,9% y de Ringer lactato.

lncompatibilidades

CUBICIN no es compatible con diluyentes que contengan glucosa.

CUBICIN no debe ut¡l¡zarsejunto con las bombas de infusión elastoméricas ReadyMEDe, Los estud¡os de estabilidad

de las soluciones de CUBICIN conservadas en las bombas de infus¡ón elastoméricas ReadyMEDo id

impureza (2-mercaptobenzotiazol) filtrada de este sistema de bombeo hacia la soluc¡ón de CUBICIN.

Debido a la disponibilidad limitada de datos sobre la compatibilidad de CUBICIN con otras sustancias in

no deben adic¡onarse ad¡tivos y otros med¡camentos a los frascos ampolla de uso único de CUB IN

ro Ealonas
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infusión, o ser infundidos simultáneamente con CUBICINa tlavés de la m¡sma via intravenosa. Si la misma vía lV es

usada para la infusión secuencial de d¡ferentes drogas, la via debe ser limpiada con una solución intravenosa

compat¡ble antes y después de la infusión de CUBICIN.

CONTRAINDICACIONES

CUBICIN está contraindicado en pacientes con hipersensibil¡dad conocida a la daptomic¡na,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se deberán tener en cuenta las recomendaciones epidemiológicas locales (WHONET - Argentina y/o

consensos, guías y aclualizaciones de sociedades cientÍficas) referontes al u8o adecuado de agentes

ant¡bacterianos al momento de prescribir Daptomic¡na.

Anafilaxisfeaccionss de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de anafilaxis/h¡persensibilidad con el uso de agentes antibacterianos, incluyendo

CUBICIN, y pueden poner en riesgo la v¡da. Siocurre una reacción alérgica a CUBICIN, discontinúe la droga e instituya

una terap¡a aprop¡ada (ver Reacc¡ones adversas, Experiencia post-comercialización).

Miopatla y rabdomiól¡siB

Se ha reportado miopatía, definida como dolor muscular o debilidad muscular junto con aumentos de los valores de

creatina fosfoquinasa (CPK) de más de 10 veces el lim¡te superior normal (ULN), con el uso de CUBICIN. Se ha

reportado rabdomiólis¡s, con o sin insuficiencia renal aguda (ver Reacciones adversas, Experiencia post-

comercialización).

Los pac¡entes que reciben CUBICIN deben ser monitoreados ante el desarollo de dolor muscular o deb¡l¡dad,

particularmente en las extremidades distales. En los pacientes que rec¡ben CUBICIN, los niveles de CPK deberán ser

medidos semanalmente, y más heorentemente en los pacientes que recibieron tratam¡ento previo reciente o

concomitante con un inhib¡dor de la HMG-CoA reductasa o aquellos que presentan elevaciones de los niveles de CPK

durante el tratamiento de CUBICIN.

En pacientes adultos con ¡nsufic¡enc¡a renal, tanto Ia función renal como la CPK deben controlarse con una frecuenc¡a

mayor que una vez porsemana (ver Uso en poblaciones especiales, Pacientes con insulic¡encia renel; Características

famacológ¡casipropiedades, Farmacocinéüca).

En los estud¡os de Fase 1 y los ensayos clinicos de Fase 2 en adultos, las elevac¡ones de CPK parecian ser más

frecuentes cuando CUBICIN era adm¡n¡strado más de una vez al dla. Por lo tanto. CUBICIN no debe adm¡n¡sfarse

mn una frecuencia mayor que una vez al dia.

CUBICIN debe discontinuarse en pacientes con signos y slntomas inexpl¡cables de miopatia junto con elevaciones

CPK en niveles >1,000 U/l (- 5x ULN), y en pacientes s¡n s¡ntomas reportados que presentan elevaciones m

en CPK, con niveles >2,000 U/l(>10x ULN).

Además, debe considerarse la suspensión de agente$ asociados con rabdomiólisis, como inhibidores de H

reductasa, temporalmente en pacientes que reciben CUBICIN (ver lnteracc¡ones med¡camentosas, lnh

ro Balonas
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H¡ilG-CoA reductasa)
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Neumonfa Eosinofilica

Se ha reportado neumonia eosinofil¡ca en pac¡entes que reciben CUBICIN (ver Reacciones adversas, Experiencia

post-comercializac¡ón). En los casos reportados asoc¡ados mn CUBICIN, los pac¡entes desanollaron fiebre, d¡snea

con insuficiencia respiratoria hipóxica, y presenc¡a de inf¡ltrados pulmonares d¡fusos o neumonia organizada. En

general, los pac¡entes desarrollaron neumonia eosinofilica 2 a 4 semanas luego de comenzar con el tfatamiento con

CUBICIN y mejoraron cuando CUBICIN se d¡scontinuó y se inició la terapia con estero¡des. Se ha reportado la

recurenc¡a de neumonía eos¡norilica en pacientes re-expuestos. Los pacientes que desarrollan estos signos y

slntomas m¡entras rec¡ben CUBICIN deben someterse a una evaluación clinica rápida, y CUBICIN debe ser

discontinuado inmediatamente. Se recomienda el tratamiento con esteroides sistémicos.

Neuropatía periférica

Se han reportado casos de neuropatia periférica durante la experiencia post{omercial¡zación de CUBICIN (ver

Reacciones adversas, Experienc¡a post comerc¡alización). Por lo tanto, los mál¡cos deben estar alertas ante la

aparición de signos y sintomas de neuropatla per¡férica en pacientes que reciben CUBICIN. Se debe mon¡torear la

neuropatia y considerar la discontinuación del tratamiento.

Efeclos potenciales del sistema nervioso yro del sistema muscular en pacientes podiátr¡cos menores de l2
meses

Ev¡te eluso de CUBICIN en pacientes ped¡átricos menores de 12 meses debido alriesgo de efectos potenciales sobre

el sistema muscular, neuromuscular y/o nervioso (per¡férico y/o central) observados en perros neonatos tras la

administración intravenosa de daptomic¡na (ver Datos de seguridad preclin¡ca, Toxico¡ogia anima¡ y/o farmacologia).

D¡arréa asociada a Crostridiun difficile

Se han reportado casos de diarrea asociada a Clostrtd¡um d¡trrc,iie ( CDAD) con el uso de casi todos los agentes

anübacterianos sistémicos, incluido CUBICIN, y puede var¡ar en severidad desde una d¡area leve hasta una colitis

fatal (Reacciones adversas, Experiencia post-comercializac¡ón), El tratam¡ento con agentes ant¡bacterianos altera la

flora normal del colon, provocando un crecimiento excesivo de C. d¡ffciie.

C. d¡ft¡c¡le produc,e las toxinas A y B, que confibuyen al desarrollo de CDAo. Cepas de C dfffcile productoras de

hipe(oxina causan una mayor morbilidad y mortalidad, ya que estas ¡nfecciones pueden ser refractar¡as a la terapia

antim¡crobiana y pueden requerir una mlectomia. CDAD debe considerarse en todos los pacientes que presentan

dianea después del uso de antibacterianos. Es necesario mantener un cuidadoso historial médico porque se ha

informado que CDAD ocurre más de 2 meses después de la administración de agentes anübacterianos.

Si se sospecha o se confirma CDAD, es pos¡ble que deba intenumpirse el uso del antibacteriano no dirig¡do mntra C

dr,Ticile. Debe ¡nstitukse la adm¡n¡stración apropiada de liqu¡dos y elecÍolitos, suptementos de proteinas, trata

antibacteriano de C. drffc¡ie y cirugía según lo ¡ndicado clinicamente.

Bacteriemia/endocard¡tis persistente o recidivante por S. eufeus

Ealonas
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En pacientes con bacteriemia/endocarditis pers¡stente o recidivante por S. aureus o respuesta clinica insatisfactoria

se deberán repetir los cultivos sanguineos. Si un cultivo sanguineo es positivo para S. aureus, se debe real¡zar una

prueba de susceptibil¡dad de concentración mínima inhibitoria (MlC) del aislamiento utilizando un procedimiento

estandarizado, y una evaluac¡ón d¡agnóstica del paciente para descartar focos de infección secuestrados. Se puede

requerir intervención quirúrgica aprop¡ada (por ejemplo., desbridam¡ento, retiro de disposit¡vos protésicos, c¡rugia de

reemplazo valvulaf) y/o la consideración de un cambio en el régimen antibacteriano.

Elfracaso deltratamiento debido a una bacteriemia/endocarditis persistente o recidivante por S, áur€uspuede deberse

a la susceptibilidad reducida a la daptomicina (como se evidencia al aumentar la ¡/lC del aislam¡ento de S. aureus)

(ver Estudios clinims, Bacteriem¡a/endocarditis por S. aureus).

Disminución de la ef¡cacia en pacientes con insuficiencia renal moderada basal

Se dispone de datos l¡mitados a partir de dos ensayos clinicos de Fase 3 de infecciones complicadas de la piel y de

las estructuras de la piel (cSSSl) para determinar la eficacia clinica del tratamiento con CUBICIN en pacientes adultos

con clearance de creatjnina (CLca) <50 ml/min; sólo 31/534 (6%) de los pacientes tratados con CuBlClN en la

poblac¡ón con ¡ntenclón de tratar (lTT) tenian un CLcn basal <50 ml/min. La Tabla 8 muestra el número de pac¡entes

adultos por función renal y grupo de katamiento que presentaron éxito clinico en 106 ensayos CSSSI de Fase 3.

Tabla 8: Tasas de éxito clínico por función renal y grupo de tratamiento en los ostudios de Fase 3 de CSSSI

en pacient63 adultos (Población: ITT)

En un análisis de subgrupo de la población de ITT en el ensayo de Fase 3 de bacteriemia/endocarditis por S. aureus,

las tasas de éxito clinico, determinadas por un comité ciego de adjudicac¡ón al tratamiento (ver Estudios clínicos,

Bacteriemia/endocard¡ts por S. aureus), en los pacientes adultos tratados con CUBICIN fueron más bajas en

pac¡entes c¡n CLca basal <50 mlmin (ver fabla9). No se observó una disminución de la magnitud mostrada en la

Tabla I en pac¡entes fatados con el comparador.

Tabla 9: Tasas de éx¡to clínico delcomitá do ad¡udicación 6n la prueba de curación por clearance de crelinina

basal y subgrupo de tratamiento en el ensayo de bacteriemierondocarditis por S. eurous en pacientes ad

(población: ITT)

ro Balonas
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Comparador

Endocarditis

infecciosa derecha
Bacteriemia

Endocardit¡s

infecciosa derecha

>80 ml/min 30/50 (60%) 7t14 (50%l 19t42 (45"/") 5/1 1 (46%)

50-80 ml/m¡n 12t26 (46%\ 1t4 \25oO 13t31 (420/ü 1t2 (50'k)

30-<50 ml/min 214 114%) 0/1 (0%) 7117 (410/0\ 1/1 (100%)

Considere estos detos alseleccionar la terapia antibacteriana a usaren pacienles adultos con insuficiencia renal basal

moderada a grave,

lntoraccionss €ntr6 la droga y estudios ds laboratorio

Se ha observado que concentraciones plasmáticas clinicamente relevantes de la daptomicina causan una falsa

prolongación s¡gn¡ficat¡va dependiente de la concentración en el tiempo de protrombina (TP) y una elevación de la

Relación lnternac¡onal Normal¡zada (lRN)cuando se utilizan ciertos reactivos de la tromboplasüna recomb¡nante para

la valoración (ver lnteracciones med¡camentosas, lnteracc¡ones droga.estudios de laboratorio).

Microorganismos no suscept¡bles

El uso de antibacter¡anos puede favorecer la prol¡feración de microorganismos no suscoptibles. Si se produce una

superinfección durante el tratamiento, deben tomarse las medidas aprop¡adas.

