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De I'évaluation a la prescription
Les outils pour évaluer une nouvelle molécule
Exemple : Daptomycine, Cubicin® (Novartis)
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Indications selon les pays d'Europe

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 YWskazania do stosowania

Cubicin jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych (patrz punkty 4.4 1 5.1):
POLOGNE - zakazen skory 1 tkanek muekkich (ang. Complicated skin and soft-tissue infections - ¢SSTI) z
powiklamami.

- prawostronnego mnfekeyjnego zapalema wsierdzia (ang. Faght sided infective endocardifis —
RIE) wywolanego przez Staphyiococcus aureus. Zaleca sig, aby decyzje dotyczaca stosowania
daptomycyny podejmowac uwzgledniajac wrazliwosc bakteri na antybiotvki 1 na podstawie
opinu eksperta. Patrz punkty 4 41 5.1.

- bakteriemii wywolane) przez Staphylococcus aureus (ang. Staphylococcus aureus bacteraemia -
SAB), zwiazane] z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (RIE) lub zakazeniem
skory 1 tkanek mieklkich (eSSTT).

4.  KAINIKEI IIAHPO®OPIEZ

4.1 OsgpumevTIKES evoeilalg

GRECE

To Cubicin evoeivoTot via T1) Sgpomein TOV TUPUKATO AOUOCEOY OToVS eVijAke (BA. Tupuypaoov;
44xm5.1).

- Emmemhevueves howndiac ogpuatog Kol porakov popiav (cSSTI).

- Aooon evoorapotinoa oelidc koot toc (RIE) Aoye Staphylococcus aureus. H
oVTLPOKTIPLoKT) EVEITHNGIT TOD OPYUVIGHO Kal 1] GUUBOVAT) TOD E101K00 GUVICTATOL v
hopfaverar v’ ovy 6TV anoQaar) ¥PNoNC TC dantopukivc. B mopoypaeovc 4.4 ket 5.1
Boxmponio ano Staphylococcus aureus (SAB) otav guoyetiletor pe RIE 1y ue cSSTL
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Indications en Europe

European Medicine Agency

Cubiorn est mdique dans e tratement des tnfecions suvanteschez |adulte (vour brques 44t 5.1),
Tactions compliqueas de [a peau et destssus mous (TePTM),
Endocandte afectense (ET) d cour st dve a Stapiylococcus aurens. 1 st recommands

dutliser a daptormyerne &0 tenant compt de [a senstbalte bacterienne db micto-Oreanisime et

ge [avis d'un eupert. Vour uboiques 44t 5.1
Bactesemue a Staphylococcus aumens (BSA) lorsqu'elle est associee a wne ET d coenr st ou 2

e JePTM.

www.emea.europa.eu . European Public Assessment Report
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ndications selon les pays

Cubicin est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez I'adulte (voir rubriques 4.4 et 5.1).
- Infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcPTM).

- Endocardite infectieuse (EI) du ceeur droif due a Staphylococcus aureus. Il est recommandé
d'utiliser la daptomyeine en tenant compte de la sensibilité bactérienne du micro-organisme et

de I'avis d"un expert. Voir rubriques 4.4 et 5.1.
Bactériémie a Staphylococcus aureus (BSA) lorsqu’elle est associée & une EI du ceeur droit ou &
une [ePTM.

“ N . . . . ~ . .
Cubicin™® est indiqué pour les infections suivantes chez les adultes :

Sﬂ té H I h Infections compliquées de la peau et des tissus mous (ICPTM) causées par les souches
F'I Eﬂ I sensibles des microorganismes Gram positif suivants : Staphyviococcus aureus (y compris

I * EEI’IHUE cHnadH les souches résistantes a la méthicilline), Streptocaccus pyogenes et Streptococcits

agalactiae.

Infections du sang (bactériémies) a Staphylococcus aureus, y compris 1’endocardite
q infectieuse droite (valve naturelle) a Staphylococcus aureus, causées par les souches
sensibles a la méthicilline et les souches résistantes a la méthicilline.

INDICATIONS AND USAGE

CUBICIN (daptomycin for injection) is indicated for the following infections (see also
DOSAGE AND ADMINISTRATION and CLINICAL STUDIES):

Complicated skin and skin structure infections (¢SSSI) caused by susceptible isolates of the
following Gram-positive microorganisms: Staphylococcus aureus (including methicillin-
resistant isolates), Streptococcus pyvogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis, and Enterococcus faecalis (vancomycin-susceptible isolates only).
Combination therapy may be clinically indicated if the documented or presumed pathogens
include Gram-negative or anaerobic organisms.

Staphylococcus aureus bloodstream infections (bacteremia), including those with right-sided
infective endocarditis, caused by methicillin-susceptible and methicillin-resistant isolates.
Combination therapy may be clinically indicated if the documented or presumed pathogens
include Gram-negative or anaerobic organisms.
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INDICATIQ

Cubicin est indigué

+ |nfections co
+ Endocardite i

dun expert (cf
+ Bactériémie 3

La daptomycine est eff
En cas dinfections mi
adaptés.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant 'utilisation appropriée des antibacténiens.

gRetENes a Gram positif (cf Pharmacodynamie).
obiennes pouvant comporter des bactéries a Gram négatif et/ou certains types de bactiries anaérobies, Cubicin doit &tre associé a un ou plusieurs antibactériens
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POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION (2t pege) o
Posologie :
* |cPTM sans bactériémie concomitante a Staphylococcus aureus : la dose recommandée est de 4 mg/kg administrée une fois toutes les 24 heures, pendant 7 & 14 jours ou jusgu'a résolution de
linfection (cf Pharmacodynamie).
* |cPTM associée a une bactériémie @ Staphylococcus aureus concomitante - |a dose recommandée est de 6 mg/kg administrée une fois toutes les 24 heures. Voir ci-dessous pour les ajustements
posologiques chez les patients présentant une insufiisance rénale. La nécessité dune durée de tratement supérieure a 14 jours est fonction du risque de complications estimé pour chague patient. =
* Endocardite infectieuse du coeur droit due a Staphylococcus aureus, connue ou suspectée : la dose recommandée est de 6 mg/kg administrée une fois toutes les 24 heures. Voir ci-dessous pour
les ajustements posologiques chez les patients présentant une insuffisance rénale. La durée du traitement doit étre en accord avec les recommandations officielles disponibles. m
Insuffisance rénale
La daptomycine est éliminée essentiellement par le rein.
Compte tenu de l'expérience clinigue limitée (voir tableau et notes ci-dessous), Cubicin doit &tre utilisé chez les patients présentant une insufiisance rénale quel que soit son degré (Cler
< 80 ml/min}, uniguement lorsque le bénéfice clinique attendu est supérieur au risque potentiel. La réponse au traitement et |a fonction rénale doivent &tre étroitement surveillées chez tous les
patients présentant une insufiisance rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmacocinétique).
A]l;sen;;nseems Indication'” Clairance de la créatinine' Dose recommandée'"’ Commentaires
chez les [IcPTM sans bactériémie 4 S. aureus »= 30 ml/min 4 mg'kg une fois par jour cf Pharmacodynamie
patients < 30 mlfmin 4 mg/kg toutes les 48 heures M
présentant
une El du coeur droit ou lcPTM associée a une bactériémie 3 S. aureus »= 50 mli/min 6 mg'kg une fois par jour 3
insufiisance
rénale en
fanction de
lindication
et de la
clairance de
la
créatinine
1 a sécurité et l'efficacité de I'ajustement de lintervalle de doses n'ont pas été évaluées en clinique et la recommandation est basée sur des données pharmacocinétiques de modélisation (cf
Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmacocinétique).
2l | es mémes ajustements de dose, uniquement basés sur de la modélisation, sont recommandés pour les patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale ambulatoire continue (DPAC). Si
possible, Cubicin doit &tre administré aprés la fin de la dialyse les jours de dialyse (cf Pharmacocinétique).
©! Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation de dose chez les patients présentant une El du coeur droit ou une IcPTM associée 4 une bactériémie a Staphylococcus aureus
et dont la clairance de la créatinine est < 50 mi/min. Aucune donnée n'est disponible pour justifier lefficacité de 4 mg/kg par jour chez les patients présentant une El du coeur droit ou une [cPTM
associée a une bactériémie @ Staphylococcus aureus et dont la clairance de la créatinine est comprise entre 30 et 49 ml/min ; aucune donnée n'est également disponible pour justifier [utilisation
de 4 mg/kg toutes les 48 heures chez ces patients dont la clairance de la créatinine est < 30 mifmin.
Insuffisance heépatigue 8
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Hypersensibilite a la substance active ou a lun des excipients. A

