KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CUBICIN 350 mg infuizyon ¢ozeltisi igin toz igeren flakon.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Daptomisin 350 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit k.m. (pH ayari igin)

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inflizyon gozeltisi igin toz iceren flakon.

Soluk sari ila acgik kahverengi arasi bir renge sahip 350 mg steril liyofilize toz daptomisin
iceren tek kullanimhik cam flakon.

4 KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

CUBICIN, eriskinlerde metisiline duyarl ve metisiline direngli izolatlarin neden oldugu sag
taraf enfektif endokarditi, Staphylococcus aureus’un neden oldugu bakteriyemiler ve
komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. CUBICIN’in
Staphylococcus aureus’a bagli sol taraf endokarditi olan hastalarda etkinligi kanitlanmamistir.

CUBICIN vyalnizca Gram pozitif bakterilere karsi aktiftir. Gram negatif ve/veya bazi
anaerobik bakteri tiplerinden sliphelenilen karma enfeksiyonlarda, CUBICIN uygun bir
antibakteriyel ajanla/ajanlarla birlikte uygulanmalidir.

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z o6ninde
bulundurulmahdir.

CUBICIN pndmoni tedavisinde endike degildir (bkz. bolim 4.4).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari :

Eriskinler icin 6nerilen doz, 7-14 gin boyunca veya enfeksiyon iyilesinceye kadar 24 saatte
bir 4 mg/kg’dir.

Staphylococcus aureus bakteriyemisi (sag taraf endokarditi dahil) :
Eriskinler icin Onerilen doz, tedaviyi yuriten hekim tarafindan konulan taniya bagli olarak 2-
6 hafta boyunca 24 saatte bir 6 mg/kg’dir.



Uygulama sekli:
CUBICIN, 30 dakikalik bir stire igerisinde intraventz infuzyon yoluyla uygulanir.

CUBICIN’in uygulama icin hazirlanmasi

350 mg’lik takdim sekli:

7 ml, %0.9 sodyum klorur intravendz inflizyon ile sulandirilarak, 50 mg/ml’lik bir
konsantrasyon elde edilebilir.

Ayrica 350 mg flakonlari da steril enjeksiyonluk su ile sulandirilabilir. CUBICIN
(daptomisin) glukoz igeren cozeltilerle fiziksel ya da kimyasal olarak gecimsizlik gosterir Bu
tir soltisyonlari kullanmak uygun degildir.

Liyofilize CUBICIN’i sulandirmak icin aseptik teknik kullaniimahdir. Kauguk tipanin merkez
kismi yerinde birakilarak polipropilen gegcme kapak ¢ikarilmahidir. 7 ml, %0.9 sodyum klorir
enjeksiyonluk ¢ozeltisi ya da enjeksiyonluk su, igne flakonun cidarina dogru yoneltilmek
suretiyle, kauguk tipanin merkezinden flakonun icine yavasca enjekte edilmelidir. Flakon,
urindin( tozun) tamamen i1slanmasini saglamak lzere yavasca dondirilmeli ve daha sonra 10
dakika bekletilmelidir. Son olarak, flakon sulandirilmis berrak bir ¢ozelti elde etmek Uzere
gerektigi  sekilde birkac dakika yavasca dondirilmelidir/karistiriimalidir.  Uriinin
koplklenmesini  6nlemek icin, siddetli calkalamadan/karistirmadan  kacginilmahdir.
Sulandirma islemi genel olarak 15 dakika icerisinde tamamlanir.

Sulandiriimig ¢ozelti, Grinun ¢ozeltinin igerisinde uygun sekilde dagildigini teyid etmek igin
dikkatlice kontrol edilmeli ve kullanimdan ©Once partikil icermemesi acisindan
incelenmelidir.

CUBICIN’in sulandirilmis ¢ozeltileri renk olarak soluk sari ila acgik kahverengi arasinda
degismektedir.

Sulandiriimig ¢Ozelti daha sonra intravendz inflizyon igin (tipik hacim: 50 ml) %0.9 sodyum
Klorir ile seyreltilmeli ve 30 dakikalik bir siirede inflizyon olarak uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Daptomisin buyuk oranda bdbrekler yoluyla atilir.