Es poco probable que la prescripción de CUBICIN en ausencia de una infección bacteriana demostrada o sospechada

con una alta probabilidad brinde beneficios al paciente y aumenta el riesgo del desarrollo de bacter¡as res¡stentes a

los medicamentos.

INTERACCIONES MEDICAiI ENTOSAS

lnhibidores de la HMG.CoA reductasa

En sujetos adultos sanos, la administración concomitante de CUBICIN y simvastatina no tuvo ningún efecto sobre las

concentraciones plasmáücas de simvastatina, y no hubo reportes de m¡opat¡a esquelética (ver Caracterislicás

farmacológicas/propiedades, Farmacocinética).

Sin embargo, los inhibidores de HMG-CoA reductasa pueden causar miopatia, que se manifiesta como dolor muso.ilar

o debilidad asoc¡ado con niveles elevados de aeatina fosfoquinasa (CPK). En el ensayo de Fase 3 en adultos con

bacteriem¡a/endocardit¡s por S. áuleus, algunos pac¡entes que rec¡bieron hatamiento previo o concomihnte con un

¡nhibidor de la HI¡G-CoA reductase desárrollaron niveles elevados de CPK (ver Reacciones adversas, Expeiencia en

ensayos clinicos). La experiencia en la coadministración de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y CUBICIN en

pacientes es lim¡tado; por lo tanto, se debe considerar suspender temporalmente el uso de ¡nhibidores de la

CoA reductasa en pacientes que reciben CUBICIN,

Balonas
Técnico y ApoderadoG Coñfldéñclel Co-

ArBentina S. R.t.
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veces mayor que la dosis humana máxima recomendada de 6 mg/kg (en base al área de

$ mso

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesqo

Los datos limitados publicados sobre el uso de CUBICIN en mujeres embarazadas son insuficientes para informar un

riesgo asociado a la droga para los principales defectos de nacimiento y abortos ¡nvoluntarios. En los estudios de

reproducción animal realizados en ratas y conejos, se admin¡stró daptomicina por via intravenosa durante la

organogénesis en dosis de 2 y 4 veces, respectivamente, la dosis recomendada en humanos de 6 mg/kg (en base al

área de superfic¡e corporal). No se observó evidencia de resultados adversos de desarrollo.

Se desconoce el riesgo basal de los principales defectos de nacimiento y abortos espontáneos para la población

indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo basalde defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos.

En la población general de EE. UU., la estimación del riesgo basal de defectos congénitos mayores y aborto

¡nvoluntario en embarazos cllnicamente reconocidos es 2.4% y 15.20%, respect¡vamente.

Datos

Datos en animales

Se adm¡nistró daptomicina por via intravenosa a dosis de 5, 20 o 75 mg/kg/día en ratas preñadas durante los dias de

gestac¡ón 6 a 18, La ganancia de peso mrporal materno disminuyó a 75 mg/kg/día. No se observaron efectos

embrionarios/fetales a la dosis más alta de 75 mg/kgdie, una dosis aproimadamente 2 veces mayor que la dosis

humana máxima recomendada de 6 mg/kg (en base al área de la superficie corporal)

Se administró daptomicina por via ¡ntravenosa a dos¡s de 5, 20 o 75 mg/kg/dia en conejas preñadas durante

6 a 15 de gestación. Laganancia depeso corporaly elconsumo de alimentos maternos disminuyeron a 75 ta

No se observaron efectos embrionar¡os/fetales a la dos¡s más alta de 75 mg/kg/dia, una dosis aproxi

d

ndro Baloñas

r Técn¡co y Apod€radoc Co-Di
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4

lntoraccionos droga-estudios do laboratorio

Se ha observado que las concentrac¡ones plasmáticas clínicamente relevantes de la daptomicina causan una falsa

prolongac¡ón significativa dependiente de la concentración en el t¡empo de protromb¡na (TP) y un aumento de la

Relación Internacional Normalizada (lRN) cuando se ut¡l¡zan ciertos react¡vos de la tromboplastina recombinante para

la valoración. La posibilidad de un resultado enóneamente elevado de TP/IRN deb¡do a la interacción con un reactivo

de tromboplastina recombinante puede ser minimizada med¡ante la extracc¡ón de muestras para pruebas del TP o de

la IRN próxima a las concentraciones plasmáticas valle de la daptomicina. Sin embargo, debe haber suficiente

concentración de daptomicina en el valle para causar una interacción.

Ante un pac¡ente katado con CUBICIN que tenga un resultado anormalmente alto para TP/IRN, se recom¡enda a los

méd¡cos:

1 . Repetir la evaluación de TP/lRN, sol¡citando que la muestra se extraiga inmediatamente anles de la próx¡ma dosis

de CUBICIN (es decir, en concentración valle). S¡ el valor de TP/lRN obt6n¡do en la concenfación valle cont¡núa

siendo muy elevado sobre el que de cualqu¡er modo se esperaria, considerar la evaluación de TP/lRN ut¡l¡zando

un método alternativo.

2. Evaluar para determ¡nar otras cau$as de resultados de TP/lRN anormalmente elevados.

IF-2019-76785915-APN-DGA#ANMAT

Página 216 de 346



PROYECTO DE PROSPECTO $ mso
En un esludio combinado de fe lidad y desanollo pre/postnatal, se administró daptom¡cina por via inkavenosa a ratas

hembras en dosis de 2, 25, 75 mg/kg/día desde 14 dias antes del apareamiento hasta la lactancia/día 20 postparto.

No se observaron efectos en el desanollo pre/postnatal a la dosis más alta de 75 mg kg/dia, una dosis

aprox¡madamente 2 veces mayor que la dosis humana máxima recomendada de 6 mg/kg (en base al área de

superficie corporal).

Lactancia

Resumen de riesoo

Los datos publ¡cados limitados muestran que la daptomicina está presente en la leche matema humana a dosis del

0,1% de la dosis materna (ver Datos). No hay información disponible de los efectos de la daptomicina en el lactante o

sobre ¡os efectos de la daptomicina en la producción de leche, Los benefic¡os en el desanollo y la salud de la lactancia

matema deben mnsiderarse junlo con la necesidad clinica de CUBICIN de Ia madre y cualquier posible efecto adverso

sobre el lactante por CUBICIN o por la condición materna subyacente.

Uso en pacientes pediátricos

La seguridad y eficacia de Cl..lBlClN en el fatamiento de cSSSI e infecciones de la sangre por S. auleus (bacter¡emia)

se han establecido en los grupos de edad de 1 a 17 años. Eluso de CUBICIN en estos grupos de edad está respaldado

por ev¡denc¡a obtenida a partir de estudios adecuados y bien controlados realizados en adultos, junto con datos

adic¡onales obtenidos de estudios farmacocinét¡cos realizados en pacientes pediátricos, y estudios de seguridad,

eficacia y estudios farmacocinéticos en pacientes pediáficos con oSSSI e infecc¡ón de la sangre por S. aureus (ver

Reacciones adversas, Exporiencia en ensayos clinims; Caracteristicas farmamlógicas/propiedades,

Farmacocinéticai Estudios cl¡nicos, lnfecciones compl¡cadas de la p¡el y de las estructuras de la piel).

No se ha establec¡do la seguridád y eñcada en pacientes pediátricos menores de un añ0. Evite el uso de CUBICIN

en pac¡entes ped¡átr¡cos menores de un año debido al riesgo de posibles efectos sobre el sistema muscular,

neuromuscular yio neN¡oso (tanto per¡férico y/o central) observados en peros neonatos (ver Advertenc¡as y

precauciones, Efectos potenciales del sistema nerv¡oso y/o del s¡stema muscular en pacientes pediátricos menores

de '12 meses; Datos de seguridad preclinica, Toxicología animal y/o famacologia).

CUBICIN no está indicado en pacientes pediátrims con insuficiencia renal debido a que la dosis no ha sido establecida

para estos pacientes.

CUBICIN no se ha estudiado en pacientes pediáficos con otras infecciones bacterianas,

Uso en personas de edad avanzada

De los 534 pacientes adultos tratados con CUBICIN en ensayos clin¡cos controlados de Fase 3 con infecc¡ones

compl¡cadas de la piel y de las estructuras de la piel (cSSSl), el 27% tenia 65 años o más y el '12% tenía 75 años o

más, De los '120 pacientes adultos tratados con CUBICIN en el ensayo clinim controlado de Fase 3 con

bacteriemia/endocarditis por S. aureus, el 25% tenia 65 años o más y 16% tenia 75 años o más. En los

Fase 3 real¡zados en adultos con oSSSI o bacteriemia/endocard¡tis por S. aureus, las tasas de éxito clifl n

elmenores en pacientes >65 años que en pacientes <65 años. Además, los eventos adversos

tratamiento fueron más frecuentes en pac¡entes >65 años que en pac¡entes <65 años.

c Confldcñclal
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frecuentemente acompañados por pérd¡das significativas del reflejo patelar, reflejo nauseoso, y

$ mso
La expos¡ción a la daptomicina fue mayor en sujetos de edad avanzada sanos que en sujetos adultos jóvenes sanos.

S¡n embargo, el ajuste de la dosis de CUBICIN no está remmendado para pacientes de edad avanzada con clearance

de creatinina (CLcn) >30 ml/m¡n (ver Posologia/dosificación - Modo de administración, Posologia en pacientes con

insuficiencia renal; Caracteristicas farmacológicas/propiedades, Farmamcinética).

Pacientes con insuf¡cioncia ronal

La daptom¡c¡na es elim¡nada pr¡ncipalmente por los riñonesi por lo tanto, se remm¡enda una modificación del intervalo

de dosis de CUBICIN para pacientes adultos con CLcn <30 mumin, ¡ncluidos pacientes que reciben hemodiálisis o

d¡ál¡s¡s peritoneal continua ambulatoria (CAPD). En pac¡entes adultos con insuf¡ciencia renal, tanto la función renal

como la creatina fosfoqu¡nasa (CPK) deben mon¡toreárse mn más frecuencia que una vez a la semana (ver

Posologiaidosificación - lvodo de admin¡stración, Posología en pacientes mn insuflciencia renali Advertenc¡as y

precauciones, Miopatia y rabdomiól¡sis, D¡sminución de la eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada

basal; CaracterÍsticas farmacológicasi propiedades, Farmacocinética).

No se ha establecido el régimen de dos¡ficación de CUBICIN en pac¡entes pediátricos con insuficienc¡a renal.

DATos DE SEGURIDAD PRECLiNIcA

Carcinogénesis, mutagán6sis, det€rioro dé la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogen¡c¡dad a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico

de CUBICIN. Sin embargo, no se encontró potencial mutagénim ni clastogénim en una batería de pruebas dé

genotoxicidad, inclu¡do el ensayo Ames, un ensayo de mutación genética de células de mamiferos, un test de

aberraciones cromosómicas en células de ovario de hámster chino, un ensayo de micronúcleos rh vivo, un ensayo de

reparación de ADN in yifro, y un ensayo de intercambio de cromátidas hermanas ,r, yiyo en hamsters chinos.

La daptomicina no afectó la fertilidad o el rendimiento reproductivo de ratas macho y hembra cuando se administró

por via intravenosa a dosis de 25, 75 o 150 mg/kg/dia, que es aproximadamente hasta g veces el nivel de exposición

humana estimado en base al AUC (o aprox¡madamente hasta 4 veces la dosis humana recomendada de 6 mg/kg en

base a la comparación de área de superfic¡e corporal).