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLO] 2€ut el

Si un foyer dinfection a Staphylococcus aureus autre que [cPTM ou El du coeur droit est identifié aprés un début de traitement par Cubicin, il faut envisager la mise en route d'un autre traitement
antibactérien qui devra étre efficace sur cette infection.

Les études cliniques ont démontré que Cubicin n'était pas eficace dans le traitement des pneumonies.

Les données cliniques sur ['utilisation de Cubicin pour le traitement des El du coeur droit dues & Staphylococcus aureus sont limitées 4 19 patients (cf Pharmacodynamie - Informations sur les essais
cliniques).

L'efficacité de Cubicin chez les patients présentant une infection sur valve prothétique ou présentant une endocardite infectieuse du coeur gauche dues & Staphylococcus aureus, n'a pas été démontrée.
Les patients présentant des infections profondes devront bénéficier sans délai des interventions chirurgicales requises (par exemple débridement, retrait de prothése, remplacement chirurgical valwulaire).

m

Créatine phosphokinase et myopathie -
Des augmentations des taux de créatine phosphokinase plasmatique (CPK ; MM isoenzyme) associées a des douleurs et/ou une faiblesse musculaires ainsi qu'a des cas de myosite, de
myoglobinémie et de rhabdomyolyse ont été rapportées lors d'un traitement par Cubicin (cf également Interactions, Effets indésirables et Sécurité préclinique). Dans les essais cliniques, des
augmentations notables du taux plasmatique de CPK = 5 fois la limite supérieure de |a normale (LSN) sans symptdme musculaire sont survenues plus fréquemment chez les patients traités par
Cubicin (1,9 %) que chez ceux recevant les traitements comparateurs (0,5 %).
Ainsi :

+ || est recommandé de doser le taux plasmatique de CPK lors de la visite initiale, puis a intervalles réguliers (au moins une fois par semaine) pendant le traitement, chez tous les patients.

+ Un ne peut exclure que les patients ayant un taux de CFK supeneur a b fois [a imite de la normale lors de [a wsite imitiale aient un nsque eleve daugmentation encore plus importante de ce
taux pendant le traitement. Ceci doit &tre pris en compte lors de [linstauration du traitement par la daptomycine ; si Cubicin est prescrit, ces patients doivent faire ['objet dune surveillance
dont la fréquence doit &tre supérieure a une fois par semaine.

+ | e taux de CPK doit &tre dosé plus dune fois par semaine chez les patients a risque élevé de développer une myopathie, notamment ceux présentant une insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine < 30 ml/min, cf aussi Posologie/Mode d'administration) et les patients prenant d'autres médicaments connus pour entrainer une atteinte musculaire (par exemple :
inhibiteurs de ITHMG Co-A réductase, fibrates et ciclosporine).

+ Cubicin ne doit pas étre administré 3 des patients prenant d'autres médicaments connus pour entrainer une atteinte musculaire, sauf si le bénéfice pour le patient prévaut sur les risques.

+ L es patients doivent &tre examinés réguliérement pendant le traitement afin de détecter tout signe ou symptdme évocateur d'une éventuelle atteinte musculaire.

+ Tout patient chez qui sunvient des douleurs musculaires, une sensibilité, une faiblesse ou des crampes inexpliquées doit avoir un dosage des CPK tous les 2 jours. Le traitement par Cubicin
doit &tre interrompu en cas d'apparition de symptdmes musculaires inexpliqués si les taux de CPK sont supérieurs 5 fois |a limite supérieure de la normale.

Neuropathie pénphérique -
Les patients qui développent des signes ou symptdmes évocateurs d'une éventuelle neuropathie périphérique pendant le traitement par Cubicin doivent &tre investigués ; et I'arrét du traitement par la
daptomycine doit &tre envisagé (cf Effets indésirables et Sécurité préclinique).

Insyffisance rénale -

Il est nécessaire d'ajuster la dose chez les patients présentant une Iu:F‘TM sans bactériémie et une clairance de la créatinine < 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration et
Pharmacocinétique). La sécurité demploi et l'efiicacité de I'adaptation posologique indiquée a la rubrique Posologie/Mode d'administration reposent sur des modéles de pharmacocinétique et n'ont
pas été évaluées cliniquement. De plus, il n'y a pas de donnée pour justifier [utilisation de & mg/kg de daptomycine une fais par jour chez les patients présentant une El du coeur droit ou une
[cPTM associée 4 une bactériémie et dont la clairance de la créatinine est < 50 mi/min. Cubicin ne doit donc &tre utilisé que chez les patients pour gui l'on estime que le bénéfice clinigue prévaut

Termingé

(*5 ASUS Lve Update e V= presentation sym... "EE REFERENT VI | ) Recherche des Médi... \ Tl W@ s




¥ Recherche des Médicaments par nom - Mozilla Firefox

Fichier Edition Affichage Historique Marque-pages  Qutils 2
@ < < @ ﬁ @ http:/ fwww.vidalpro.net/medicaments/front/recherchemedic.asp?site=2&cartouche=17 &id=204652&lib= CUBICIN+500mg+ pdre+ p+sol | ¥ | [& ' vidal e

P Débuter avec Firefox ) Alaune [ ] hitpsy//ctagw.ppdi.co... [¥] Gmail - Boite de récep... O Mappy - Plans de ville

UGS LSTIU USS SISl MUSSTauiss Tappuits s, S Ubicll ma priodadiciiient aucuin St SUl Tapiiias a CUimidines Uss veiieuiss ob a Uliissr Uss Miasrmimes.