Kreatinin Kklerensi > 30 mL/dakika olan hastalar: Kreatinin klerensi > 30 mL/dakika olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bobrek yetmezligi olan tim hastalarda tedaviye
yanit ve renal fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Kreatinin klerensi < 30 mL/dakika olan hastalar : Kreatinin klerensi < 30 mL/dakika olan
hastalarda doz araligl, 48 saatte bir tek doz alinacak sekilde uzatilmahdir. Bu hastalarda
tedaviye klinik yanit ve bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.



Ayni doz ayarlamasi ve tavsiyeler, hemodiyaliz ya da surekli ayaktan periton diyalizi (CAPD)
olan hastalar icin de gecerlidir. Muimkinse, diyaliz gunlerinde CUBICIN, diyaliz
tamamlandiktan sonra uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif B) CUBICIN
uygulamasi sirasinda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarla (Child-Pugh Sinif C) ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

CUBICIN’in 18 yas alti hastalardaki glivenliligi ve etkinligi saptanmamistir.

Geriyatrik populasyon:

Siddetli bobrek yetmezligi olanlar disindaki yasl hastalarda onerilen dozlar kullaniimahdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

CUBICIN, daptomisine ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi
olan hastalarda kullaniimamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Genel:

Antibiyotik kullanimi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asiri tremesine neden olabilir.
Tedavi sirasinda super-enfeksiyon meydana geldigi takdirde uygun tedbirler alinmalidir.

Hemen hemen tim antibakteriyel ajanlarda, antibiyotikle iliskili kolit ve psédomembrantz
kolit vakalari bildirilmistir ve bunlarin siddet derecesi hafif ila yasami tehdit edici arasinda
degisebilmektedir. Bu nedenle, tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa bir siire sonra diyare
gorulen hastalarda bu taninin distintlmesi énemlidir.

Derin yerlesimli enfeksiyonlarin saptandigi hastalarda tedavinin basarisinin tehlikeye
diismemesi icin, gereken cerrahi miidahaleler (6rnegin debridman, prostetik cihazlarin
cikarilmasi, kapak replasman cerrahisi) gecikmeksizin uygulanmalidir.

Klinik ¢calismalarda, CUBICIN’in surfaktana baglanmasi ve bunun sonucunda inaktive olmasi
nedeniyle pnémoni tedavisinde etkili olmadigi gosterilmistir (bkz. bolim 4.1).

Kreatin fosfokinaz ve miyopati:

CUBICIN ile uygulanan tedavi sirasinda plazma kreatin fosfokinaz (CPK) duizeylerinde artisa
bagl kas agrilari, glicsiizlik ve/veya rabdomiyoliz bildirilmistir.

Asagidakilerin yaptimasi onerilir:
e Tedavi sirasinda tim hastalarda plazma CPK diizeyi baslangigta ve daha sonra duzenli
araliklarla (haftada en az bir kez) dlctlmelidir. CPK diizeylerinde aciklanamayan artiglar

ya da aciklanamayan kas agrisi, asiri hassasiyet, gugsizlik saptanan hastalar haftada
birden daha sik takip edilmelidir.

e Miyopati gelisme riski yuksek olan hastalarda CPK o6l¢imi haftada birden daha sik
yapilmalidir. Bunlar arasinda, renal yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika)



ve miyopatiyle iliskili oldugu bilinen baska ilaglar (6rnegin HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri) alan hastalar yer almaktadir.

e Tedavi sirasinda hastalar duzenli olarak, miyopati belirti ve semptomlari agisindan
incelenmelidir.

e 1000 U/L’nin (normal arahigin ast sinirinin yaklasik 5 kati) dzerinde CPK artisi ile birlikte
aciklanamayan kas semptomlari gortlen hastalarda ve herhangi bir semptom
bildirilmeksizin 2000 U/L’nin (> 10X ULN) Uzerinde belirgin CPK artislari gorilen
hastalarda CUBICIN tedavisi kesilmelidir.

Noropati:

CUBICIN tedavisi sirasinda hastalar noropati belirti ve semptomlari acisindan takip
edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hem renal fonksiyonlar, hem de CPK daha sik takip
edilmelidir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi Grin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki gbzlenmez.