Toxicología animal y/o tarmacología

Animales adultos

En animales, la admin¡strac¡ón de la daptomicina se ha asociado mn efectos sobre el músculo esquelético. S¡n

embargo, no hubo cambios sobre el músculo cardlaco o liso. Los efectos sobre el músculo esquelético 6e

caracterizaron por cambios m¡croscóp¡ms degenerativos/regenerativos y aumentos vaíables de la creat¡na

losfokinasa (CPK). No hubo fibrosis evidente ni rabdomiólisis en los estudios de dosis repelidas a las dosis más altas

adm¡nistradas a ratas ('150 mg/kg/día) y penos (100 mg/kg/día). El grado de miopatia esquelética no mosüó ningún

aumento cuando el tratam¡ento fue extendido de 1 mes a hasta 6 meses. La severidad fue dosisdepend¡ente.

dí

En an¡males adultos, los electos sobre los nervios periférims (caracterizados por la degenerao0n v

dolo0

ro Balonas

rTécnico y Apoderadoc Colrlldarclal CoD
0 ArSent¡na S,R,L.

los efectos musculares, incluyendo cambios microscópims, fueron totalmente reversibles dentro de los

después del cese de la adm¡nistración.
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fueron observaron con dosis de daptomicina más altas que aquéllas asociadas con miopatía esquelétlca. Se

observaron defic¡encias en los reflejos patelares de los penos dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de

tratamiento a dos¡s de 40 mg/kg/dia (9 veces la C,¡á humana a la dosis de 6 mglkg/dia), con alguna mejora clinica

observada dentlo de las 2 semanas después del cese de la adm¡nistrac¡ón. S¡n embargo, a dos¡s de 75 mg/kg/dia

durante 1 mes, 7 de I penos no pud¡ercn recuperar completamente el reflejo patelar denro de un periodo de

recuperación de 3 meses. En un estud¡o separado realizado en perros que rec¡bieron dosis de 75 y 100 mg/kgidia

durante 2 semanas, se observaron cambios h¡stológ¡ms minimos residuales a los 6 meses después del cese de Ia

admin¡stración. Sin embargo, la rec'uperac¡ón de la función nerviosa perifér¡ca fue evidente.

Los estud¡os de distribuc¡ón üsular en ratas mostraron que la daptomicina se retiene en el riñón pero parece penetrar

la barrera hematoencefál¡ca solo minimamente después de dosis únicas y múlüples.

Animales ióvenes

Los órganos diana de los efectos relac¡onados con la daptomicina en perros jóvenes de 7 semanas fueron el músculo

esqueléüm y los nervios, los m¡smos órganos d¡ana que en penos adultos. En perosjóvenes, se obseryaron efectos

nerviosos a con@ntrac¡ones sanguíneas de daptom¡cina más bajas que en peros adultos tras 28 dlas de

administración. En contraste con los perros adultos, los peros jóvenes también mostraron ev¡dencia de efectos en los

nervios de la médula esp¡nal y nervios periféricos tras 28 dias de administración. No se observaron efectos nerviosos

en perros jóvenes tras 14 dias de administrac¡ón a dosis de hasta 75 mg/kg/día.

La administración de daptomicina a perros.ióvenes de 7 semanas de edad durante 28 dias a dos¡s de 50 mg/kg/dia

produjo efectos degenerativos mínimos en el nervio per¡férico y la médula espinal en varios animales, sin signos

clinicos mrrespondientes. Una dosis de 150 mg/kg/día durante 28 días produlo una degeneración mínima en el nervio

per¡férico y la médula espinal, asi como una degeneración minima a leve en el músculo esquelético en la mayoría de

los animales, acompañada de deb¡l¡dad muscular leve a severa evidente en la mayoria de ¡os penos. Tras una fase

de recuperación de 28 dias, el examen microscópico reveló la recuperación del músculo esquelético y de los efectos

del neMo cubital, pero aún se observó degeneración nerviosa en el nervio ciático y la médula espinal en todos los

perros a dos¡s de 150 mg/kg/día.

Tras la adm¡nistración de daptom¡cina una vez al día a penos jóvenes durante 28 dias, se observaron efectos

microscópicos en el tejido nervioso a un valor de C*¿, de 417 mcg/ml, que es aprox¡madamente 3 veces menor que

el valol de Cmá, asociado con los efectos nerviosos en perros adultos tratados una vez al dia mn daptom¡cina durante

28 dias (1308 mq/ml).

perros jóvenes, y 9 veces menor que la Cmar en perros adultos tras 28 dias de administración. A una d de

mg/kg/dia con valores asociados de Cmá, y AUC,Í de 147 mcA/ml y 717 mcg.h/ml, respectvamente (1,6 y 1

la C.i, y el AIJC del humano adulto, respectivamente, a dosis de 6 mg/kg/dÍa), se observaron signos clín de

dro Balon

Técnico yApoderado

0

C conñd.rcl.l Co-Di

0 Argentina S.R.[.

An¡males neonatos

Los perros neonatos (4 a 31 dias) fueron más sensibles a las reacciones adversas relacionadas con la daptomicina

en el sistema nervioso y/o muscular que los perros jóvenes o adultos. En penos neonatos, las reacciones adversas

en el sistema nervioso y/o muscular se asoc¡aron con un valor C,na aprox¡madamente 3 veces menor que la Cmu en
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espasmos y una incidenc¡a de rigidez musculars¡n efecto corespondiente en el peso corporal. Se descubr¡ó que estos

efectos eran revers¡bles dentro de los 28 dias posteriores a la suspensión del tratamiento.

A niveles de dosis mayores de 50 y 75 mg/kg/dia con valores asociados de C.a, y AUCi,rde >321 mcg/ml y >1470

mcg.h/ml, respectivamente, se observaron signos clinicos marcados de espasmos, rigidez muscular en las

extremidades y deterioro de las extremidades. Las disminuciones resultantes en el peso corporal y la cond¡ción

corporal general a dosis >50 mg/kg/dia requirieron la intenupción temprana por PND'19.

La evaluación histopatológica no reveló ningún cambio relacionado con la daptomicina€n eltejido delsistema nervioso

periférico y central, asícomo en el músculo esquelético u otros tejidos evaluados, a cualquier nivel de dos¡s,

No se observaron reacc¡ones adversas en los penos que rec¡bieron daptomic¡na a 10 mg/kg/día, el NoAEL, con

valores asociados de C,a, y AUC,' de 62 mcg/ml y 247 mcA.himl, respect¡vamente (o 0,6 y 0,4 veces la C.a, y AUC

del humano adulto, respectivamente a la dosis de 6 mg/kg).

REACCIONES ADVERSAS

Las s¡guientes reacciones adversas son descriptas, o descriptas con mayor detalle, en ofas secciones:

- Anafilaxis/reacciones de hipersensibilidad (ver Adverlenc¡as y precauciones, Anafilaxis/reacciones de

hipersensibilidad)

- Miopatia y rabdomiólisis (ver Advertencias y precauciones, I¡iopatía y rabdom¡ólisis)

- Neumonla eos¡nofllica (ver Advertencias y precauciones, Neumonia eosinofil¡ca)

- Neuropatla periférica (v6r Advertencias y precauciones, Neumonía periférica)

- Prolongación del tiempo de protrombina/aumento de la Relación Intemac¡onal Normalizado (lRN) (ver

Advertencias y precauciones, lnteracciones droga-estudios de laboratorio; lnteracciones medicamentosas,

lnteracciones droga€studios de laboratorio)

Expedencia en ensayos clín¡cos

Debido a que los ensayos dín¡cos se realizan en mndiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas

observadas en los ensayos d¡nims de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas obten¡da§

en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica.

ExDer¡encia en ensavos clinicos realizados con pacientes adultos

Los ensayos clínicos incluyeron 1864 pacientes adultos katados con CUBICIN y 1416 tratados con el comparador

Ensavos de ¡nfecc¡ones conol¡cadas de la p¡el v de las estructuras de la piel real¡zados en aduftos

En los estudios de Fase 3 de infecciones compl¡cadas de la piel y de las estructuras de la piel (cSSSl) realizados en

pacientes adultos, CUBICIN se interrump¡ó en 15/534 (2,8%) pacientes debido a una reacc¡ón adversa, m¡entras que

el comparador se intenumpió en 171558 (3,0%) pac¡entes,

Las tasas de las reacciones adversas más comunes, organizadas por sistema de órganos, observadas en

adultos con CSSSI (recibiendo CUBICIN 4 mg/kg ) se muestran en la Tabla 10.

Balonas

G Conñd.ñcbl Co-Di écnico y Apoderado
Argent¡na S.R.[.
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Tabla 10: lncidencla dE reacc¡ones adversas que ocunieron en 22o/o de pac¡entes adultos en el grupo de

tratam¡ento con CUBICIN y > que el grupo de tratamiento con comparador en los ensayos de Fase 3 de GSSSI

*Comparador: 
vancomic¡na (1 g lV cada 12 horas) o penicilina antiestafilococic€ semisinlética (por ejemplo., náfc¡lina, oxacilina,

cloxacilina o flucloxacilina; 4 a 12 g/dia lV en dosis divididas)

Las reacciones adversas relacionadas con el med¡camento (pos¡blemente o probablemente relac¡onadas con el

med¡camento) que ocurieron en <1% de los pacientes adultos que recib¡eron CUBICIN en los ensayos para cSSSI

fueron:

Genenales: ratrga, debilidad, rigores, enrojecim¡ento, hipersensibilidad

Sbtema sangu¡neo/linfát¡bo: leumc¡tosis, trombocitopen¡a, trombocitosis, eosinofilia, aumento de la Relación

lnternacional Normalizada (lNR)

Sidema cardiovascula,: arritm¡a supraventricular

S,sterra dematológ,bo: eczema,

S,ste/ra d,gesliyo: distens¡ón abdom¡nal, estometitis, ictericia, aumento de la lactato deshidrogenese sérica

S¡stena metabólicolnufrib,onal hipomagnesemia, aumento del bicarbonato sérico, desequ¡librio electrolít¡co

S,Sf6ma muscu/o esgue/ético: mialgia, calambres musculares, debilidad muscular, artralgia

S,sf6rra f,s/yioso: vértigo, alteración del estado mental, parestesia

Sentidos: alteración del gusto, kritación ocular

ro galonas

C conadonclal Co- Técn¡co yApoderádo
Ar8entina S.R,L.

Reacc¡ón adversa

Pacientes adultos (%)

CUBICIN 4 mg/kg

(N=534)

Comparadof

(N=ss8)

Trastomos gastrointestinales

Diarrea 4,3

Trastornos dsl sistoma nervioso

Cefalea 5,4 5,4

lVareos 2,0

Trastornos cutáneoE/subcutáneos

Rash 4,3 3,8

Pruebas de diagnóst¡co

Pruebas de func¡ón hepát¡ca anormales 3,0 1,6

CPK elevada 2,8 1,8

lnfecciones

Infecciones del tracto ur¡nario 2,4 0,5

Trastornos vasculares

Hipotensión 2,4 1,4

Trastornos resp¡ratorios

2,1 1,6Disnea
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Ensavos de bacteien¡a/endocard¡t:ts Dor S. aurcus real¡zados en adultos

En el ensayo de bacteriemia/endocarditis por S. aureus en pac¡entes adultos, CUBICIN se intenumpió en 20i120

(16,7%) pacientes deb¡do a una reacción adversa, mientras que 6l comparador se intenumpió en 211116 (18,1%\

pacientes.

Se notif¡caron infe@iones severas por Gram-negativos (¡ncluidas infecciones del torrente sangu íneo) en 10/1 20 (8,3%)

pacientes en tratam¡ento con CUBICIN y en 0/115 pacientes tratados con el comparador. Los pacientes tratados con

el comparador recib¡eron terapia dual que incluyó una dosis inicial de gentamicina durante 4 días. Las infecciones se

informaron durante el tratamiento y durante el seguim¡ento temprano y tardí0. Las infecciones por Gram-negativos

incluyeron colangiüs, pancreatitis alcohól¡ca, osteomiel¡lis esternal/mediastinitis, ¡nfarto intestinal, enfermedad de

Crohn recurrente, sepsis asociada a catéter recurrente y urosepsis recurrente causadas por varias bacterias

Gram-negativas diferentes.

