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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CUBICIN 500 mg enjeksiyonluk ¢dzelti igin toz igeren flakon.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Daptomisin 500 mg

Yardimc:r maddeler:
Sodyum hidroksit k.m. (pH ayari i¢in}

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz igeren flakon.

Soluk san ila agik kahverengi arast bir renge sahip 500 mg steril liyofilize toz daptomisin
igeren tek kullammlik 10 ml cam flakon.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

CUBICIN, eriskinlerde metisiline duyarl: ve metisiline direngli izolatlarin neden oldugu sa
kalp enfektif endokarditi, Staphylococcus aureus’un neden oldugu bakteriyemiler ve komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. CUBICIN’in Staphylococcus
aureus’a bagh sol kalp endokarditi olan hastalarda etkinligi kamtlanmamstir.

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

Antibakteriyel ajanlanin  uygun kullammuyla ilgili resmi kilavuzlar pdz oniinde
bulundurulmalhdir.

CUBICIN pndémoni tedavisinde endike degildir (bkz. béliim 4.4).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

Komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlar :
Erigkinler i¢in énerilen doz, 7-14 giin boyunca veya enfeksiyon iyilesinceye kadar 24 saatte
bir 4 mg/kg’dir. CUBICIN giinde bir kereden daha sik kullamlmamalidir ve kreatin fosfokinaz
(CPK) diizeyleni baslangigta ve diizenli araliklarla (en azindan haftada bir) élgiilmelidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyanlar ve dnlemleri).




Staphylococcus aureus bakteriyemisi (sag kalp endokarditi dahil) :

Eriskinler icin énerilen doz, tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan konulan taniya bagli olarak 2-6
hafta boyunca 24 saatte bir 6 mgkg’dir. CUBICIN ginde bir kereden daha sik
kullamlmamalidir ve CPK diizeyleri baglangigta ve diizenli araliklarla (en azindan haftada bir)
Slgiilmelidir (bkz. Béliim 4.4 Kullamim igin uyan ve dnlemler).

Uygulama sekli:
CUBICIN, 2 dakikalik bir siire igerisinde enjeksiyon yoluyla uygulamir. CUBICIN, %0.9’luk
sodyum kloriir i¢erisinde uygulanir.

CUBICIN’in uygulama i¢in hazirlanmasi

500 mg’ ik takdim gekli:

CUBICIN steril, liyofilize toz olarak 500 mg daptomisin i¢eren tek kullamimlik flakonlarda
takdim edilmektedir. Koruyucu va da bakteriyostatik madde igermemektedir. Son intravendz
¢ozeltinin hazirlanmasinda aseptik teknik kullanilmahdir.

CUBICIN flakonun igerigi, aseptik teknik kullanilarak, 50 mg/ml konsantrasycna asagidaki
gibi sulandinlir:

1. Kauguk tipanin merkez kismi yerinde birakilarak polipropilen gegme kapak gikanlmalidir.
2. Uygun hacimde (10 ml), %0.9 sodyum klorir enjeksiyonluk ¢ozeltisi igne flakonun
cidarina dogru yoneltilmek suretiyle, kaucuk tipamn merkezinden flakonun igine yavagca
enjekte edilmelidir.

3. Flakon, tozun tamamen 1slammasim saglamak tizere yavagea dondurtlmelidir,

4. Islanmus toz 10 dakika bekletilmelidir.

5. Flakon sulandinilmig berrak bir ¢dzelti elde etmek iizere gerektifi sekilde birkag dakika
yavagca dondiiriilmelidir/kangtirilmahidir.

Not: Uriiniin képiiklenmesini dnlemek icin, sulandirma sirasinda ya da sonrasinda siddetli
galkalamadarn/ karigtirmadan kagimilmalidir.

Parenteral iiriinler, kullamumdan dnce partiklil igermemesi agisindan gozle incelenmelidir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Daptomisin biiyiik oranda bébrekler yoluyla atilir, bu nedenle hemodiyaliz veya siirekli
ayaktan periton diyalizi (CAPD) hastalan: da dahil olmak {izere, kreatinin klirensi (KrKl) < 30
mL/dakika olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmektedir.

Kreatinin klerensi = 30 mL/dakika olan hastalarda dnerilen doz, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlaninda 24 saatte bir 4 mg/kg ya da S. Aureus’un neden oldugu bakteriyemilerde 24
saatte bir 6 mg/kg’dir.