FFETS INDESIRABLES (820t ege)

Etudes cliniques -
Lors des études cliniques, 2011 sujets ont recu Cubicin. Au cours de ces essais, 1221 sujets, dont 1108 étaient des patients et 113 des volontaires sains, ont recu une dose journaliére de
4 mg'kg ; 460 sujets, dont 304 étaient des patients et 156 des volontaires sains, ont recu une dose journaliére de 6 mglkg. Des effets indésirables (considérés par linvestigateur comme
éventuellement, probablement ou définitivement en relation avec le médicament) ont été rapportés a des fréquences similaires pour Cubicin et les traitements comparateurs.

Chez les sujets recevant Cubicin, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés au cours et aprés le traitement ont été : céphalées, nausées, vomissements, diarthée, infections
mycosiques, rash, réaction au site de perfusion, élévation de |a créatine phosphokinase (CPK) et taux anormaux d'enzymes hépatiques : alanine aminotransférase (ALAT), aspartate
aminotransférase (ASAT), phosphatase alcaline.
Les effets indésirables suivants ont été rapportés pendant et aprés le traitement aux fréquences suivantes : fréquent - == 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : »=1/1000, < 11100 ; rare : = 1/10 000,
< 111000 ; trés rare : <= 1/10 000.
Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables doivent &tre présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
Infections et infestations

+ Fréquent - infections mycosiques.

+ Peu fréquent : infection des voies urinaires.
Affections hématologiques et du systéme lymphatique :

+ Peu fréquent : thrombocytémie, anémie, éosinophilie.
Troubles du métabolisme et de |a nutrition :

+ Peu fréquent - anorexie, hyperglycémie.
Affections psychiatriques :

+ Peu fréquent - anxiété, insomnie.
Affections du systéme nerveux :

+ Fréquent : céphalées.

+ Peu fréquent : étourdissements, paresthésie, troubles du got.
Affections cardiaques :

+ Peu fréquent : tachycardie supraventriculaire, extrasystole.
Affections vasculaires

+ Peu fréquent - bouffées vasomatrices, hypertension, hypotension.
Affections gastro-intestinales :

+ Fréquent - nausée, vomissements, diarrhée.

+ PeuTfrequent - constipation, douleurs abdominales, dyspepsie, glossite.
Affections hépatabiliaires

+ Peu fréquent - ictére.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

+ Fréquent - rash.

+ Peu fréquent : prurit, urticaire.
Affections musculosquelettiques et systémiques :

* = - i i i
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w PHARMACODYNAMIE [925ut eage) A

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens pour utilisation générale, autres antibactériens (code ATC : JO1XX09).

Made d'action :

La daptomycine est un lipopeptide cyclique naturel. actif uniquement sur les bactéries & Gram positif.
e mecanisme daction impligue la llaison (en presence dions calcium) aux membranes bactenennes des cellules en phase de croissance et en phase stationnaire, entrainant une dépolarisation et

aboutissant & une inhibition rapide de la synthése protéique, de 'ADN et de FARN. Le résultat est la mort de |a cellule bactérienne avec une lyse cellulaire négligeable.

Relation PK/PD -

La daptomycine a une acthité concentration-dépendante rapidement bactéricide vis-3-vis des bactéries 3 Gram positifin vitro. Les doses de 4 mg/kg et 6 mg/kg administrées une fois par jour chez
I'homme répond a loptimisation des critéres pharmacodynamigues définis chez animal (AUC/CMI et Cmax/CMI).

Mécanismes de résistance :
Une diminution de sensibilité  la daptomycine de certaines souches a été rapportée pendant le traitement de patients présentant des infections difficiles & traiter et/ou lors d'administration de
:!' Cubicin pendant des durées de traitement prolongées. Au cours dun essai clinique dans lequel la daptomycine a été utilisée pour le traitement d'endocardite et de bactériémies compliquées, chez
|| 6 patients, la baisse de sensibilité 4 la daptomycine qui a été observée, pourrait avoir contribué a I'échec du traitement.
Le mécanisme de résistance a la daptomycine n'a pas encore été identifie.

Goncentrations crifiques :
Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques établies par [Eucast (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) pour staphylococcus et streptococcus (3 'exception de
Streptococcus pneumoniae) sont - sensibles <=1 mg/l et résistants > 1mg/l.
Sensibilité :
La prévalence de |a résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps pour certaines espéces. |l est donc utile de disposer d'information sur la prévalence de |a résistance
locale, surtout pour le traitement dinfections sévéres. Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement lorsque lintérét du médicament dans certaines infections peut étre
mis en cause du fait du niveau de prévalence de la résistance locale.

+ Espéces habituellement sensibles - Staphylococcus aureus”, Staphylocaccus haemolyticus, staphylocoques coagulase négative, Streptocaccus agalactiae | Streptococcus dysgalactiae

subsp equisimilis’, Streptococcus pyogenes . streptocoques du groupe G, Clostridium perfringens, peptostreptocaccus spp.
+ Espéces naturellement résistantes - bactéries a Gram négatif.

" Activité démontrée de fagon satisfaisante dans les études cliniques.

m

Informations sur les essais clinigues -
Au cours des deux essais cliniques dans les infections compliquées de la peau et des tissus mous, 36 % des patients traités par Cubicin répondaient aux critéres du syndrome de réponse
inflammatoire systémigue (SIRS). Le type dinfection le plus fréquemment traité était linfection de plaies (38 % des patients), et 21 % des patients présentaient des abcés importants. |l doit &tre
tenu compte de cette population restreinte de patients traités quand il est décidé dutiliser Cubicin.
Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir conclure A 'efficacité clinique de Cubicin vis-3-vis de Enterococeus faecalis et Enterococcus faecium.
Au cours d'une étude ouverte randomisée et contrdlée chez 235 patients présentant une bactériémie 3 Staphylococcus aureus (c'est-a-dire au moins une hémoculture positive 4 Staphylococcus
aureus avant de recevoir la premiére dose d'antibiotique), 19 des 120 patients traités avec Cubicin répondaient aux critéres d'El du coeur drait. Sur ces 19 patients, 11 étaient infectés par
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline et 8 par Staphylococcus aureus résistant a la méticilline. Les taux de succés chez les patients présentant une El du coeur droit figurent dans le
tableau ci-dessous.