Las tasas de las reacciones adversas más comunes, organizada$ por sistema de órganos (SOC), observadas en

pacientes adultos con bacteriemia/endocard¡tis por S. aureu.s (recibiendo CUBICIN 6 mg/Ig) se muestran en la Tabla

11,

Tabla 11: lncldencia de reacciones adversas que ocurrieron en ¿5% de pacientes adultos en el grupo de

tratamiento con CuBlClN y ) el grupo de tratam¡ento con un comparador en el ensayo de

bacteriemiarendocard¡tis por S. aureus

ro Balon¡s
¡co y Apoderado

Pacientes adultos

n (%)
Reacc¡ón adversa'

CUBICIN 6 mglkg

(N=120)

Comparadort

(f'l=116)

lnfecciones e infestaciones

Sepsis NOS 6 (5%) 3 (3%)

6 (5%) 0 (0%)

TraBtornos gastrointestinales

Dolor abdom¡nal NOS 4 (3%)

Trastornos generales y cond¡ciones del

sitio de administIación

Dolor de pecho I (7%) 7 (6%)

Edema NOS I (7%) 5 (4%)

Trastornos respiratorios, torácicos y del

mediastino

Dolor far¡ngolaringeo 2 (2"/"\
I

Trastomos do la piel y subcutáneos

Prur¡to 7 l6ok) 6 (5%) 
,,1, ,/

Aumento de sudor 6 (5%) ,0109r',.f

C ConlldGñcl.l Co-D

D Argentin¿ 5.R.1.

Bacteriemia

7 (6%)

10 (8%)

IF-2019-76785915-APN-DGA#ANMAT

Página 222 de 346



PROYECTO DE PROSPECTO $ mso
Trastomos ps¡quiátricos

lnsomnio 1 1 (e%) 8 (7o/ol

lnvestigac¡ones

Aumento de la creaünfosfoqu¡nasa

sanguinea
I (7o/ü 1(1%)

Trastornos vasculares

Hipertensión NOS 7 (6%l 3 (3%)

' NOS, no especificado de otra manera

t Comparador: van@mic¡na ('19 lV cada 12 horas) o penic¡lina estafllocóc¡ca semis¡ntética ( por ejemplo., nafcilina, oxacilina,

cloxacil¡na o flucloxacilinal 2 g lV c¿da 4 horas), cada uno con una dosis ¡n¡cial baja de gentamicina.

Las s¡guientes reacciones, no incluidas anteriormente, fueron reportadas como posible o probablemente relacionadas

con la droga en el grupo de tratam¡ento con CUBICIN:

f¡asfomos de /a sargre y del sistena linfático: eosinofilia, linfadenopatia, trombocitemia, trombocitopen¡a

fraslomos cafdlacos: fibrilación auricular, aleteo auricular, paro cardíaco

Trastomos de oldo y labeñirlo: tinnitus

frásfornos oculai ss: visión borrosa

raslomos gasfrointesf,r,á/es: boca seca, malestar epigástrico, dolor gingival, hipoestesia oral

lnfecc¡ones e ,nfeslac/b/res: infecc¡ón por cándida NOS, candidiasis vaginal, fungem¡a, candid¡asis oral, ¡nfección

fúngica del tracto urinario

Detem¡nac¡onesi aumento del fósforo en la sangre, aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre, eumento del lNR,

prueba de la func¡ón hepática anormal, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de asparhto

aminokansferasa, prolongación del tiempo de protromb¡na

Tn§omos del netabol¡sno y la ntlttición'. dism¡nución del apetito NOS

Tn§omos nusculoesquelét¡cos y del Wdo conectiyo: mialgia

ftasfomos del srstema neryioso: d¡scinesia, parestosia

Tnstomos ñquiáttícos: alucinación NOS

Tnstomos renales y uinanb.st proteinuria, insuf¡cienc¡a renal NOS

Tn§omos de la piel y del tej¡do subcutáneo: prur¡to géneralizado, erupción vesicular

Otns ensaws real¡zados en adultos

En ensayos de Fase 3 de neumonia mmunitaria adquirida (CAP) realizado en pacientes adultos, la tasa de mortalidad

y las tasas de eventos cardiorrespiratorios serios fueron mayores en los pacientes tratados con CUBICIN que en los

pacientes tratados con un comparador. Estas diferencias se debieron a la falta de efectividad terapéutica de CUBICIN

en el tratam

de uso).

iento de CAP en pacientes que experimentaron estas reacciones adversas (ver lndicaciones, Lim¡taci

Amb¡os en pruebas de laboratoÍio en adultos

Ensayos de infecciones conpl¡cadas de la p¡ely de las estructuras de la piel realizados en

Balonas

c Co¡rfld.ncl.l co- nico y Apoderado
ArSentina S. R.L.
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En los ensayos de Fase 3 de cSSSI realizados en pacientes adultos que recibieron CUBICIN a una dosis de 4 mg/kg,

las elevaciones en los niveles de CPK se informaron @mo eventos adversos clinicos en 15/534 (2,8%) pacientes

tratados mn CUBICIN, en comparación con 10i558 pacientes tratados mn un comparador (1,8%). De los 534

pacientes tratados con CUBICIN, 1 (0,2%) tuvo síntomas de dolor muscular o deb¡lidad asociada con elevaciones de

CPK más de 4 veces el límite superior normal (LSN). Los s¡ntomas se resolv¡eron en 3 dias y la CPK volvió a la

normalidad dentro de los 7 a 10 dias poster¡ores a la ¡nterrupción del tratam¡ento (ver Advertenc¡as y precauciones,

Miopatia y rabdomiólisis). La Tabla 12 resume los cambios de la CPK desde el n¡vel basal hasta el f¡nal de la terapia

en los ensayos de CSSSI realizados en pacientes adultos.

Tabla 12: lncidencia de elevaciones de la CPK desde el nivel basal durante la terapia en el grupo de tratamiento

con CUBICIN o el grupo de tratam¡ento con un comparador en ensayos do Fase 3 de cSSSI en adultos

Cambios de la CPK

Pac¡entes adultos con valores

basales normales de CPK

CUBICIN

4 mg/kg

(N=430)

o/o n

Comparador'

(N=459)

% n

CUBICIN

4 mg/kg

(N=374)

%n
Sin aumento 90,7 390 91 ,1 418 91,2 U1 91 ,'1 357

Valor máximo >lxLSN1 s,3 40 8,9 41 8,8 33 8,9 35

>2xLSN 4,9 21 4,8 22 3,7 14 3,1 12

>4xLSN 1 46 1,5 7 1,1 4 1,0 4

>5xLSN 1 46 0,4 2 1,1 4 0,0 0

>10xLSN 0,5 2 0,2 1 0,2 1 0,0 0

Nota: Las d¡ferencias en las elevaciones en la CPK observadas en pacientes adultos tatados con CUBICIN o mmparador

no fueron clinica o estadisticamente significat¡vas.

'Comparador: van@m¡cina (l g lV cada 12 horas) o pen¡cilina antiestaf loc&ica semisintética (por €jemplo, nafc¡l¡na,

oxacilina, cloxacilina o flucloxacilina; 4 a l2 g/dia lV en dosis divid¡das).

t LSN (Límite superior normal) se define corno 200 U/1.

Ensayos de bacteiemialendocardit¡s pot S.aueus realizados en aduttos

En el ensayo de bacteriemia/endocarditis por S. aureus en pacientes adultos, a una dosis de 6 mg/kg, 111120 19,2o/o)

de los pacientes batados mn CUBICIN, incluyendo dos pac¡entes con niveles basales de CPK> 500 U/1, tuvieron

elevaciones de CPK a niveles > 500 U/1, en comparación con 1/116 (0,9%) pácientes tratados con un comparador. De

los 11 pacientes tratádos con CUBICIN, 4 tuv¡eron tratamiento previo o concomitante con un inhibidor de la HMG-CoA

reductasa, Tres de estos 11 pacientes tratados mn CUBICIN interrump¡eron el tratamiento debido a la elevación

la CPK, m¡entras que el paciento tratado con un comparador no interrumpió su tratamiento (ver

Ealonas

éü¡ico y Apoderado

precauciones, ¡iliopatía y rabdomiólisis)

G Co-Di

Argentina 5.R.1.

Todos los pacientes adultos

Comparadof

(N=392)

%n

Confidcñcl.l
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ExDorisncia en onsavos clínicos real¡zados en Dacientes oediátricos

Ensavos de ¡nfecc¡ones comol¡cadas de la p¡el v de las estructuras de la piel rsal¡zados en pacientes oed¡áticos

La segur¡dad de CUBICIN fue evaluada en un ensayo clinico (en CSSSI), que incluyó 256 pacientes pediátricos (de 1

a 17 años) tratados con CUBICIN inüavenoso y '133 pacientes tratados con un comparador. A los pac¡entes se les

adm¡nistró dosis depend¡entes de la edad una vez al dia por un periodo de tratamiento de hasta 14 dias (la mediana

de tratamiento fue de 3 dias). Las dosis administradas por grupo de edad fueron: 10 mg/kg para 1 a <2 años, I mg/kg

para 2 a 6 años,7 mgikg para 7 a 11 años y 5 mg/kg para 12 a 17 años (ver Estudios clin¡cos). Los pac¡entes tratados

con CUBICIN fueron (51%) hombres, (49%) mujeres y (46%) caucásicos y (320/o) asiáticos.

Reacc¡ones adversas oue llevaron a la d¡scontinuac¡ón del tratamiento

En el estudio cSSSl, CUBICIN se descontinuó en 7/256 (2,7%) pacientes debido a una reacción adversa, m¡entras

que el comparador se dismnünuó en 7/133 (5,3%) pacientes.

Reacciones adversas más comunes

Las reacciones adversas más comunes, organizadas por sistema de órganos, observadas en estos pacientes

pediáficos con cSSSI se muestran en la Tabla13,

Tabla l3: Reacciones adversas que ocurr¡eron en >2% de los pacientes pediátricos en el grupo tratado con

CUBICIN y que fueron > o = que el grupo tratado con un comparador en el ensayo pediátrico de cSSSI

' Los comparadores incluyeron terapia intravenosa mn vancomicina, clindamicina o una penicilina antiestaf

semisintética (nafcilina, oxacilina o cloxacilin¿)

ro Baloñas

G Gormd.ncl¡l Técniao y Apoderado
D ArSeñtina 5.R.t.

Comparadof

(N=133)Reacción adversa

n (%) n (%)

Traslornos gastrointesti nales

Diarea 7 (5,3)

Vómitos 7 (2,7) 1 (0,8)

Dolor abdominal 5 (2,0) 0

Trastomos de la piel y subcutáneos

Prurito 8 (3,1) 2 (1,5)

Tastomos generales y condiciones del sitio

de admin¡stración

Pirexia 10 (3,9) 4 (3,0)

Determ¡naciones

Aumento de CPK en sangre 14 (5,5) 7 (5,3)

Trastornos del s¡stema nervioso

Cefalea 7 12,7\ s (2,3)

CUBICIN

(N=256)

18 (7,0)
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Ensavos de bacteriemia oor S. aureus realízados en oaciantes oediátrias

La seguridad de CUBICIN fue evaluada en un ensayo cl¡n¡co (bacteriem¡a por S. aureus), en el cual se trató a 55

pacientes pediáficos con CUBICIN intravenoso y a 26 pac¡entes con un @mparador. Los pac¡entes recibieron dosis

dependientes de la edad una vez al día por un periodo de tratamiento de hasta 42 dias (la duración media del

tratamiento lV fue de 12 dias). Las dosis por grupo de edad fueron: 12 mg/kg para I a <6 años, I mg/tg para 7 a 1'1

años y 7 mg/kg para 12 a 17 años. Los pacientes tratados con CUBICIN fueron (69%) hombres y (31%) mujeres. No

se enrolaron pacientes de '1 a <2 años,

Reacciones adversas oue llevaron a la discontlnuac¡ón del tratamiento

En el estudio de bacteriem¡a, CUBICIN se desmntinuó en 3/55 (5,5%) pac¡entes deb¡do a una reacción adversa,

mientras que el comparador se discontinuó en 2/26 (7,7%) pacientes.