Kreatinin klerensi < 30 mi/dakika olan hastalarda doz, hemodiyaliz veya siirekli ayaktan
periton diyalizi (CAPD) hastalan da dahil olmak {izere, deri ve yumugak doku



enfeksiyonlarinda 48 saatte bir 4 mg/kg ya da S. Aureus’un neden oldugu bakteriyemilerde 24
saatte bir 6 mg/kg'dir. Alternatif olarak, hemodiyaliz hastalarna haftada ii¢ kere doz
verilebilir. Miimkiinse, diyaliz giinlerinde CUBICIN diyaliz tamamlandiktan sonra
uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, hem bobrek fonksiyonu hem de CPK haftada bir kereden
daha sik izlenir.
Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simif B) CUBICIN
uygulamas: sirasinda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh Simf C) daptomisinin farmakokinetigi de degerlendirilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

CUBICIN’in 18 yas alt: hastalardaki giivenliligi ve etkinligi saptanmamstir.

Geriyatrik popiilasyon:

KrK1=30 ml/dak olan yash hastalarda CUBICIN dozajinda ayarlama gerekli degildir.
Cinsiyet:

CUBICIN uygulamrken cinsiyete dayali bir doz ayarlamas: gerekli degildir.

Obezite:

Obez hastalarda, CUBICIN dozunda ayarlama yapilmas: gerekli degildir.

43  Kontrendikasyonlar

CUBICIN, daptomisine ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: agir duyarlilifi olan
hastalarda kullamlmamalidir.

44  Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
Anafilaksi/agin duyarlilik reaksiyonlar :

CUBICIN de dahil olmak iizere, neredeyse tim antibakteriyel ajanlarla anafilaksi/asirt
duyarhlik reaksiyonlar bildirilmigtir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). CUBICINe kargt
bir alerjik reaksiyon gelistigi takdirde, ilag kesilir ve uygun tedavi uygulanir.

Pnémoni ;

CUBICIN pndmoni tedavisinde endike degildir. Klinik galismalarda, CUBICIN’in surfaktana
baglanmasi ve bunun sonucunda inaktivasyonuna bagh olarak toplum kékenli pnémoninin
tedavisinde etkili olmadid1 gdsterilmistir.

Iskelet Kas: Etkileri:

CUBICIN ile uygulanan tedavi sirasinda plazma kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artisa
bagh kas agnlan, gligstizliik ve/veya rabdomiyoliz bildirilmistir (bkz. bdlim 4.8 istenmeyen
etkiler).

Asagidakilerin yapiimas: 6nerilir:

e CUBICIN kullanan hastalar, ézellikle uzak ekstremitelerde olmak iizere, kas agnis1 ya da
giigsiizlifii gelisimi agisindan izlenmelidir.




e Tedavi sirasinda tiim hastalarda plazma CPK diizeyi baglangicta ve daha sonra diizenli
araliklarla (haftada en az bir kez) Slgiilmelidir. E§ zamanl olarak ya da yakin bir zamanda
HMG-CoA rediiktaz inhibitorii kullanan hastalar haftada birden daha sik takip edilmelidir.

e CUBICIN kullamirken CPK diizeylerinde agiklanmayan artiglar yasayan hastalar haftada
bir kereden daha sik izlenmelidir.

e 1000 U/L’nin (normal arahigm iist stmrimn yaklagik 5 kat1) tizerinde CPK arug1 ile birlikte
agiklanamayan miyopati goriilen hastalarda ve herhangi bir semptom bildirilmeksizin
2000 U/L’nin {=10X ULN) iizerinde belirgin CPK artiglan goriilen hastalarda CUBICIN
tedavisi kesilmelidir.

¢ CUBICIN kullanan hastalarda, HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri gibi rabdomiyoliz ile
itigkili ajanlarin gegici olarak durdurulmas: diigiiniilmelidir.

Periferik sinir etkileri:

CUBICIN tedavisi sirasinda hekimler periferik ndropati belirti ve semptomlan agisindan
dikkatli olmalidir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Eozinofilik pnémoni:

CUBICIN alan hastalarda eozinofilik pnémoni bildirilmigtir (bkz. bélim 4.8 Istenmeyen
etkiler). CUBICIN ile baglantili bildirilen vakalarda ates, hipoksik solunum yetmezligi ile
birlikte dispne ve diffiiz akciger infiltratlan geligmigtir. Genel olarak hastalarda eozinofilik
pnémoni CUBICIN baglatildiktan 2 ila 4 hafta sonra gelismis ve CUBICIN birakildifn ve
steroid tedavisine baglandifn sirada hastalikta iyilesme saglanmigtir. Yeniden maruziyeti
takiben eozinofilik pndémoninin niiksettigi bildirilmistir. CUBICIN alirken bu igaret ve
semptomlan gosteren hastalarin, diger nedenleri (6rn., bakteriyel enfeksiyon, fungal
enfeksiyon, parazitler ve diger ilaglar) olasiik dist birakmak amaciyla uygun oldugu
durumliarda bronkoalveolar lavaj da dahil olmak iizere acilen tibbi degerlendirmeye tabi
tutulmalan ve CUBICIN tedavisinin derhal birakilmas1 gerekmektedir. Sistemik steroidlerle
tedavi 6nerilmektedir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare:

CUBICIN de dahil olmak iizere, neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullammuyla
Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDID) bildirilmistir (bkz. bolim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Eger CDID’den siipheleniyorsa ya da CDID teyit edildiyse, CUBICINin kesilmesi ve
klinik olarak endike oldugu sekilde uygun tedavinin baslatilmas: gerekebilir.