[ [ = : [ ~ . [
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LUDICIT PENUANT 085 QUTEes OF FaNement projongees. AU CoUrs aUm essal clinique aans [Equel 13 Japtomycing 3 ete UnliSee pour 18 rallement o endocaraie el a8 DacTenemies Compiquess, chez
6 patients, la baisse de sensibilité 4 la daptomycine qui a été observée, pourrait avoir contribué a l'échec du traitement.
Le mécanisme de résistance a la daptomycine n'a pas encore été identifié.

Concentrations crifiques -
Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques établies par [Eucast (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) pour staphylococcus et streptococcus (3 I'exception de
Streptococcus pneumoniae) sont - sensibles <=1 mg/l et résistants > 1mg/l.
Sensibilité
La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps pour certaines espéces. |l est donc utile de disposer dinformation sur la prévalence de |a résistance
locale, surtout pour le traitement dinfections sévéres. Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement lorsque lintérét du médicament dans certaines infections peut étre
mis en cause du fait du niveau de prévalence de la résistance locale.
+ Espéces habituellement sensibles - Staphylococcus aureus’, Staphylacoccus haemalyticus, staphylocoques coagulase négative, Streptocaccus agalactiae’, Streptococcus dysgalactiae
subsp equisimilis’, Streptococcus pyogenes . streptocoques du groupe G, Clostridium perfringens, peptostreptocaccus spp.
_ 2sistantes © bactéries 3 Gram négatif.
" Activité démontrée de fagon satisfais ns les études cliniques.

Informations sur les essais clinigues -
Au cours des deux essais cliniques dans ections compliquées de |a peau et des tissus mous, 36 % des patients traités par Cubicin répondaient aux critéres du syndrome de réponse
inflammatoire systémigue (S dinfection le plus fréquemment traité était linfection de plaies (38 % des patients), et 21 % des patients présentaient des abcés importants. Il doit étre
ulation restreinte de patients traités quand il est décidé dutiliser Cubicin.

Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir conclure a l'efiicacité clinique de Cubicin vis-3-is de Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium.

Au cours d'une étude ouverte randomisée et contrélée chez 235 patients présentant une bactériémie a Staphylococcus aureus (c'est-a-dire au moins une hémoculture positive 3 Staphylococcus
aureus avant de recevoir la premiére dose d'antibiotique), 19 des 120 patients traités avec Cubicin répondaient aux critéres d'El du coeur droit. Sur ces 19 patients, 11 étaient infectés par
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline et 8 par Staphylococcus aureus résistant a la méticilline. Les taux de succés chez les patients présentant une El du coeur droit figurent dans le
tableau ci-dessous.

. Daptomycine Comparateur s . a L
Population /N (%) /N (%) Différences de taux de succés (95 % IC) E
Population ITT
- IE du coeur droit 8/19 (42,1 %) 7116 (43,8 %) 16 % (-34.6; 31.3)
Population PP~
- IE du coeur droit 6/12 (50,0 %) 4/8 (50,0 %) 0.0 % (44,7 ; 44.7)

" en intention de traiter

" per pratocole

Un échec du traitement d0 3 des infections & Staphylococcus aureus persistantes ou récurrentes a été obsené chez 19120 (15,8 %) patients traités par Cubicin, 9/53 (16,7 %) patients traités par
vancomycine et 2/62 (3,2 %) patients traités par pénicilline semi-synthétique antistaphylococcique. Parmi ces échecs, 6 patients traités par Cubicin et 1 patient traité par vancomycine ont été
infectés par Staphylococcus aureus dont les CMIs 3 |a daptomycine avaient augmenté pendant ou aprés le traitement (cf supra : Mécanismes de résistance). La plupart des patients en échec a
cause d'une infection & Staphylococcus aureus persistante ou récurrente, avaient une infection profonde et n‘avaient pas bénéficié des interventions chirurgicales requises.

Terminé
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m PHARMACOCINETIQUE [42but pege)

La pharmacocinétique de la daptomycine est globalement linéaire et indépendante du temps pour des doses de 4 4 12 mg/kg administrées en dose unique quotidienne pendant une durée allant jusqu'a
14 jours chez des volontaires sains. Les concentrations d'équilibre sont atteintes a la troisiéme dose quotidienne.
Les études animales ont montré que la daptomycine n'était pas absorbée dans des proportions significatives aprés administration orale.

Distribution :
Le volume de distribution & I'état d'équilibre de la daptomycine est approximativement de 0,1 I/kg chez les volontaires sains adultes, traduisant une diffusion extravasculaire limitée. Les études
animales sur la distribution tissulaire ont montré, aprés administration en dose unique ou en doses répétées, que |a daptomycine se retrouvait principalement dans les tissus fortement vascularisés
et, & moindre degré, qu'elle passait |a barriére hématoencéphalique et |a barriére placentaire.
La daptomycine se lie aux protéines plasmatiques humaines de maniére réversible et indépendante de la concentration. Chez les volontaires sains et les patients traités par daptomycine, la liaison
aux protéines était en moyenne de 90 % environ, y compris chez les sujets présentant une insuffisance rénale.

Métabolisme
Les études in vitro ont mis en évidence linexistence ou l'existence limitée d'un métabolisme microsomigue hépatique de la daptomycine chez 'homme et que lintervention du CYP450 dans le
métabolisme de la daptomycine était minimale. L'analyse des échantillons plasmatiques de sujets recevant une dose de 6 mg/kg de daptomycine n'a pas permis de mettre en évidence |a présence
de métabolites, suggérant un métabaolisme systémigue faible ou inexistant. D'autre part, aucun métabolite n'a été trouve dans le plasma aprés administration de médicament radiomarqué chez
I'homme sur la base du radiomarquage total et des concentrations microbiologiquement actives. Sur les 4 métabolites mineurs détectés dans les urines, 2 sont des métabolites oxydés de phase |
présents a faibles concentrations.

imination :
La daptomycine est éliminée essentiellement par les reins. L'administration concomitante de probénécide et de daptomycine n'a aucun effet sur la pharmacocinétique de la daptomycine chez
[homme, suggérant que la sécrétion tubulaire active de daptomycine est minimale ou inexistante.
Aprés administration intraveineuse, |a clairance plasmatique de la daptomycine est approximativement de 7 8 9 ml/h/kg et sa clairance rénale se situe entre 4 et 7 mifh/kg.
Un bilan d'&limination utilisant le radiomarquage a montré que 78 % de |a dose administrée étaient retrouvés dans les urines sur la base de la radioactivité totale, tandis que la quantité de
daptomycine inchangée retrouvée dans les urines s'élevait 3 environ 50 % de |a dose. Environ 5 % de la substance radiomarquée administrée étaient excrétés dans les féces.

Populations particuligres

+ Personnes dgées - aucun ajustement de |a dose n'est nécessaire sur la base de [age seulement. Toutefois, la fanction rénale doit &tre évaluée et |a dose réduite en cas dinsufiisance rénale
Sévere.