4.5 Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Daptomisin, Sitokrom P450 (CYP450) uzerinden metabolize olmaz ya da ¢cok az miktarda
olur. Bu nedenle CYP450 ile ilgili ilag etkilesimi beklenmez.

Hastalarda HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ve CUBICIN ile edinilen deneyimler sinirli
oldugundan, CUBICIN tedavisi goren hastalarda HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin
kullanimina bir siireligine ara verilmesi distuntlmelidir.

CUBICIN; aztreonam, tobramisin, varfarin, simvastatin ve probenesid ile ilag/ila¢ etkilesimi
calismalarinda  arastirilmistir.  CUBICIN’in  aztreonam, varfarin ve probenesidin
biyoyararlarinimi Gzerinde herhangi bir etkisi olmadigi saptanmistir. Klinik kullanimda
CUBICIN ile tobramisin arasindaki etkilesim bilinmemektedir. Bu nedenle birlikte
kullanildigr durumlarda dikkatli olunmalidir. CUBICIN’in simvastatin (bir HMG-CoA
rediktaz inhibitord) ile birlikte kullanimina dair deneyimler sinirh oldugundan, bu hastalarda
da simvastatin (HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin) kullanimina bir sureligine ara verilmesi
dustunulmelidir.

Ilac-laboratuvar testleri:

Daptomisin ile bazi Protrombin Zamani / Uluslararasi Normallestirilmis Oran (PT/INR)
testlerinde kullanilan bazi reaktifler arasinda PT’de gOrtnir uzamaya ve INR degerinin
yukselmesine yol acan etkilesim vakalari bildirilmistir. PT ya da INR testi icin Ornekler
plazma daptomisin konsantrasyonlarinin ¢ukur diizeyde oldugu zamana yakin bir zamanda
alinirsa hatali sonug olasihgr minimuma indirilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin Klinik etkilesim calismasi yuritilmemistir.



Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yurGitulmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt(Kontrasepsiyon)

Daptomisin igin, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz b6lim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan Greme ve teratoloji calismalarinda, gebelikle ya da fetis
gelisimiyle ilgili olarak daptomisine bagli herhangi bir zararin meydana geldigine dair kanita
rastlanmamistir. Hayvanlarda vyapilan Greme calismalari insanlarda alinacak yanitin
ongorulmesini her zaman saglayamayabilir. Bu nedenle, CUBICIN gebelik sirasinda yalnizca,
anne adayinda saglanacak faydalar, fetustaki potansiyel riskten daha fazlaysa kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Daptomisinin anne sutline gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Daptomisinin st ile atilimi
hayvanlar (zerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
CUBICIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve CUBICIN tedavisinin emziren
anne acisindan faydasi dikkate alinmahdir. Bu nedenle, emziren kadinlarda CUBICIN
kullanilirken dikkatli olunmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi testlerinde, fertilite, embriyo-fétal ya da postnatal gelisim Uzerindeki
etkilerle ilgili herhangi bir kanit bulunmamistir. Bununla birlikte, gebe sicanlarda daptomisin
plasentay1 gecebilir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yaptimamistir.

4.8  Istenmeyen etkiler

CUBICIN ile yapilan Kklinik ¢alismalarda, tedavi sirasinda ve takip sirasinda asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir.



Bu olaylar, asagidaki sistem kullanilarak, en sik gézlenen ilk sirada yer almak tizere gorilme
sikliklarina gore siralanmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
sikhgi bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Fungal enfeksiyonlar

Yaygin olmayan: idrar yolu enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, eozinofili, trombositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Istah azalmasi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik hissi, parestezi, tat alma duyusunda bozukluk
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Supraventrikiler aritmi

Vaskduler hastaliklar

Yaygin olmayan: Yz ve boyunda ani kizariklk, hipertansiyon, hipotansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Yaygin olmayan: Karin agrisi, kabizlik, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Sarilk

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin: Dékunt

Yaygin olmayan: Kasinti, Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Artralji, kas agrisi, kas gucsizlugu
Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari



Yaygin olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Infiizyon yerinde reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, pireksi, sertlikler, gtcliik
Arastirmalar