Reacciones adversas más @munes

Las tasas de reacciones adversas más comunes, organizadas por sistema de órganos, obseNadas en estos pacientes

ped¡átrims con bacteriemia se muestran en la Tabla14.

Tabla 14: Reacciones adversas que ocurrieron en >5% de los pacientes pediátricos en el grupo fatado con

CUBICIN y que fueron > o = que el grupo tratado con un comparador en el ensayo pediátrico de bacteriemia

Los comparadores ¡ncluyeron terapia intravenosa con vancomicina, cefazolina o una penic¡lina antiestafilocócica

semisintética (nafcilina, oxacil¡na o cloxac¡lina)

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblac¡ón de tamaño ¡ndefinido, no es

est¡mar con exactitud su frecuencia o establecer una relac¡ón causal con la exposición a la droga,

Traslornos de [a sangre y del §stema linfático: anemia, trombocitopenia

Cond¡ciones genenles y del sitio de administrac¡ón: pÍexia

ro Baloñas

¡co y Apoderado

Reacción adversa

CUBICIN

(N=55)

Comparador

(N=26)

n (o/ol n (%)

Trastomos gastrointest¡nales

Vómitos 6 (10,9) 2 (7 ,7)

Determinaciones

Aumento de CPK en sangre 4 (7 ,31 0

C Confrd.nct.l Co-

0 ArSentin¿ S. R. L-

El perfil de seguridad en el ensayo clinico de cSSSI en pacientes pediábicos fue similar alobservado en pacientes

adultos.

Exper¡encla post.comerc¡al¡zac¡ón

Las siguientes reacc¡ones adversas han sido informadas en la experiencia post.comercialización mn CUBICIN.
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Irastornos dsl s,stama ¡nmunológ¡co: anafilaxis; reacciones de hipersens¡b¡l¡dad, incluyendo angioedema, erupción

cutánea farmacológ¡ca con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), prurito, urticaria, dif¡cultad para respirar,

dificultad para deglutir, eritema toncal y eosinofilia pulmonar (ver Contraind¡caciones; Advertencias y precauciones,

Anaflaxis/reacc¡ones de hipersensibilidad)lnfecciones e ¡nfesfacionesr diarrea asoc¡ada a Closttidiun difficile (ver

Advedenc¡as y precauc¡onas, D¡anae asociada a Closiidíum dilftcíle).

Daterminac¡ones de laboratoio: disminución del rccuento de plaquetas.

Trastomos musculoesguo/áticos: aumento de la mioglobina; rabdom¡ól¡sis (algunos informes involucraron pacientes

tratados concom¡tantemente mn CUBICIN e inhibidores de HMG-CoA reductasa) (ver Advertencias y precauciones,

Miopatia y rabdomiólisis; lnteraccion€s med¡camentosas, lnhibidores de la HMG.CoA reductasat Caracteristicas

farmacológicas/prop¡edades, Famacocinélica).

Irastomos ,espiraforos, tor¿/(,¡cos y mediastínicos: tos, neumonla eosinofilica, neumonía organizada (ver

Advertencias y precauc¡ones, Neumonia eosinofilica).

Irastomos del sislema neMosor neuropatía perilérica (ver Adverlencias y precauciones, Neuropatia periférica).

Tnstomos de la p¡el y deltej¡do subcutáneor rea@¡ones severas de la piel, incluyendo sindrome Stevens-Johnson y

rash vesículobulloso (con o sin compromiso de las mucosas); pustulosis exantemáüca generalizada aguda.

Irasfomos gastroinfe§,na,esr náuseas, vómitos.

Trastomos rcnales y urinar¡st les¡ón renal aguda, insuficiencia renal y falla renal.

Sentidos especla/es; alterac¡ones visuales,

ESTUDIOS CLINICOS

lnfecciones complicadas de la p¡el y de las eslruciuras de la piel

Adultos con CSSSI

Los pacientes adultos con infecciones compl¡cada$ de piel y de las estructuras de la piel (cSSSl) clinicamente

documentados fueron enrolados en dos ensayos randomizados, mult¡cénticos, multinac¡onales en doble ciego para

el ¡nvestigador comparando CUBICIN (4 mgkg lV cadá 24 horas), ya sea con vancomicina (1 g lV cada 12 horas) o

una penicil¡na antiestafilococica sem¡sintética (por ejemplo, nafcilina, oxac¡lina, cloxacilina, o flucloxacil¡na, 4 a 12 g lV

por dia). Los pacientes podian camb¡ar a terapia oral después de un mínimo de 4 dias de tratam¡ento lV si se

demostraba una mejoría clln¡ca, Aquellos pacientes que presentaban bacteriem¡a basal fueron excluidos. Los

pacientes mn un clearance de creaünina (CLca) enhe 30 y 70 ml/min debieron recibir una dos¡s más baja de CUBICIN

hl como se especificaba en el protocolo; no obstante, la mayoria de los pacientes de esta subpoblación no reobieron

una dosis ajustada de cuBlclN.

Tabla 15: D¡agnóstico primario del investigador en los onsayos de oSSSI en pacientes adultos (Poblac¡ón: ITT)

Balonas

Co-

Pac¡entes adultos

(CUBlCltüComparadof)

0¡agnóslico primario Estud¡o9801

¡l=2541{=266

Estudio 9901

N=2701N=292

Total

li=5341N=558

I

lt
Herida infectáda 99 (380/0) / 116 (44%) 102 (3870)/ 108 (3770) zottt¡vOrzffii

G Goritl.tcrcl.l
D ArBentina 5.R.1.

do
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Úlcera infectada 71 Í27%) t 75 \28"/") 53 (200/0)/ 68 (23%) 124 (23yo\ t 143lno/ot

N 115%) t32l12ok) 56l21o/"1 t 51 (18%) 95 (18%)/ 83 (15%)

PROYECTO DE PROSPECTO $ mso

'Comparador: vanmm¡cina (l g lV cada 12 horas) o una penicil¡na ant¡estañlocócica semisintétca (porejemplo., nafcjllina,

oxacillina, cloxacillina, or flucloxacill¡na; 4 a 12 g/dia lV en dosis diyididas).

l: La mayoria de los casos fueron clasifcados posteriormente como celul¡tis complicada, abscesos máyores o ¡nfecciones

en heridas traumáticas.

Un ensayo fue realizado principalmente en Estados Unidos y Sudátrica (estudio 9801) y el segundo tue realizado en

okos países fuera de Estados Unidos (estudio 9901). Ambos ensayos fueron s¡milares en cuanto al diseño pero

dif¡rieron en las caracteristicas del paciente, incluyendo historial de diabetes y enfermedad vasarlar perifér¡ca. Hubo

un total de 534 pacientes adultos tratados con CUBICIN y 558 pacientes tratados con un mmparador en los dos

ensayos. La mayor parte de los pacientes (89,7%) recibieron exclus¡vamente medicac¡ón intravenosa.

Los criterios de valoración de efcacia en ambos ensayos fueron las tasas de éxito en la población mn intención a

tratar (lTT) y en la población clínicamente evaluable (CE). En el estudio 9801, las tasas de éxito en la población ITT

fueron 62,5% (165/264) en pacientes tratados con CUBICIN y 60,9% (162/266) en pac¡entes tratados con un

comparador. Las tasas de éxito clinico en la población CE fueron 76,0 % (158/208) en pac¡entes tratados con CUBICIN

y 76,7"/, (1581206], en pacientes tratados con un comparador. En el estudio 9901, las tasas de éxito clinico en la

población ITT tueron 80,4% (2171270\ en pacientes tratados con CUBICIN y 80,5% (235/292) en pacientes tratados

con un mmparador. Las tasas de éxito en la población CE fueron 89,9% (2141238)en pacientes tratados con CUBICIN

y 90,4% (226250\ en pacientes tratados con un comparador.

Las tasas de éxito por un patógeno para los pacientes microbiológ¡camente evaluables son presentados en la Tabla

16,

Tabla 16: Tasas de éx¡to cl¡n¡co por un patógeno infeclante en los ensayos GSSSI en pacientes adultos

(Población: microb¡ológicamente evalueble)

* Comparador; vancomicina (1 g lV cada 12 horas)o una penicilina antiestafllocócica semisintética (por ejemplo.,

oxacil¡na, cloxacilina, o flucloxacilina; 4 a 12 g/día lV en dosis divididas)

l; §egún lo determinado por el laboratorio central.

Balonas

G Co.l¡d.ncl.l Co-Di ico y Apoderado
Argentina S-R.[.

Tasa de éxito

n/N (%)Patogeno

CUBICIN Comparadoa

Staphylococcus aureus suscep¿ib/e a /a meticilina (MSSA)I 170/198 (86%) 180tN7 l87%)

Staüylococcus aureus resisfenfo a /a meticilina ([/RSA)1 21t28 \75%) 25/36 (69%)

S¿ieplococcr./s pyoqeres 79tU (94%) 80/88 (91%)

Stre pt oc occu s ag a I acti ae 23t27 ii85%) 22t29 (76y1

Streplococcus dysga/áctiáe subsp. sguislrn/rs 8/8 f 00%) 9t11\82v1

Enlerocaccus faecaÍis \solo susceptible a la yancomicina) 27 t37 (730/ü 40t53(76%l /)

Otra inlecciónt

IF-2019-76785915-APN-DGA#ANMAT

Página 229 de 346



PROYECTO DE PROSPECTO Q mso

Pacientes ped¡átrims (1 a 17 años) mn CSSSI

El ensayo de g§§§! en pacientes pediátricos fue un ensayo prospectivo, mult¡centrico, random¡zado y comparativo.

El ensayo enroló un total de 396 pacientes pediátricos de 1 a 17 años con CSSSI causadas por patógenos cram-

posit¡vos. Los pacientes que se sabía que tenían bacter¡emia, osteom¡elitis, endocarditis, y neumonía basal fueron

excluidos. Los pacientes fueron enrolados en un enfoque gradual en cuatro grupos según su rango etario y se les

administró Ia dosis de CtlBlClN acorde a la edad una vez al día por hasta 14 dias, Los d¡feréntes grupos etarios y

dosis evaluadas fueron las siguientes: adolescentes (12 a 17 años) tratados con 5 mg/kg de CUBICIN (n=113), niños

(7a11años)batadosconTmg/kgdeCUB|C|N(n=113),niños(2a6años)tratadoscongmgfl(gdeCUBlClN(n=125)

y lactantes (1 a <2 años) hatados con 10 mg/kg (n=45).

Los pacientes fueron randomizados en una relación 2:1 para recibir CUBICIN o un estándar de cu¡dado (Standard Of

Care, SOC) mmo comparador, que incluia terapia intravenosa con vancomicina, clindamicina o una penicilina

antiestafilocócica semisintética (nafcilina, oxacilina o cloxacil¡na). Los pacientes podian cambiar a terapia oral luego

de que se demostrara una mejoria clinica (no se requeria una dosis minima lV),

El objetivo primario del estudio fue evaluar la seguridad de CUBICIN. El resultado clinico se determinó por una

resoluc¡ón o mejora de los sintomas alfinal del katamiento (EoT), 3 dias después de la última dos¡s y por la prueba

de curación (TOC), 7-14 dias después de la últjma dosis. Los resultados observados por el investigador se verificaron

de manera ciega. De los 396 pacientes randomizados en el estud¡o, 389 fueron tratados con CUBICIN o un

comparador e incluidos denko de la población lTT. De estos pacientes, 257 fueron randomizados al grupo de CUBICIN

y 132 al grupo comparador. Aproximadamente el 95% de los pacientes cambiaron luego a una terapia oral. El dia

promed¡o del cambio realizado fue el día 4, dentro de un rango de 1 a 14 dias. Las tasas de éxito clínico determinadas

al dla 7-14 luego de la última dos¡s de la terapia (lV y oral) (visita TOC) tueron 880/0 (2271257) para CUBICIN y 86%

('114l'132) para el mmparador.