+ Enfants et adolescents (< 16 ans) : le profil pharmacocinétique a été déterminé aprés 'administration intraveineuse unique de 4 mg/kg de daptomycine 2 des enfants et adolescents
présentant une infection 2 Gram positif prouvée ou suspectée, répartis en trois groupes d'age (2-6 ans, 7-11 ans et 12-17 ans). La pharmacocinétique de la daptomycine aprés une dose
unigue de 4 mg/kg chez les adolescents agés de 12-17 ans était généralement semblable a celle des sujets adultes sains présentant une fonction rénale normale, avec cependant tendance
a une diminution de 'ASC et de la Cmax chez les adolescents. Dans les groupes les plus jeunes (2-6 ans et 7-11 ans), I'exposition (Cmax et ASC) et la demi-vie d'élimination, étaient
réduites comparativement a celles des adolescents, aprés administration dune méme dose de daptomycine exprimée en mg/kg.

+ (Obésite : par rapport aux sujets non obéses, I'exposition systémique a |a daptomycine mesurée par lAUC est accrue d'environ 28 % chez les sujets modérément obéses (indice de masse
corporelle de 25-40 kg/m?) et de 42 % chez les sujets extrémement obéses (indice de masse corporelle > 40 kg/m?). Cependant, aucun ajustement de |a dose n'est nécessaire sur la base
de l'obésité seulement.
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‘mation after the authorisation

Cubicin

Commussion Decision Product Summary
Tssued/ Information
affected’

0011 | Update of Summ SPC Renal msufficiency was further characterised

Characterisfigs. to mclude renal impairment and renal failure
‘X\ to describe the finding from clinical trials.
To update seBhofls 4.4, 4. s This change was reflected in section 4.4 and
SPC upon C request  following 4.8 of the SPC. Following post-marketing
evalyzs SUR 2 (covering the period reports "Peripheral neuropathy” was included
om 12.03.06 to 11.09.06) and 3 (covering to the post-marketing heading of section 4.8 of

the period from 12.09.2006 to 11.03.2007) the SPC. Section 4.5 was revised to state that
to melude post-marketing information on admumstration of daptonycin can mterfere
renal msufficiency, perpheral neuropathy with more than one reagent in the Protrombin
and mterference with particular reagents Time/international Normalised ratio (PT/INR)
used 1 some assays of PUINE. Furthermore, assay.
the MAH took the opportmity of this
variation to miroduce munor changes m the
SPC.

/0005 | Extension of Indication 19/07/2007 31/08/2007 SPC, Annex | This will refer to the scientific discusston of

II.PL this assessment report.

Extension of the Therapeutic indications to
mnclude treatment of nght-sided mfective
endocarditis (RIE) due to Staphylococcus
aureus and Staphylococcus aureus
bacteraemia (SAB) when associated with
RIE or with ¢SSTL
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1 Introdu c“gnn \)
aptomycin Ad\ ipopeptide derived from a natural product of Streptomyces

OS&?OSP DF"I{.S

Daptomycin 1s active against Gram positive bacteria only. In mixed infections where Gram negative
and/or certain types of anaerobic bacteria are suspected. Cubicin should be co-administered with
appropriate antibacterial agent(s).

This Type II variation concerns the MAH’s proposal to extend the approved therapeutic indication to
include the treatment of Sraphviococcus aurews bacteraemia (SAB). including known or suspected
Infective Endocarditis (IE) in adults.

The recommended daily dose for these indications (6 mg/kg once daily) is higher than that currently
approved for the treatment of ¢cSSTI (4 mg/kg once daily).

The changes to the SPC include:

Various modifications in 4.1, 4.2 and 5.2 to reflect the two possible doses by indication, an additional
warning in 4.4, safety data in 4.8, description of the study in 5.1 and additions to 5.3 to support the
higher dose.




4 Overall discussion and Benefit/Risk Assessment

In line with the CHMP Note for Guidance, there is sufficient evidence to allow an indication specific
to the treatment of RIE due to Staphyviococcus aureus. The revised SPC resulting from this variation
clearly states the limited data on which this indication 1s based. Previously. some concerns were raised

that due to_the poor_efficacv_of daptomvcin in CAP. which is associated with chemical interaction
between the drug and surfactant, RIE patients might be at higher risk of infectious pulmonary

complications. The numbers are too small to draw definite conclusions on this point but the data are
not alarming and the SPC already mentions lack of efficacy in pneumonia.

and RIE only). This is, in 1Tself a depamne from the more usual approach to meutmmng use in
concurrent bacteraemia in the SPC and should be viewed as an exception that has been considered
only because the SABIE study has supplied data specific to patients with S. awureus bacteraemia.
resulting in numbers of patients treated that goes far beyond that usually encountered in applications
concerning antibacterial agents.

The selection of 6 mg/kg to treat S. aureus bacteraemia and endocarditis in patients with CrCl = 50
ml/min 1s accepted to be an appropriately conservative regimen that may also be applied to patients
with ¢SSTI who have concomitant bacteraemia.

There has been a detailed exploration of the fact that the rate of IEAC failure due to persistent or
relapsing infection SAB (PRSA) at TOC was numerically higher in the daptomycin group. The CHMP
considered that Information firom clinical studies on section 5.1 of the SPC should be expanded to
include details of the PRSA failure rates.

ii>
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e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED I 1812 AUGUST 17, 2000 VL, 355 WO, 7

Daptomycin versus Standard Therapy for Bacteremia
and Endocarditis Caused by Staphylococcus aureus

Vance G. Fowler, Jr., M.Dn, M.H.S., Helen W, Boucher, M.D., G. Ralph Corey, M.D., Elias Abrutyn, M.D.,
AdolfW. Karchrer, M.D., Mark E. Rupp, M.D., Donald P. Levine, M., Henry F. Charnbers, M.D.,
Francis P. Tally, M.D., Gloria A. Vigliani, M.D., Christopher H. Cabell, M.D., M.H.S., Arthur Stanley Link, M.D.,
|gnace DeMeyer, M.D., Scott G. Filler, M.D., Marcus Zervos, M.D., Paul Cook, M.D., Jeffrey Parsonnet, M.D.,
Jack M. Bernstein, M.D., Conrie Savor Price, M.D., Graerme N. Forrest, M.D., Gerd Fitkerheuer, M.D.,
Marcelo Gareca, M.D., Susan J. Renrm, M.D., Hans Reinhardt Brodt, M.D., Alan Tice, M.D.,,
and Sara E. Cosgrove, M.D., for the S. aureus Endocarditis and Bacteremia Study Group
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The NEW ENGLAND

INTTRNAT .+ MENDICTINFE

Daptomycine 6 mg/kg

Si suspicion EIG + gentamicine Img/Kg X 3 (4 jours)

Vs
Vancomycine 1 g X 2

OU péniCi I I i ne M (nafcilline, oxacilline, flucloxacilline) 2 g X 6
+ gentamicine 1mg/Kg X 3 (4 jours)

and Sara E. Cosgrove, M.D., for the S. aureus Endocarditis and Bacteremia Study Group
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Table 1. Characteristics of Patients in the Modified Intention-to-Treat Population.*