Yaygin: CPK artisl, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik (AST, ALT ve alkalen
fosfataz artisi)

Yaygin olmayan: Elektrolit dengesizligi, laktik dehidrojenaz (LDH) artisi, kreatinin artisl,

Pazarlama Sonrasi

Pazarlama sonrasi donemde bildirilen ve yukaridaki listede yer almayan advers reaksiyonlar
asagidakileri icermektedir:
Immiin sistem hastaliklari

Sikhig bilinmeyen: Anafilaksi ve pulmoner eozinofiliyi iceren, ama bunlarla sinirli olmayan
asiri duyarlilik reaksiyonlari

Kas-iskelet ve bag dokusu ve kemik hastaliklari
Sikhigl bilinmeyen: Rabdomiyoliz

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda destekleyici tedavi uygulanmasi 6nerilir. Daptomisin hemodiyaliz (4
saat icinde uygulanan dozun yaklasik %15’i atilir) ya da periton diyalizi (48 saat icinde
uygulanan dozun yaklasik %2111 atilir) yoluyla viicuttan yavas yavas temizlenir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

51  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller, diger antibakteriyeller
ATC kodu: JO1XX09.

Daptomisin, yeni bir antibiyotik sinifi olan siklik lipopeptitlere dahil bir antibakteriyel
ajandir. Daptomisin, Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
Klinik yarar saglayan dogal bir trtindir. Daptomisin, metisiline, vankomisine ve linezolide
direncli izolatlar da dahil olmak Uzere antibiyotige direncli Gram-pozitif bakterilere karsi
etkinlige sahiptir.

Etki mekanizmasi:

Daptomisinin etki mekanizmasi diger tim antibiyotiklerinkinden farklidir. Daptomisin
bakteriyel membranlara baglanir ve hem blyime fazindaki, hem de duragan fazdaki
hiicrelerde membran potansiyelinin hizla depolarize olmasina neden olur. Membran
potansiyelindeki bu kayip; protein, DNA ve RNA sentezinin inhibisyonuna neden olur.
Bunun sonucunda, ihmal edilebilir dizeyde hiicre lizisiyle birlikte bakteriyel hicre 8lum
gerceklesir.



Diren¢ mekanizmasi:

Su anda kadar daptomisine karsi herhangi bir diren¢ mekanizmasi saptanmis degildir.
Daptomisine karsi dirence katkida bulundugu bilinen transfer edilebilir herhangi bir element
su anda mevcut degildir.

CUBICIN terapisi ile, diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, tedavisi zor enfeksiyonlari olan
hastalarda ve/veya uzun sureli olarak kullanildiginda hem S. aureus, hem de enterokok
izolatlarinda duyarlilikta ortaya ¢ikan azalmalar gozlenmistir.

Farmakokinetik/farmakokinetik iliskisi:

Daptomisin duyarli Gram-pozitif organizmalara karsi hizli ve konsantrasyona bagli in vitro
bakterisidal etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Intraven6z yolla uygulandigindan emilim bilgisi mevcut degildir.

Dagihm:

Saglikh erigkin gonuallulerde daptomisinin kararh durum dagilim hacmi yaklasik 0.1 L/kg
olarak bulunmustur; bu dagilim biyuk oranda ekstraseluler alanla uyumludur. Tek ve c¢oklu
dozlari takiben daptomisin tercihli olarak yuksek derecede vaskularize dokulara dagilir ve az
oranda kan-beyin bariyeri ve plasenta gecisi mevcuttur.

Daptomisin saglikli gonullulerde insan plazma proteinlerine konsantrasyondan bagimsiz
olarak geri donustimlu sekilde baglanirken (ortalama %90-93), anlamli renal yetmezligi olan
gondlltlerde (kreatinin klerensi <30 mL/dakika olan hastalar ya da diyaliz hastalarinda) ise
daha diisik oranlarda baglanma egilimi géstermistir (83.5-87.6).

Biyotransformasyon:

in vitro calismalar, insanlarda daptomisinin karacigerde mikrozomal metabolizmaya ya hig
ugramadigini ya da sinirli dizeyde ugradigini ve daptomisin metabolizasyonuna CYP450
katthminin minimum diizeyde oldugunu gostermistir. /n vitro calismalarda, daptomisinin
Klinik acidan anlamli insan CYP izoformlarinin (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4)
aktivitelerini inhibe etmedigi ya da induklemedigi saptanmistir.