Bactor¡omia/ondocarditis por S. aureus

Adultos con bacteienia/endocarditis pot S. aureus

La eficacia de CUBICIN en el tratam¡ento de pac¡entes adultos con bacteriemia por S, au¡ous fue demostrada en un

ensayo abierto, randomizado, controlado, multinacional, multicéntrico. En este ensayo, los pacientes adultos con al

menos un cultivo sanguíneo positivo para S. aureus obtenido denko de los dos dias anteriores a la primera dosis de

la droga en estudio e independientemente de la fuente fueron reclutados y randomizados para recibir CUBICIN (6

mg/kg lV cada 24 horas) o un estándar de cu¡dado [una penicilina antiestafilococica sem¡sintética (nafcilina, oxacil¡na,

cloxacilina o flucloxacilina) 2 g l\,1 cada 4 horas o vancomicina 1 g lV cada 12 horas, cada uno con un tratamiento

¡nic¡al con gentamicina 1 mg/kg lV cada I horas durante los primeros 4 díasl. De todos los pacientes en el grupo

comparador, el 93% recibió gentamic¡na por una mediana de 4 días, comparado con 'l paciente (<1%) en el grupo de

CUBICIN. Se excluyeron los

los que no estaba planeado

neutropenia grave, osteomieli

<30 ml/min, y neumonia.

pacientes con válvu¡as cardiacas protés¡cas, materiales extraños intravasculares

su retiro dentro de 4 dias después de la pr¡mera dosis de la medicación del

tis conocida, infecciones polim¡crobianas del torrente sanguineo, clearance de

8¿

G Co' Técñ¡.o y erado
SD ArSentina 5.R.1.
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Al comienzo del estudio, los pacientes fueron clasif¡cados según su probabilidad de endocarditis utilizando los cr¡ter¡os

de Duke modificados (Posible, Definido, o Sin endocardiüs). Se realizaron ecocardiografÍas, ¡ncluyendo un

emcardiograma transesofágico (TEE) dentro de los 5 días siguientes al reclutamiento en el estudio. La elecc¡ón del

agente comparador fue basada en la susceptibilidad del aislam¡ento de S. aureus a la oxac¡lina. La duración del

tratamiento de estud¡o fue basada en el d¡agnóstico clinico del investigador. Los d¡agnóst¡cos f¡nales y evaluac¡ones

de los resultados en la prueba de curación (6 semanas después de la últ¡ma dosis de tratamiento) fueron realizados

por un comité ciego de adjudicac¡ón del tratam¡ento, utilizando definic¡ones clinicas especificadas en el protocolo y un

criterio de valoración fnal primario compuesto (éxito clinico y microbiológico) en la visita de la prueba de curac¡ón.

Un total de 246 pacientes >18 años (124 CUBICIN, 122 comparador) con bacteriemia por S. aureus fueron

randomizados a 48 cenfos en los EE.UU. y Europa. En la población lTT, 120 pacíentes rec¡bieron CUBICIN y 115

recibieron un comparador (62 recibieron una penicilina antjestafilocócica semisintética y 53 recib¡eron vancomicina).

Tre¡nta y cinco pac¡entes fatados con una penicilina antiestafilocócica sem¡s¡ntética recibieron inicialmente

vancomic¡na por 1 a 3 dias m¡entras se esperaban los resullados finales de suscept¡bilidad de los aislamientos de S.

aureus. La mediana de edad entre los 235 pacientes de la poblac¡ón ITT fue 53 años (rango: 21 a g1 años); 30/125

(25%) en el grupo de CUBICIN y 37/1'15 (32%) en el grupo del comparador eran > 65 años. De los 235 pacientes lTT,

141 (60%) eran hombres y 156 (66%) eran cauésicos entre ambos grupos de tratamiento. Además, 176 (75y0) de la

población ITT tenla sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) basal y 85 (36%) tenían procedim¡entos

quirurgicos dentro de los 30 dias antes de la aparición de la bacter¡em¡a por S, aureLrs. Ochenta y nueve pac¡entes

(38%) presentaron bacter¡emia causada por S- aureus resistentes a la met¡cilina (MRSA). El diagnóstic! de inicio fue

basado en los criterios de Duke modificados y comprend¡ó 37 (16%) Definido, 144 (61%) Posibte, y 54 (23%) Sin

endocarditis. De los 37 pacientes con un diagnóstico de inicio de endocarditis deflnida, todos (100%) tuvieron un

diagnóstico finalde endocarditis infecciosa, y de los 144 pacientes con un diagnóstico de inicio de pos¡ble endocardit¡s,

15 (10%) tuv¡eron un d¡agnóstico final de endocarditis infecciosa según lo evaluado por el mmité de adjudicación. De

los 54 pacientes con un diagnóstico de in¡c¡o s¡n endocarditis, 1 (2%) tuvo un d¡agnóstico f¡nal de endocarditis

infecciosa según lo evaluado por el com¡té de adjudicación.

En la poblac¡ón lTT, hubo 182 pac¡entes con bacteriemia y 53 pacientes con endocard¡tis infecciosa según lo evaluado

por el comité de adjudicación, incluyendo 35 con endocarditis derecha y 18 con endocard¡tis izquierda. De los 182

pacientes con bacteriem¡a, 12'1 presentaron bacteriemia por S. aurcus compl¡cada y 61 presentaron bacteriemia por

S. aureus no complicada.

La bacteriemia complicada se definió como a¡slam¡entos de S. aureus en cultivos sanguíneos obten¡dos en al menos

2 días de calendar¡o diferentes, y/o focos metastásicos de la infección (impl¡cación de tejido profundo), y la clasificación

del paciente como sin endocarditis de acuerdo con los criter¡os de Duke modificados. La bacteriemia si

complicaciones se definió como aislamientos de S. aureus en cultivo(s) sanguineo(s) obtenidos en un día

calendario, ausenc¡a de focos metastásicos de infecc¡ón, ausenc¡a de infección de material protésico, y clasifi n

del paciente como sin endocarditis de acuerdo con los criterios de Duke modlÍcados. La definición de

infecciGa derecha (RlE) utilizada en el estudio clínico fue endocarditis definida o posible de rdo terios

Balonas

fécn¡co y ApoderadoG Co'D
MSD Argentina S.R.L.

Coñfld.nclal
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de Duke modificados y sin evidencia ecocardiográfica de predisposición patológ¡ca o involucram¡ento activo de las

válvulas m¡tral 0 aórtica. RIE compl¡cada comprendia pacientes que no eran usuarios de drogas ¡ntravenosas, tenían

un cultivo sangulneo po$it¡vo para ¡ilRSA, creatinina sérica >2,5 mg/dl, o evidenc¡a de s¡tios extrapulmonares de

infección. Los pacientes que eran usuarios de drogas intravenosas, tenían un cultivo sanguineo positivo para S. aursus

sensible a la met¡cilina (¡¡SSA), tenian creatinina sérica <2,5 mg/dl, y no tenian evidencia de s¡tios extrapulmonares

de infecc¡ón eran considerados como RIE no complicada.

Los criteños de valorac¡ón de eficacia mprimar¡os en el ensayo fueron las tasas de éx¡to delcom¡té de adjudicación

de la visita de la prueba de curac¡ón (6 semanas después de la última dosis de tratam¡ento) en las poblaciones ITT y

por protocolo (PP), Las tasas de éxito del mmité de adjudicación generales en la población ITT fueron el 44,2%

(53/120) en pacientes tratados con CUBICIN y 41,7% (48/115) en pacientes tratados con un comparador (diferencia

= 2,4% flC del95%: -10,2; 15,11), Las tasas de éxito en la poblac¡ón PP tueron 54,4% (43/79)en pac¡entes tratados

con CUBICIN y 53,3% (3260) en pacientes tatados con un @mparador (diferencia = 1,1% [lC del 95%: -15,6, 17,8]).

Las tasas de éxito del comité de adjud¡cación se mueskan en la Tabla 17

Tabla 17: Tasas de éxito del comité de adjudicación en la prueba de curac¡ón en el ensayo de

bacteriemia/endocarditis por S. eureus en pacientes adultos (Población: ITT)

Balonas

lécnico y Apoderado

Tasas dé éxito

n/N (%)Población

CUBICIN 6 ms/ks Comparador*

D¡ferenc¡a:

CUB¡ClN- Comparador

(lnterYalo de confianza)

Generales 53t120 (44ok\ 4U115(42%)
2,4%l-10,2,15,1)

I

Patógeno basal

S. áureus susceplible a ¡a meticilina 33n4 $s%l ut70149"/4
-4,4"/o l-22,6, 14 ,6)

t

S. aureus resislente a la meticilina Nl4514410\ 14144 (32"A)
12,6% (-10,2;35,5)

I

,,,-§
uragn0slrc0 de tnrct0

Endocarditis infecciosa delinida o posible 37 tS1 (41%) 4,9% (-11,6:21,4)
I

Endocard tis no infecciosa 12t30 (40ok) 11124 (46vü
-5,8% (-36,2; 24,5)

Diagnóstico final

18/32 (5690) 16/29 (550/4
1,1% f31,7; 33,9)

f

Bacledemia mmplicada 26/60 (43%) 23161(380,6)
5,6% (-17,3; 28,6)

f

Endocardit¡s infecciosa derecha 8t19 (42y") 7 t16 (44yo) -1,6% (-44,9;41,6)
f

Endoc¿rdit¡s infecc¡osa derecha no complicada 3/6 (50%) 1t4(2soü 25,0%(-51,6i1{ü

Endoc€rdit¡s infecciosa derecha complicada 5/13 (39Y4 6/1 2 (500/.) 41,5./"1{j2,4M

Endocarditis infecciosa izquierda 1N\11yü 2N122/") -11,1o/og$L{§l

G Confld.ñcl.l Co-

SD Argentina S. R, L.

41/90 (46",6)

Bacleriemia no complicada
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* Compardor: vanmmic¡na (1 g lV cada 12 horas) o pen¡cilina antiestaflocócicá semisintética (por ejemplo, nafc¡ll¡na, üacill¡na,

cloxác¡llina, o flucloxacillina; 2 g lV cada 4 horas), cada una ammpañada de una dosls ba¡a ¡n¡cial de gentamicina.

I lntervalo de conflanza 9570

r lntervalo de confianza 97,5% (ajustado por multiplicidad)

§ De acuerdo a los cñterios de Duke modif¡cados

I lntervalo de confianza 99% (ajustado por multiplicidad)

Dieciocho (18/120) pacientes en la rama de CUBICIN y 19i 116 pacientes en la rama del comparador murieron durante

el ensayo. Esto comprende 3/28 pacientes tratados con CUBICIN y 8/26 pacientes con endocarditis tratados con el

mmparador, así como 15/92 pacientes tratados con CUBICIN y 11/90 pac¡entes con bacteriemia tratados con

mmparador. De los pacientes que presentaban infecciones persistentes o recidivantes por S. aureus,8i19 pacientes

tratados con CUBICIN y 7/11 pacientes tratados con el comparador murieron.