D8

Characteristic
Age — yr
Mediam-
Range
Female sex — no. (26)
Race or ethnic group — no. (248) 1
White
Black
Hispanic
Asian
Other
Body-mass imndex
Median
Range
Creatinine clearance — mil/min
Median
Range
Creatinine clearance =50 ml/min — no. (2&)
Risk factor — no. (9&)
Diabetes mellitus
Systemic inflammatory response syndrome
Injection-drug use
Preexisting wvalvular heart disease
Surgery within previous 30 days
Extravascular foreign material§
Septic pulmonary emboli
HIV-positive]

Baseline pathogen — no. (2&)
Infection with MRSA
Diagnosis according to adjudication committee — no. ($6)

Baseline diagnosis
Definite endocarditis
Possible endocarditis
MNot endocarditis

Final diagnosis
Uncomplicated bacteremia
Complicated bacteremia
Uncomplicated right-sided endocarditis
Complicated right-sided endocarditis
Left-sided endocarditis

Daptomycin Standard Therapy

(N =120) (N=115)
50.5 55.0
21—87 25-91
S50 (41.7) 44 (38.3)
75 (62.5) 81 (70.4)
32 (26.7) 23 (20.0)
B (6.7) 5 (4.3}
1 (0.8) 2 (1.7
4 (3.3) 4 (3.5)
26.9 25.7

17.6—49_7F

86.4 B3 .6
28.0—246.9 17.9—277.0
19 (15.8) 22 (19.1)
44 (36.7) 42 (36.5)
B9 (74.2) BF (75.7)
25 (20.8) 25 (21.7)
16 (13.3) 9 (7.8)
49 (40.8) 36 (31.3)
28 (23.3) 29 (25.2)
10 (8.3} 13 (11.3)
8 (6.7) 1 (0.9}
45 (37.5) 44 (38.3)
17 (14.2) 20 (17.4)
73 (60.8) FL (61.7)
30 (25.0) 24 (20.9)
32 (26.7) 29 (25.2)
60 (S0.0) 61 (53.0)
6 (5.0) 4 (3.5)
13 (10.8) 12 (10.4)
9 (7.5) 9 (7.8)

17.0—44.0
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Draptomycim

(N =120)

Table 1. Characteristics of Patients in the Modified Intention-to-Treat Population.*
Characteristic
Age —— yr

Median-j

Range

{ Firal diagnosis
nmamplicated bactererria
Carnplicated bactererria
naamplicated right-sided endocardtis
Carnplicated right-sidad endocaratis

| t-sided endocardiis

Baseline pathogen — no. (&)
Infection with MRSA
Diagnosis according to adjudication committee — no. (25)

Baseline diagnosis
Drefinite endocarditis
Possible endocarditis
Mot endocarditis

Final diagnosis
Uncomplicated bacteremia
Complicated bacteremia
Uncomplicated right-sided endocarditis
Complicated right-sided endocarditis
Left-sided endocarditis

50.5
2187

45 (37.5)

17 (14.2)
73 (60_8)
30 (25.0)

32 (26.7)
60 (S0.0)
6 (5.0)
13 (10.8)
9 (7.5)

(N=115)

55.0
25—91

1[5
all)

44 (38_3)

20 (17.4)
71 (61.7)
24 (20.9)

29 (25.2)
61 (S3.0)
4 (3.5)
12 (10.4)
o (7.8)

Standard Therapy
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Characteristic
e —— W
M ediam-

Rizli factor — no. ﬁé;l

Diabetes mellitus

Systemicinflammatory response syndrome

[

B! njection-drug use

Preexisting valvular heart disease

N

S urz ery within previous 30 days

[

e Etravascular fareign materialf

Sentic pulnonary embali
HIY-positived]

Draptormycim
(M= 120)

SO.5

441367)
8 (742)
25 [20.8
15 (133
43 (403
28 [23.3
10 (2.3)

 (5.7)

)
)
)
)

Standard Therapy
(N=115)

55.0

42 [36.5)
87 (75.7)
25 [21.7)

3(7.8)
35 (313)
28 (25.2)
13 (113)

1(0.9)

Fimnal diagnosis

Uncomplicated bacteremia 2 (26.T) 29 (25.2)
Complicated bacteremia SO (SO.0O) Gl (S3.0)
Uncomplicated right-sided endocarditis o (5.0 4 (3.5)
Complicated right-sided endocarditis 13 (1LO.8) AZ (LO.4)
Left-sided endocarditis 9 (F.5) 9 (F.8)
#* The standard-therapy group included 62 patients who received antistaphylococcal penicillins (50 mnafcillin, 9 flucloxacil-
lirm, armnd 3 oxacillin) armnd 53 patients who received vamncormiycin. The body-rmass index is the weight in kilograrms divided

by the sguare of the height imn meters. HIW denotes hurman immumnodeficiency wirus.

T P=0.07 for the comparison between groups.

it Race or ethnic group was deterrmimned by the investigators.

% Extravascular foreigm material included orthopedic prostheses in 18 patients who received daptomycin anmnd 12 patients
wiho received stanmndard therapy. neurologic dewvices in 1 patient who received daptormycin, and other extravascular for-
eigmn material (stermnal wires; surgical drains, clamps, and stents; nonvascular catheters; anmnd chest and endotracheal
tubes) imn 11 patients who received daprormycin anmnd 22 patients who received standard therapy. PMore than one type of
extrawvascular foreigmn material could be present in each patient. Orthopedic prostheses were infected in eight patients
{=six whao received daptomycin and two who received stanmndard therapy), six of whorm undernvent surgical therapy. armnd
two of the six (both treated with daptomycin) had a successful ocutcorme.

N P =0.04 for the comparison between groups.
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Bactériémie et endocardite due a S. aureus
Daptomycine vs traitement standard

Taux de succes

Standard Therapey Dapbom ywin !
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Bactériemie et endocardite due a S. aureus
Daptomycine vs traitement standard

Taux de succes

Ciandand Therapy Dlaptomycin
Chubooeme EBetinr Fa=t=rr Daptormrpoin  Erandasd Therapy
ey = - i g — I . T
Succens 42 days sfier the end of therapy 20r o
e b Ll = - B — SEFLTA H4E T 4213 F (3 1]
L e A Y e LR LA _— SEFEDD fdE T Al IES L F

Critere de jugement principal
Taux de succes dans Population Modified ITT

1€ 95% -10.2 % a15.1 %

- 20 % 0
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Bactériémie et endocardite due a S. aureus
Daptomycine vs traitement standard
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Table 2. Outcomes 42 Days after the End of Therapy, According to Prespecified Diagnostic Categories.