6 mg/kg dozda daptomisin alan gondllilerden alinan plazma 6rneklerinde higbir metabolit
gOzlenmemistir; bu da sistemik metabolizasyonun dusik dizeyde gergeklestigini ya da hig
gerceklesmedigini  distndirmektedir.  Ayrica  radyoaktif-isaretli ~ ilacin  insanlara
uygulanmasini  takiben, toplam radyoaktif-isaretli ve mikrobiyolojik olarak aktif
konsantrasyonlar degerlendirilmis ve plazmada higbir metabolit gézlenmemistir. idrarda
saptanan dort minér metabolitten ikisi, dusiik konsantrasyonlarda bulunan Faz | oksidatif
metabolitlerdir.

Eliminasyon:

Daptomisin, buyuk oranda bobrekler yoluyla atilir. Daptomisinin aktif tlbdler sekresyonu
yoktur ya da minimum dizeydedir.



Daptomisinin plazma klerensi yaklasik 7-9 mL/saat/kg, renal Klerensi ise is 4-7
mL/saat/kg’dir.

Radyo-isaretli materyal kullanilarak yapilan bir kitlesel denge calismasinda, uygulanan
dozun %78’1 (toplam radyoaktivite esas alinarak) idrardan geri kazaniimistir. Degismeden
kalan daptomisinin idrardan geri kazanilan kismi dozun yaklasik %52’si oraninda olmustur.
Uygulanan radyo-isaretli materyalin yaklasik %5’i diski yoluyla atiimistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Daptomisinin farmakokinetigi, 14 gine kadar glinde tek doz olarak uygulanan 4-12 mg/kg
dozlarda genellikle dogrusal ve zamandan bagimsizdir. Kararli durum konsantrasyonlarina
uclnci gun dozunda ulasilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pediyatrik hastalar:

Daptomisinin ¢ocuk ve adolesanlarda (< 18 yas) farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Yaslilar:

Tek basina yasa dayanan herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte, renal
fonksiyonlar degerlendirilmeli ve siddetli renal yetmezlik mevcutsa doz azaltilmahdir.

Obezite:

EAA ile olcllen daptomisine sistemik maruziyetin orta derecede obez gonullilerde (Vicut
Kitle indeksi 25-40 kg/m?) obez olmayan goéniilliilere gére yaklasik %28, asiri derecede obez
goniillilerde (Viicut Kitle indeksi > 40 kg/m?) ise bu oranin %42 oraninda arttigl
saptanmistir. Bununla birlikte, yalnizca obeziteye dayanan herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli gorilmemektedir.

Cinsiyet:

Daptomisin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili olarak klinik agidan anlamh farklilik
g6zlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

4 mg/kg’hik ya da 6 mg/kg’lik tek doz daptomisinin gesitli derecelerde renal yetmezligi olan
gondllilere uygulanmasini takiben daptomisin klerensi (CL) dismus, sistemik maruziyet
(EAA) ise artmistir. Siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda (kreatinin Kklerensi < 30
mL/dakika) ve son dénem bobrek yetmezligi olanlarda, maruziyet (EAA) ve eliminasyon yari
omru saglikh gonallulere gore 2-3 kat artmistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette hepatik yetmezligi olan gondllilerde (Child-Pugh siroz siniflandirmasi
B) 4 mg/kg tek doz uygulamasini takiben daptomisinin farmakokinetigi degismemistir.
Siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh siroz siniflandirmasi C) ise
daptomisinin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda daptomisin uygulamasinin iskelet kaslari Gzerinde etkileri oldugu ve kalp
kasinda ya da diiz kaslarda herhangi bir degisiklige neden olmadigl saptanmistir. Iskelet
kaslar1 Gzerindeki etkiler dejeneratif/rejeneratif degisiklikler ve CPK degerlerinde degisken



artiglarla  karakterizedir. Fibroz ya da rabdomiyoliz go6zlenmemistir. Mikroskobik
degisiklikler de dahil olmak (izere tum kas etkilerinin doz uygulamasinin kesilmesinden
sonraki 30 gun iginde tam olarak geri dondirilebildigi saptanmistir.