Devam eden ya da niikseden S.aureus baktertyemisi/endokarditi:

Devam eden ya da niltkseden S.aureus bakteriyemisi/endokarditi ya da kotii klinik yaniti olan
hastalarda tekrarli kan kiltiirlerinin yapilmas: gereklidir. Eger bir kan kiltiirii S.aureus igin
pozitifse, standardize bir prosediir kullanilarak izolatin minimum inhibe edici konsantrasyon
(MIK) duyarhlik testi yapilmah ve sekestre enfeksiyon odag olasthgim: elemek igin teshis
degerlendirmesi yapilmalidir. Uygun cerrahi girisimlerin uygulanmasi (Srnegin; debridman,
prostetik cihazlarin ¢ikarilmasi, kapak replasman cerrahisi) ve/veya antibiyotik rejiminde
degisiklik yapilmas: gerekebilir.



[lag/Laboratuvar testi etkilesimleri:

Tayin igin belirli rekombinan tromboplastin reaktifleri kullanildifinda, yalanci protrombin
zamani (PT) uzamas1 ve Uluslararas: Normallestirilmis Oran’da (INR) artig gézlenmigtir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri, Iag/Laboratuar
testleri).

Duyarh olmayan organizmalar :

Antibiyotik kullanmimi, duyarli olmayan mikroorganizmalann asin iiremesine neden olabilir.
Tedavi sirasinda siiper-enfeksiyon meydana geldigi takdirde uygun tedbirler alinmalidir.

Yardimec1 maddeler:

Bu tibbi triin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir van etki gbézlenmez.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilegim sekilleri

Daptomisin, Sitokrom P450 (CYP450) {izerinden metabolize olmaz ya da ¢ok az miktarda
olur. Daptomisinin P450 sistemiyle metabolize olan ilaglarin metabolizmasini inhibe etmesi
ya da indiiklemesi olas1 degildir.

CUBICIN; aztreonam, tobramisin, varfarin, simvastatin ve probenesid ile ilag/ila¢ etkilesimi
caligmalarinda  aragtinlmigtir. Daptomisinin  aztreonam, varfarin  ve  probenesidin
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi olmamis ya da bu ilaglar daptomisinin
farmakokinetifini degistirmemigtir. Daptomisinin farmakokinetigi aztreonam tarafindan
anlaml: olarak degistirilmemisgtir.

2 mg/kg’lik bir CUBICIN dozu ile es zamanli uygulama sirasinda daptomisin ve tobramisinin
farmakokinetifinde kiiciik degisiklikler gbzlense de, bu degigiklikler istatistiksel olarak
anlamh diizeye ulasmamgtir. Klinik dozda CUBICIN kullamildiginda, CUBICIN ile
tobramisin arasindaki etkilegim bilinmemektedir. CUBICIN’in tobramisin ile birlikte
kullamldig durumlarda dikkatli olunmalidar,

CUBICIN ve varfarinin es zamanh uygulamasina dair deneyimler simrlidir. CUBICIN ile
varfarin digindaki antikoagiilanlarla ¢alisma yapilmamgtir. CUBICIN ve varfarin kullanan
hastalarda, CUBICIN tedavisine baglanmasim takiben ilk giinlerde antikoagiilan aktivite
izlenmehidir.

Hastalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ve CUBICIN ile edinilen deneyimler simrh
oldugundan, CUBICIN tedavisi géren hastalarda HMG-CoA rediikktaz inhibitdrlerinin
kullanimina bir siireligine ara verilmesi diigiiniilmelidir.

[lag-Laboratuvar testleri:

Tayin i¢in belirli rekombinan tromboplastin reaktifleri kullanuldiginda, klinik olarak anlamli
plazma daptomisin konsantrasyonlannin yalanci protrombin zamam (PT) uzamast ve
Uluslararast Nommallestirilmis Oran’da (INR) artiga yol agtifn goézlenmistir. Bir rekombinan
tromboplastin reaktifi ile etkilesim nedeniyle hatali olarak yiikselmis PT/INR sonucu elde
etme olasilifi, PT ya da INR testi igin rnekler plazma daptomisin konsantrasyonlarinin ¢ukur
diizeyde oldugu zamana yakin bir zamanda alinmak suretiyle minimuma indirilebilir. Bununia



birlikte, ¢ukur diizey zamaminda etkilesime neden olacak vyeterlilikte daptomisin
konsantrasyonlari olabilir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri).