Criteria

Overall success (intention to treat)
Owverall success (modified intention to treat)

Success according to methicillin susceptibility
of Staphylococcus aureuss:

MSSA
MRSA

Success according to final diagnosis
Uncomplicated bacteremia
Complicated bacteremia
Uncomplicated right-sided endocarditis
Complicated right-sided endocarditisf
Left-sided endocarditisY

Success in predefined strata

Baseline diagnosis: definite plus possible
endocarditis

Overall
M SS5A
M ESA

Final diagnosis: right-sided endocarditis plus
complicated bacteremia

Overall
* MSSA
MR SA
Final diagnosis: uncomplicated bacteremiaz:
Overall
MSSA
MR SA

Overall per-protocol success

Daptomycin

Standard Therapy

no. of patients/total no. (96)

53,124 (42.7)
53/120 (44.2)

33/74 (44.6)
20/45 (44.4)

18/32 (56.2)
26/60 (43.3)
3/6 (50.0)
5/13 (38.5)
1/9 (11.1)

41/90 (45.6)
26/54 (48.1)
15/36 (41.7)

34/79 (43.0)
20/49 (40.8)
14/30 (46.7)

18/32 (56.2)
12/21 (57.1)

6/10 (60.0)
43/79 (54.4)

48/122 (39.3)

48/115 (41.7) 1

34/70 (48.6)
14/44 (31.8)

16/29 (55.2)
23/61 (37.7)
1/4 (25.0)
6/12 (50.0)
2/9 (22.2)

37/91 (40.7)
26/53 (49.1)
11/38 (28.9)

30/77 (39.0)
21/48 (43.8)
9/29 (31.0)

16/29 (55.2)
11/17 (64.7)

5/11 (45.5)
32/60 (53.3)

Absolute Difference
in Success Rates

% (95% Cl)*
3.4 (-8.9 to 15.7)
2.4 (-10.2 to 15.1)

—4.0 (-20.3 to 12.3)
12.6 (-7.4 to 32.6)

1.1 (-23.9 to 26.0)
5.6 (-11.8 to 23.1)
25.0 (—33.3 to 83.3)
~11.5 (-50.3 to 27.2)
~11.1 (-45.2 to 22.9)

4.9 (-9.5 to 19.3)
~0.9 (-19.8 to 18.0)
12.7 (-28.9 to 34.3)

4.1 (-11.3 to 19.5)
~2.9 (-22.6 to 16.7)
15.6 (—8.9 to 40.2)

1.1 (-23.9 to 26.0)
~7.6 (-38.6 to 23.5)
14.5 (-27.7 to 56.8)

1.1 (-15.6 to 17.8)
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Bactériemie et endocardite due a S. aureus
Daptomycine vs traitement standard

Echecs

Table 3. Reasons for Treatment Failure According to the Adjudication Committee.*

Daptomycin ~ Standard Therapy
Reason for Failure (N=120) (N=115) P Valuef

Cverall : 67 (58.3)

Microbiclogic failure, clinical failure, or both . 15 {13.0)

> ;: Microbiologic failure . 11 {9.6)

Clinical failure without microbiologic failure{ . 4 (3.5)

Adverse event 14.3)

17 (
Receipt of nenstudy antibiotics that could have influenced cutcome 16 (13.9)|
Death . 13 (11.3)
Mo blood obtained for cultures* 12 {10.4)
14

Patient could not be evaluated (e.g., withdrew consent, left hospital 12.2)

against medical advice)




Echec microbiologique SARM (n=5), SASM'(n=1) "
Evolution des CMI de la daptomycine

\
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Methicillin-Resistant S. aureus Infections
among Patients in the Emergency Department

Gregory J. Moran, M.D., Anusha Krishnadasan, Ph.D.,
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EDITORIALS

Surgical Drainage and Debulking

Incision and drainage of abscesses
Removal of prosthetic material
(if possible)

o —

The Treatment Triangle for Staphylococcal Infections et

Cleaning of shared equipment
\ between uses

. eparation of infected patients;
: d f d
M. Lindsay Grayson, M.D. oo o oveing

Wound Culture Antibiotic Therapy

Community-associated MRSA — consider MSSA — antistaphylococcal penicillin, 1-CEF
TMP-SMX, tetracycline, erythromycin, Community-associated MRSA — TMP-SMX,
clindamycin, vancemycin clindamycin, doxycycline

Health care—associated MRSA — consider Health care—associated MRSA — vancomiycin,
vancemycin, rifampin, linezolid (and possibly linezeolid, daptomycin, rifampin plus

daptomycin, quinupristin—dalfopristin, fusidic acid
fusidic acid)
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CORRESPONDENCE
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CORRESPONDENCE
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\“ _4 (daptomycine), poudre pour solution pour perfusion
B .- 1 Flacon (CIP : 567 219-3)

CUBICIN 500 mg (daptomycine), poudre pour solution pour perfusion
Boite de 1 Flacon (CIP : 567 220-1)

Laboratoires NOVARTIS PHARMA S.A.S

daptomycine




Journée des référents Marseille 2008

3 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

4 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service medical rendu

Les affections concernees par ces speécialités engagent le pronostic vital du patient
immediatement ou par suite de complications.

Ces specialites entrent dans le cadre de traitements curatifs.

Le rapport efficacité/effets indésirables de ces spécialités est important dans les formes de
gravite faible ou moderee. Dans les formes severes, le rapport efficacite/effets indesirables
reste a preciser.

Il existe des alternatives thérapeutiques, v compris pour les germes multiréesistants.

4.2. Ameélioration du service médical rendu

En I'état actuel des données, CUBICIN n'a pas démontré qu'il apportait une ameélioration du
service medical rendu par rapport aux therapeutiques utilisées dans la prise en charge actuelle
des infections compliquees de la peau et des tissus mous (ASMR V).

Il constitue cependant un moyen therapeutique supplementaire dans la prise en charge de ces
infections.

4.4, Population cible

Les indications de CUBICIN sont les infections compliquees de la peau et des tissus mous
prises en charges dans le cadre d’'une hospitalisation.

La population cible de CUBICIN est a I'heure actuelle difficile & preciser compte tenu de la
documentation insuffisante de son efficacite clinique.