El fracaso en el tratamiento debido a una infección pers¡stente o recidivante por S. aureus fue evaluado por el com¡té

de adjudicación en 19/120 (16%) pacientes tratados con CUBICIN (12 mn ¡/RSA y 7 con ¡¡SSA) y en 11/11S (10%)

pacientes tratados con un comparador (9 con MRSA tratados con vancomicina y 2 con MSSA tratados con una

pen¡c¡l¡na antiestafilococica semisintética). De todos los hacasos, los aislamientos de 6 pac¡entes tratados con

CUBICIN y de 1 paciente tratado con vancomicina desarrollaron aumento de c[4ls (susceptiblidad reducida) en las

pruebas de laboratorio durante o después de la terapia. La mayoría de los pacientes que fracasaron deb¡do a una

infección persistente o recidivante por S. aureus presentaron una infección más profunda y no rec¡b¡eron la

intervenc¡ón quiúrgica necesaria (ver Advertencias y precauc¡ones, Bacteriemia/endocard¡üs persistente o rec¡divante

por S. aure0s).

Pac¡entes Ded¡átrims (1 a17 años) con bacteriemia oor S. aureos

El estudio pediátrico de bacter¡emia por S. aureus se d¡señó como un estudio prospectivo multicéntr¡co, random¡zado,

comparativo para tratar pacientes pediáficos con edades de 1 a 17 años mn bacteriemia. Los pacientes que se sabia

que tenían endocarditis o neumonia basal fueron excluidos. Los pacientes fueron enrolados en un enfoque gradual

en tres grupos según su rango etario y se les administró la dosis de CUBICIN acorde a la edad una vez al dia por

hasta 42 dias. Los diferentes grupos etarios y dosis evaluadas fueron las siguientes: adolescentes (12 a 17 años,

n=14 pacientes) tratados con 7 mg/kg de CUBICIN una vez al día, n¡ños (7 a 11 años, n=19 pac¡entes) tratados con

S mg/kg de CUBICIN una vez al día y n¡ños (2 a 6 años, n=22 pacientes) tratados con 12 mg/kg de CUBICIN una vez

al dia. No se enrolaron pacientes de 1 a <2 años,

Los pac¡entes fueron randomizados en una relación 2:'l para recibir CUBICIN o un estándar de cuidado (

Care, SOC) como comparador, que incluia terapia intravenosa mn vancomicina, una pen¡c¡lina semis¡

ro Ealonas

G Confldanclal i.o y Apoderado
D Argentina 5.R.[.
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En general, no hubo diferencia en el t¡empo de resolución de la bacteriemia por S. aureus entre CUBICIN y el

mmparador. La mediana de tiempo de resolución en pacientes con lt,lSSA fue 4 dias y en pacientes con MRSA fue I
dias.
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cefalosporina de pr¡mera generación o clindamic¡na. Los pac¡entes podian cambiar a terapia oral luego de que se

demostrara una mejoria clinica (no se rEueria una dosis mínima lV).

El objetivo primar¡o del estudio fue evaluar la seguridad de Cl.]BlClN. El resultado clinico se determinó por una

resoluc¡ón o mejora de los sintomas por la v¡sita de prueba de curación (TOC), 7-14 dias después de la última dosis,

el cual fue evaluado por el investigador de manera c¡ega.

De los 82 pacientes randomizados en el estud¡o, 81 fueron tratados mn CuBlClN o un comparador e incluidos dentro

de la población de seguridad, y 73 mostraron tener bacteriemia por S. aureus basal. De estos, 51 sujetos fueron

random¡zados algrupo de CUBICIN y 22 sujetos fueron randomizados al grupo del mmparador. La duración promedio

de la terap¡a intravenosa fue 12 dias, con un rango de 'l a 44 dias, Cuarenta y ocho sujetos cambiaron luego a una

terapia oral, y el promedio de duración de la terap¡a oral fue 2'l dias. Las tasas de éx¡to clinico determinadas al día 7-

14 luego de la última dosis de la terapia (lV y oral) (v¡sita TOC) fueron 88% (45/51) para CUBICINy 77oA (17122) pa,a

el comparador.

soBREDosrFrcAcróN

En caso de sobredosis, se recomienda medidas de soporte con manten¡miento de la filtrac¡ón glomerular. La

daptomicina es eliminada del cuerpo lentamente med¡ante hemodiálisis (alrededor del 15% de la dosis administrada

es eliminada en 4 horas) y mediante diális¡s per¡toneal (alrededor del 11% de la dos¡s administrada es eliminada en

48 horas). El uso de membranas de diálisis de alto flujo durante 4 horas de hemodiálisis puede aumentar el porcentaje

de dosis eliminada en comparación con la removida por membranas de bajo flujo.

Ante la evenlualidad de una sobredosificacián, concunir al hospitel más corceno o comunicarce con los

Centos de Tox¡cologie:

Hospital de ped¡atía Ricardo Gutiénez: (011) 1962-6666 / 2217,0800-14+8694

Hospital A. Posadas: (01 1) 46fA-6648 / 1658-7777

PRESEl{TACION

Cada envase contiene 1 ftasco ampolla

Cade frasco-ampolla de CUBICIN para uso único con 10 ml de capac¡dad contiene 500 mg de daptomicina como

p0lv0 l¡ofilizado estéril para solución inyectable o infusión intravenosa.

CONOICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALf{ACENAMIENTO

Conservar refrigerado de 2 a 8'C. No congelar.

Tras la reconstituc¡ón: la solución reconstituida en el vial es química y fisicamente estable durante 12 horas a

temperatura ambiente (25'C) y durante 48 horas en relrigeración (entre 2 y 8'C). La solución diluida en

¡nfus¡ón es quimica y físicamente estable durante 12 horas a temperatura ambiente (25'C) y durante 48 h

refrigeración (entre 2 y 8"C). El t¡empo total de conservac¡ón (solución reconst¡luida en el vial y d¡luida en la

infusión) no debe exceder las 12 horas a 25"C o las 48 horas a una temperatura de entre 2 y 8"C.

Belonas

ico y Apoderedoc Coñfldeñclal
Argentina S.R.L.
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MANTENER FUERA OEL ALCANCE Y OE LA VISTA DE Los NIÑoS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA

MÉDIcA Y No PUEDE REPETIRSE SIN NUEvA REcETA

Espec¡alidad med¡c¡nal autor¡zada por el Ministerio de Selud.

Certificádo N' 52.370

Fabricado por: PathEon ltal¡a S.P.A., V¡ale G.B. Stucch¡, 110, 20900, Monza (MB), ltalia.

INDUSTRIA ITALIANA

lmportado y comercializado en Argent¡na por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coqu¡mbo 2841/57 piso 4, ¡ilunro

(B1605AZE), Vicente López, Prov, de Buenos A¡res. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B, Wiege, Farmaoéuüca.

Ultima revisión ANMAT

r\,rK300g-ARG-201 8-01 71 23

crt-uspi-mk3009-i-1 812ú09 - D¡d201 8
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PROYECTO DE PROSPECTO S mso
tNFoRMAcróN PARA EL PAcTENTE

cuBlctNo

Daptomic¡na 500 mg

Polvo liofilizado para soluc¡ón inyectable o infus¡ón intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospeclo detenidamorfo arfo3 de ompezar a usar este medicamsnto, porque cont¡enB

información important€ para ust€d.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, mnsulte a su médico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque tengan los

mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicafes.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prospecto.

Contenido del prospeclo

1. Qué es CUBICIN y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir CUBICIN

3. Cómo se administa CUBICIN

4, Pos¡bles efectos adversos

5, Conservación de CUBICIN

6, Conten¡do del envase e información adicional

'1. Qué es CUBICIN y para qué se utiliza

El pr¡ncipio activo de CUBICIN polvo para solución inyectable o infusión es la daptomicina,

Daptomic¡na es un antibacteriano capaz de detener el crecimiento de c¡ertas bacterias.

Se deberán tener en cuonta las rEcomendac¡ones ep¡demiológicas locales (WHONET - Argent¡na yro

consensos, gulas y actual¡zaciones de sociedades científicas) referenter al uso adecuado de agentés

antibacterianos al momento de prescribir Daptomicina para las sigu¡entes indicacionss,

CIJBICIN se uüliza en adultos y en niños y adolescentes (edades comprendidas entre 1 y 17 años) para tratar las

infecciones de la piel y los tejidos blandos. Tamb¡én se util¡za para tratar infecciones en la sangre cuando se asocian

a una infecc¡ón en la piel.

CUBICIN también se utiliza en adultos para tratar infecc¡ones en los tejidos que recubren el interior del

(¡ncluyendo las válvulas cardiacas), causadas por un üpo de bacteria llamada Stapt¡y/ococcus aureus. Tam

util¡za para fatar infecciones en la sangre causadas por el mismo üpo de bacter¡a flando se

del corazón,

aunat
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Segrln eltipo de ¡nfección(es) que padezca, es pos¡blo que su médim también le recete otros antibacter¡anos mientras

reciba el katam¡ento con CUBICIN.

2. Qué necesita sabor ant€s de empezar a rec¡b¡r CuBlCl

No debe recibir CUBICIN

Si es alérg¡co a daptomic¡na o al hidróxido de sodio o a alguno de los demás componentes de este medicamento (ver

sección 6. Contenido del envase e información ádic¡onal).

S¡ése es su caso, informe a su médico o enfermero. Sicree que puede seralérgico, consulte a su médico oenfermero.

Advert6ncias y precauciones

Se deberán tener en cuenta las recomendaciones epidemiológicas locales (WHoNET - Argentina ylo

consensos, guías y actualizac¡ones de sociedades científ¡cas) referentes al uso adecuado de agentes

antibact€rianos al momento de prescrib¡r Daptomlc¡na.

Consulte a su médico o enfemero antes de empezar a recibk CUBICIN:

- Si padece o ha padecido anteriormente problemes renales. Puede que su médico necesite cambiar Ia dosis de

CUBICIN (ver secc¡ón 3, Cómo se adm¡nistra CUBICIN de este prospecto).

- Ocasionalmente, los pacientes que reciban CUBICIN pueden desarollar una mayor sensibilidad, dolor o

deb¡lidades musculares (ver secc¡ón 4. Posibles efectos adversos de este prospecto para más información).

lnforme a su méd¡co si esto sucede. Su médico se asegurará de que se le realice un análisis de sangre y le

aconsejará s¡ es recomendable o no que siga usando CUBICIN. Los sintomas desaparecen generelmente en el

plazo de unos pocos dias tras la supres¡ón del tratamiento con CUBICIN.

- Si tiene sobrepeso significativo existe la posibllidad de que sus n¡veles sanguíneos de CUBICIN sean super¡ores

a los encontrados en personas de peso medio, y que por lo tanto necesite un control más estricto en casos de

efectos adversos.

Si cualquiera de los casos menc¡onados anteriormente le afecta, informe a su médico o enfermero antes d6 recibir

CUBICIN.

lnforme a su médico inmediatamente s¡ dosanolla cualquiera de los síntomas s¡guientes:

- Se han observado reacciones alérg¡cas intensás y graves en pacientes tratados con prácticamente todos los

agentes antibacter¡anos, incluido CUBICIN, lnforme a su médim o enfermero inmediatamente s¡ experimentá

síntomas típicos de reacciones alérgicas, tales como resp¡ración jadeante, diflcultad para respirar, inflamación de

la cara, cuello y garganta, erupción cutánea y urtcaria, fiebre (para más información ver sección 4. Posibles

efectos adversos de este prospecto).