Eriskin hayvanlarda, periferik sinir tzerindeki etkiler (aksonal dejenerasyonla karakterizedir
ve sik sik fonksiyonel degisikliklerle birlikte gorulur) iskelet miyopatisi ile iliskili olan
dozlardan daha ylksek dozlarda gozlenmistir. Hem mikroskobik, hem de fonksiyonel
etkilerin geri donlisti dozdan sonraki 6 ay i¢inde tamamlanmistir.

Kemirgenlerde uzun sireli karsinojenite calismalari yapilmamistir. Yapilan bir dizi in vivo ve
in vitro genotoksisite calismasinda daptomisinin mutajenik ya da klastojenik olmadigi
saptanmistir.

Ureme toksisitesi testlerinde, fertilite, embriyo-fétal ya da postnatal gelisim Uzerindeki
etkilerle ilgili herhangi bir kanit bulunmamistir. Bununla birlikte, gebe si¢anlarda daptomisin
plasentay! gecebilir.

Daptomisinin emziren hayvanlarda anne sitiine gecmesiyle ilgili herhangi bir calisma
yaptimamistir.
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6 FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler
CUBICIN, dekstroz iceren seyrelticilerle gecimsizlik gosterir.

CUBICIN glukoz iceren ¢ozeltilerle fiziksel ya da kimyasal olarak gecimsizlik gosterir.

Aztreonam, seftazidim, seftriakson, gentamisin, flukonazol, levofloksasin, dopamin, heparin
ve lidokain CUBICIN igeren inflizyonlara ilave edildiginde gecimli olduklari gosterilmistir.

CUBICIN yukarida bahsedilenlerin digindaki diger tibbi trlnlerle karigtirtilmamalidir.

6.3 Raf émru
3yil

Sulandirildiktan sonra: Flakondaki sulandirilmis ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel kullanimdaki
stabilitesini 25°C’de 12 saat, 2-8°C’de ise 48 saate kadar korudugu gosterilmistir. infiizyon
torbalarindaki seyreltilmis ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel stabilitesi, 25°C’de 12 saat ya da 2-
8°C’de 24 saat olarak belirlenmistir. Toplam saklama suresi (flakondaki sulandiriimis ¢ozelti
ve infuzyon torbasindaki seyreltilmis cozelti) 25°C’de 12 saati (ya da 2-8°C’de 24 saati)
gecmemelidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajlar1 buzdolabinda (2-8°C) saklayiniz; asiri 1sidan kagininiz. Dondurmayiniz.

Flakondaki sulandirilmis ¢ozelti kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesini ,25°C’de 12 saat,
buzdolabinda (2-8°C’de) saklandiginda ise 48 saate kadar korumaktadir. 25°C’de toplam sire
(flakon ve inflizyon torbasi) 12 saati (buzdolabinda ise, 24 saati) gegmemelidir.

Infiizyon torbalarindaki seyreltilmis ¢ozeltinin stabilitesi, 25°C’de 12 saat ya da 2-8°C’de
buzdolabinda saklandiginda 24 saat olarak belirlenmistir.

Mikrobiyolojik agidan, drin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullaniimiyorsa,
kullanimdaki saklama sdreleri kullanicinin sorumlulugunda olup, sulandirma/seyreltme
kontrolli ve onayl aseptik kosullar altinda gerceklestirilmedigi siirece 2-8°C’de 24 saatten
uzun olmayacaktir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

CUBICIN, steril, liyofilize toz halinde 350 mg daptomisin iceren tek kullanimlik flakon
olarak sunulmaktadir.

Tip 1 lastik tipa ve sari gegme baslikli aliminyum kapakla kapatiimis tek kullanimhk 10 mL
tip 1 renksiz cam flakonlar.
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6.6  Beseri tibbi trinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
CUBICIN flakonlari tek kullanimliktir. Flakonda kalan kullaniimayan kisim atiimalidir.

Kullanilmamis olan riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri 34912 Kurtkoy-istanbul

8 RUHSAT NUMARASI
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9 ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 10.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIH
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