En pratique, le nombre de patients susceptibles de recevoir CUBICIN sera restreint compte
tenu du pourcentage assez faible de patients qui seraient plus particulierement eligibles pour
ce traitement (formes cliniques compliquées a germes multi-résistants sensibles a la
daptomycine et notamment lorsqu’il n'existe aucune alternative therapeutique).
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L'amélioration du service médical rendu (ASMR)

NB : Le niveau d'ASMR figure sur les avis de la Commission de la transparence qui
doivent notamment €tre remis par les visiteurs médicaux lors de toute présentation
verbale d'un médicament. (Décret du 16 juin 1996 - article R.5047-3 du Code de la
Santé publigue)
Niveau |. : Progrés thérapeutique majeur
Niveau Il. : Amélioration importante en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de
réeduction des effets indésirables
Niveau Ill. : Amélioration modeste en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de
reduction des effets indesirables
Niceau IV. : Ameélioration mineure en termes d'efficacité thérapeutique et/ou d'utilité
au plan clinique (acceptabilité, commodité d'emploi, obervance), complément de
gamme justifié ou avantage potentiel lié aux propriétés pharmaceutiques ou au
moindre risque d'interaction médicamenteuse
%Niveau V. : Pas d'amélioration avec avis favorable a l'inscription
Niveau VI : Avis défavorable a linscription collectivité ou Sécurité sociale
ASMR 00 Amélioration difficile a préciser

Commentaire de la Revue Prescrire
La limite actuelle du travail de la commission de la Transparence est la faible diffusion de son travail et
son incapacité (Décembre 2002) a mettre en place un systeme ad hoc d'information . La Revue Prescrire a
programmé la publication systématique des ASMR au méme titre que les indications des AMM
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Documents fournis par la firme
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Journal Officiel 113 du 16 mai 2007 Décision du 23 mars 2007 interdisant une
publicité pour un médicament mentionnée a l'article L. 5122-1, premier alinéa, du
code de la santé publique, destinée aux personnes appelées a prescrire ou a
délivrer ces médicaments ou a les utiliser dans I'exercice de leur art.

Or, ces présentations ne sont pas acceptables dans la mesure ou :

- d'une part, Enterococcus faecalis (VSE ou VRE) et Enterococcus faecium ne sont pas retrouves

dans le spectre d'activité bactérien, détaillé dans le paragraphe « Propriétés pharmacodynamiques »

de l'autorisation de mise sur le marché de CUBICIN. D'autre part, l'autorisation de mise sur le marché

de CUBICIN ne précise pas que le SARM fait partie des germes sensibles a la daptomycine ;

- ['autorisation de mise sur le marché de CUBICIN précise dans la rubrique « Propriété

pharmacodynamique » que « les preuves sont insuffisantes pour pouvoir conclure a l'efficacite
linique de la daptomycine vis-a-vis de Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium ».

De surcroit, I'avis de la commission de transparence conclut que la daptomycine n'a pas apporté de fagon

concluante la preuve de son efficacité dans les infections sévéres et/ou dues a des bactéries résistantes.

Ainsi, la communication sur ces germes n'est pas conforme a l'autorisation de mise sur le marché de

CUBICIN.

Elle privilégie certains effets indésirables fréquents de CUBICIN alors que l'autorisation de mise sur
le marché de CUBICIN précise, dans sa rubrique 4.8 « Effets indésirables », d'autres effets indésirables
fréquents tels que « céphalées, infections mycosiques, rash, élévation de la créatinine phosphokinase
(CPK) et taux anormaux d'enzymes hépatiques ALT, AST et phosphatase alcaline » ;

La surveillance du traitement ne se résume pas uniquement a la surveillance hebdomadaire des
CPK. En effet, la rubrique 4.4 de l'autorisation de mise sur le marché de CUBICIN précise entre autre que
« la fonction rénale doit étre étroitement surveillée chez tous les patients ayant une insuffisance rénale
(clairance de la créatinine < 80 ml/min), les patients ayant une clairance de la créatinine < 30 m1/min, un
ajustement de la dose doit étre effectuée et la posologie doit étre de 4 mg/kg toutes les 48 heures ».
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Journal Officiel 113 du 16 mai 2007 Décision du 23 mars 2007 interdisant une

publicité pour un médicament mentionnée a l'article L. 5122 'article
code de la sante publique, destinee-=+- X d'\spgs'\t\Oﬂ‘._S de fall=—=
délivrer coe=" "7 4 contraire al i précisent q
— document té publique igpositions
. Ainsi, C€ ode de la san ecter les disp ]
duC doit resp ¢ présenter '€

~equellls tels que « céphalées, infections mycosiques, rash, élévation de !~~~ a kinase
(CPK) et taux anormaux d'enzymes hépatiques ALT. AST ~* \ ue pOS
qu=

La surveillance du troi- . rd.\C'ﬁon r)e \ qpr‘es

CPK. En effet, la e ,\. rese _ =N Précise entre autre que

« la fonction réna docume -<ies patients ayant une insuffisance rénale
(clairance de la cr _.-o pauents ayant une clairance de la créatinine < 30 m1/min, un
ajustement de la ¢ o eue effectuée et la posologie doit étre de 4 mg/kg toutes les 48 heures ».
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Lol 94-43, 18 janvier 1994

Article L 551. Publicité pour les médicaments a usage humain, toute forme
d’'information......... qui vise a promouvoir la prescription.... ou la
consommation...

Article L 551-1 : La publicité ...ne doit pas étre trompeuse....
— Elle doit
+ présenter le médicament ou produit de facon objective,
- Favoriser son bon usage,
- Respecter les dispositions de 'AMM.

Article L 551-6
— En cas de méconnaissance des dispositions.... ’Agence peut :
* Ordonner la suspension de la publicite,
- Exiger qu'elle soit modifiée,
+ L'interdire et éventuellement exiger la diffusion d'un rectificatif.

Commission méconnue des médecins

Absence d 'information des meédecins (population cible) sur
les décisions de la Commission.
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Quelle est votre analyse
de la place
de la daptomycine
dans votre établissement ?

Les indications retenues correspondent-elles aux pathologies prises en charge ?

‘ Quels dérapages voyez-vous dans les indications retenues ?

Disposez-vous d’informations suffisantes pour traiter une
endocardite du cceur droit ?
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Conclusions (1)

Le référent doit, avec I'aide du microbiologiste
et du pharmamen garder un esprit critique et
appliquer une déemarche logique :

— Celle proposée peut paraitre lourde !!!

— Mais elle permet de maitriser tous les aspects
thérapeutiques et de pharmacovigilance.

Les points importants de cette procédure :

— LLe RCP : ce n'est pas un traité de thérapeutique
 Nombreuses informations y compris les études cliniques,

« Cadre réeglementaire : indications / posologies (IR) / effets
indésirables / mises en garde

» Veillez a disposer d’une version actualisée du Vidal
électronique.
— Les avis de la commission de transparence
* Replacent la molécule dans un contexte plus large,
« Evaluation complexe aboutissant & un niveau d’ASMR.
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Conclusions (2)

Le reférent doit tenir compte des pathologies prises en
charge dans son établissement
— Pouvant correspondre aux indications d’'une nouvelle molécule

— En évaluant la prise en charge selon les réferentiels de ces
pathologies,

— En tenant compte de I'évolution des résistances des souches
responsables d’infections.
Le référent doit résister :

— Aux collegues « new drug addicted »,

» Savoir se servir des « anciennes molécules » ?

» Qu faire des erreurs avec de nouvelles molécules ?
— Au marketing des firmes :

* les critiques sont toujours bienvenues.

 La SPILF peut-elle faire des recommandations ?
— Proposition : création d'un groupe de travail.

— Mises a disposition d'informations et ... de recommandations
evolutives