- Cualquier t¡po de hormigueo o entumecimiento en las manos o en los pies, pérdida de la sens¡bilidad o dificultades

de movim¡ento ¡nusuales, S¡ esto ocuré, informe a su médico, que decidirá si debe continuar con el tratem

- Dianea, pnncipalmente s¡ observe la presencia de sangre o rnoco en heces o si la d¡arrea se vuelve

opersistente.

te
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Aparición de fiebre o empeoramiento de la misma, tos o d¡ficultad para respirar. Estos pueden ser signos de un

deterioro de la función pulmonar raro pero grave denominado neumonia eosinofilica. Su médico comprobará el

estado de sus pulmones y decid¡rá si debe o no continuar el tratamiento con CUBICIN.

CUBICIN puede interferir con pruebas de laboratorio que miden la capacidad de coagulación de su sangre, Los

resultados pueden aparentemente suger¡r una mala coagulación, a pesar de que de hecho no exista ningún problema.

Por lo tanto es importante que su médico tenga en cuenta que está recibiendo CUBICIN. lnforme a su médico de que

está en tratamiento con CUBICIN.

Su médico le realizará análisis de sangre para controlar la salud de sus músculos, antes de que inicie el tratamiento

y frecuentemente durante el tratamiento con CUBICIN.

Niños y adoloscontes

CUBICIN no se debe administrar a niños menores de un año, estudios en animales han demostrado que este grupo

de edad puede experimentar ef€ctos adversos severos.

Uso on paciont€§ do edad avanzada

Los pacientes de más de 65 años pueden rec¡bir la m¡sma dosis que otros adultos, siempre que sus riñones funcionon

nomalmente,

Otros medicamentos y CUBICIN

lnforme a su méd¡co o enfermero si está utilizando, ha ut¡lizado recientemente o pudiera tener que ut¡lizar cualquier

otro medicamento.

Es particularmente importante que menc¡one los s¡guientes:

- Medicamentos llamados estatinas o fibratos (para bajar el colesterol) o ciclospor¡na (un medicamento utilizado en

trasplantes para prevenir el rechazo de órganos o para otras patologías, p. ej. artritis reumatoide o dermatitis

atópica). Es posible que aumente el riesgo de efectos adversos musculares en caso de que tome alguno de estos

medicamentos (y otros que pueden afectar los músculos) durante el tratamiento con CUBICIN, Su médico puede

dec¡dir no administrarle CUBICIN o intórrumpir temporalmente el tratamiento con el otro medicamento,

- Medicamentos para al¡v¡ar el dolor llamados ant¡inflamatorios no esteroideos (AlNEs) o inh¡bidores de la COX-2

(p. ej. celecox¡b). Estos pueden interfer¡r con la eliminación de CUBICIN por el riñón.

- Ant¡coagulantes orales (p. ej. warfarina), que son med¡camentos que previenen la coágulación de la sangre. Puede

ser necesario que su médico le controle los üempos de coagulación de la sangre.

Emba,azo y laclanc¡a

Por lo general no se suele administrar CUBICIN a mujeres embarazadas. Si está embarazada o en periodo

lactanc¡a, cree que podría estar embarazada o t¡ene intenc¡ón de quedar embarazada, consulte a su méd

B¿lonas

ico y Apoderado

farmacéutico antes de utilizar este med¡camento
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Conducción y u8o de máquinas

CtJBICIN no t¡ene efectos conocidos sobre la capacidad para conducir o usar máquinas

3. Cómo s6 adm¡nistra CUBICIN

CUBICIN le será administrado normalmente por su médico o enfermero

Niños y adolescentes (1 a 17 años)

Las dosis recomendadas en niños y adolescentes (1 a '17 años) dependerán de la edad del paciente y del tipo de

infección a tratar. Esta dosis se administra directamente a la ciculac¡ón sanguínea (en una vena), como una ¡nfusión

que dura aproximadamente 30-60 m¡nutos.

Un trahmiento completo para infecciones de la piel se prolonga normalmente entre 1 y 2 semanas. Su médico decidká

la durac¡ón de su tratamiento para las infecc¡ones de la sangre o del corazón y para las infecciones de la piel.

Ante la eventualidad de una sobtedosificacián, concunir al hospital ñás corcano o comunicarse con los

Cenbos de Tox¡cología:

Hospital de pedíabía Ricardo Gutiénez: (011) 1962-6666nU7, 0800-11+8694

Hosp¡tal A. Posedas: (011) 16Í*66181 1658-77n

4. Pos¡bl$ efoctos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los sufran.

A continuación se describen los efectos adversos más graves:

Efeclos adversos gravos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

ico y Apoder¿doG Coñlldeñclal
a S.R.L.

No debe dar el pecho si está recib¡endo CUBICIN, porque podría pasar a la leche materna y afectar al bebé.

Adultos (18 años y mayores)

La dosis dependerá de su peso y del tipo de infección que vaya a ser tratada. La dosis normal para adultos es de 4

mg por kg de peso corporal una vez aldía para las infecciones de la piel o 6 mg por kg de peso corporal una vez al

d¡a para una infección del corazón o una infecc¡ón en Ia sangre asociada a una inhcción en la piel o del corazón. En

pacientes adultos, esta dosis se admin¡stra directamente a su circulación sanguinea (en una vena) bien como una

perfus¡ón que dura aproímadamente 30 m¡nutos o bien, como una inyección que dura aproximadamente 2 minutos,

Se recomienda la misma dosi6 para personas mayores de 65 años, siempre que sus riñones func¡onen conectamente,

S¡ sus riñones no funcionan bien, puede que rec¡ba CUBICIN mn una menor frecuencia, p.ej. una vez en días alternos.

S¡ se está sometiendo a d¡álisis y su próxima dosis de CUBICIN le conesponde en un dia de d¡ális¡s, nomalmente

recib¡rá CUBICIN después de la sesión de diál¡s¡s.

IF-2019-76785915-APN-DGA#ANMAT
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Durante la adm¡n¡stración de CUBICIN se han registrado algunos casos de reacc¡ones de hipersens¡bil¡dad

(reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis, angioedema, erupción por medicamentos con eosinofilia y

síntomas sistémicos (DRESS)). Estas reacciones alérgicas graves necesitan atención médica inmediata.

lnforme a su médico o enfermero inmediatamente si tiene cualquiera de los síntomas s¡guientes:

- Dolor o presión en elpecho

- Erupción con formación de ampollas, que a veces afecta a la boca y genitales

- lnflamación alrededor de la garganta

- Pulso rápido o débil

- Respirac¡ón jadeante

- Fiebre

- Escalofrío o temblor

- Sofocos

- Mareo

- Desmayo

- Sabor metálico.

Consulte con su médico inmed¡atamente si tiene dolor, una mayor sensib¡lldad o debilidad musculares de origen

desconocido. En casos muy raros (en menos de 1 de cada 10.000 pacientes), los problemas musculares pueden ser

graves, incluyendo la degradac¡ón muscular (rabdomiólisis), lo que puede produc¡r un dáño renal.

Efeclos adveEos graves con frecuencia no conocida (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos

disponibles)

Se ha comunicado una alteración pulmonal rara pero potencialmente grave denominada neumon¡a eos¡nofilica en

pac¡entes tratados con CUBICIN, mayoritariamente después de más de 2 semanas de fatamiento. Los síntomas

pueden incluir dificultad respiratoria, aparición de tos o empeoramiento de la misma, o aparición de fiebre o

empeoramiento de la m¡sma. Si padece estos sintomas, informe a su médico o enfermero inmediatamente,

Si padece manchas en la piel llenas de liquido o elevadas, sobre un área limpia de su cuerpo, informe a su médico o

enfermero ¡nmed¡atamente.

A conlinueclón se describen los efectos adversos @municados más Í¡ecuentemente:

Efeclos adveEos frscuentes (pueden afectar hasta 'l de cada 10 pacientes)

- lnfecciones ñ¡ngicas, tales como aftas (úlceras bucales)

- lnfecciones del tracto urinario

- Disminución del número de glóbulos rojos (anemia)

- Mareo, difcultad para conciliar el su€ño

- Dolor de cabeza

- Fiebre, debil¡dad (astenia)

- Presión arterial alta o baja

- Esbeñim¡ento, dolor abdominal o estomacal

Balonas
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A continuación se descr¡ben otros efectos adversos que se pueden produc¡r tras el tratamiento mn CUBICIN:

Efectos adyersos poco frecuentes (pueden afectar hasta 'l de cade 100 pacientes)

- Alhraciones sanguineas (p. ej. cambios en el número de unas pequeñas células sanguíneas conocidas mmo

plaquetas (una mayor cantidad de plaquetas puede incrementar la tendencia a desanollar coágulos de sangre, o

muy pocas plaquelas pueden causar moretones, hemorragias nasales o enc¡as sangrantes, o niveles más altos

de c¡ortos tipos de glóbulos blancos))

- Disminución del apet¡to

- Hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, alteraciones del sentido del gusto, zumbido en los oldos,

vértigo, üsión bonosa o alucinaciones

- Temblores

- Cambios del r¡trno cardiaco, sofocos

- lnd¡gestión (dispepsia), encias dolorosas, boca seca, entumec¡miento de la boca

- Erupción con picor, ampollas

- D0l0r 0 débilidad muscular, infamación de los músculos (miosiüs), dolor artlcular,

- Problemas de riñón o presencia de proteinas en la ofina,

- lnflamación e initación de la vagina

- Dolor o debilidad generalizados, cansanc¡o (fatiga)

- Anális¡s de sangre mostrando un aumento del tiempo de coagulación de la sangre (lNR incrementado) o

desequilibrio de sales.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

. Coloración amarillenta de la piel y los ojos (ictericia)

. Aumento deltiempo de protrombina

Frecuencia no conocide (no puede est¡marse la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Colitis asociada a anlibacterianos, ¡ncluyendo colitis pseudomembranosa (diarrea grave o pers¡stente conten

sangre y/o moco, asociado con dolor abdom¡nal o fiebre).

5. Consewación de CUBICIN

Conservar refrigerado de 2 a 8'C. No congelar.

ro Ealonas

fécnico yApoder¿doC Co]!fldañc¡rl
DArgentina S.R.L.

- Dianea, maleshr (náuseas o vómitos)

- Flatulencia

- Hinctazón abdominal o gases (distensión aMominal)

- Erupción cutánea o picor

- Dolor, picor o enojecimienb en el lugar de la infus¡ón

- Doloren brazos o p¡ernas

- Niveles elevados de las enlmas hepátjcas o de la cfeaünfosfoqu¡nase (CPK), en anális¡s de sangre,
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PROYECTO DE PROSPECTO S mso
No uülizar después de la fecha que figura en el envase.

6, Contsnido del snvase e información ad¡cional

Cada frasco ampolla contiene: Daptomic¡na 500 mg. Excipientes: Hidróido de sodio c.s,p. pH 4,0 a 5,0

Cada envase contiene 1 frasco ampolla.

Cada frasco ampolla de CUBICIN para uso linico con 10 ml de capacidad contiene 500 mg de daptomic¡na como

polvo liofil¡zado estéril para solución inyectable o infusión intravenosa.

MANTENER FUERA OEL ALcANcE Y DE LA VIsTA DE Los NIÑoS

ESTE MED|CAMENTo DEBE sER uILtzADo EXCLUS|VAMENTE BAJo pREscRtpctót¡ y vlc _lr,¡cll
MEDtcA y No PUEDE REpEnRSE stN NUEvA REcETA

Espec¡alidad medicinal autorizada por el M¡nisterio de Salud

Certificado N' 52.370

Fabricado por: Patheon ltal¡a S.P.A., Viale G.B. Stucchi, 110,20900, Monza (MB), ltatia.

INDUSTRIA ITATIANA

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 284'1/57 piso 4, lt/unro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Última revisión ANMAT

Balonas

ico yApoderadoc Co?rnd.ncl¡l
ArBent¡na S.R.L.

Ante cualqu¡er ¡nconven¡ente con e[ produclo elpacienle puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http:/lwww.annat.gov.e famtacovigilancialuotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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