CUBICIN tedavisi goren bir hastada anormal derecede yliksek bir PT/INR sonucu elde
edilirse, hekimlerin agagidakiler yapmalar1 6nerilir:

1. Ornegin bir sonraki CUBICIN dozundan hemen 6nce alinmasim talep ederek (yani; ¢ukur
konsantrasyonda) PT/INR degerlendirmesi tekrar edilir. Cukur diizeyde alinan PT/INR degeri,
diger sekilde beklenenin bilyik dl¢iide iizerinde kaldig1 takdirde, PT/INR’nin alternatif bir
yontemle degerlendirilmesi diiglindiliir.

2. PT/INR’deki anormal yilkselmenin diger nedenleri degeriendirilir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin klinik etkilesim ¢aligmas: yliriitiilmemisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢aligmas: yiiriitilmemigtir.

4,6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Daptomisin i¢in, gebelikte maruziyet ile tlgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadr.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dofum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz bolim 35.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli oclunmalidir.

Gebelik dénemi

Siganlarda ve tavsanlarda 75 mg/kg’a kadar dozlarda (viicut yiizey alam bazinda 6 mg/kg’lik
insan dozunun sirastyla 2 ve 4 misli) yapilan iireme ve teratoloji ¢aligmalarinda, fetlis ile ilgili
olarak daptomisine baghi herhangi bir zarann meydana geldigine dair kanita
rastlanmamistir Bununla birlikte, gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar mevcut
degildir.

Hayvanlarda yapilan {ireme ¢aligmalan insanlarda alinacak yamitin 6ngériilmesini her zaman
saflayamayabilir. Bu nedenle, CUBICIN gebelik sirasinda yalmzca, anne adayinda saglanacak
faydalar, fetustaki potansiyel riskten daha fazlaysa kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Tek vakalik bir calismada, CUBICIN 500 mg/gin’litkk bir dozda emziren bir anneye 28 giin
stiresince her giin uygulanmig ve hastamn siitiinden 27. giinde 24 saatlik bir siiregte rnekler
toplanmuistir. Anne siitindeki en yiiksek dlgiilen daptomisin konsantrasyonu 0.045 pg/mL
olup, bu diisiik bir konsantrasyondur.



Daptomisinin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Daptomisinin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde aragtinlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagna ya da
CUBICIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip ka¢iilmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve CUBICIN tedavisinin emziren
anne agisindan faydas: dikkate alinmahidir. Bu nedenle, emziren kadinlarda CUBICIN
kullamlirken dikkatli olunmalidir, aiternatif besleme yéntemleri diigiiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi testlerinde, fertilite, embriyo-fotal ya da postnatal gelisim tzerindeki
etkilerle ilgili herhangi bir kantt bulunmamustir. Bununla birlikte, gebe sicanlarda daptomisin
plasentay1 gegebilir.

4.7  Arag ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenefi tizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yapilmamustir.

4.8 istenmeyen etkiler

CUBICIN ile yapilan klinik galismalarda, tedavi strasinda ve takip sirasinda asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir.

Bu olaylar, agagidaki sistem kullamlarak, en sik gozlenen ilk sirada yer almak tizere goriilme
sikliklarina gbre siralanmigtir: gok yaygin (21/10); yaygin (/100 ila <1/ 10); yaygin olmayan
(A/1.000 ila <1/100); seyrek (=/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), sikhigs
bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Fungal enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlar, candida enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Fungemi

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Eozinofili, trombositoz

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin olmayan: Istah azalmas, hiperglisemi, elektrolit dengesizligi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Bas agris1, sersemlik hissi

Yaygin olmayan: Parestezi, tat alma duyusunda bozukluk, tremor
Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Supraventrikiiler aritmi




Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin olmayan: Yiizde kizankhk
Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Gastrointestinal agn ve karin agrsi, kabizlik, diyare, bulanti, kusma, gaz, karinda
siskinlik ve dolgunluk

Yaygin olmayan: Hazimsizlik

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Sarilik

Deri ve derialti doku hastahklar

Yaygin: Dokiintl, kaginti

Yaygin olmayan: Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Ekstremite agns

Yaygin olmayan: Artralji, kas agnst, kas gugsuzlugu
Bibrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Bébrek yetmezligi ve bobrek fonksiyon yetersizligi dahil bdbrek fonksiyon
bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygn: Infiizyon yerinde reaksiyonlar, pireksi, asteni

Yaygin olmayan: Yorgunluk, lirperme

Arastirmalar

Yaygin: Kan kreatin fosfokinaz (CPK) artigi, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
(AST, ALT ve alkalen fosfataz artisi)

Yaygin olmayan: Laktik dehidrojenaz (LDH) artisi, kan kreatinin artigi, Uluslararas:
Normallestirilmis Oran (INR) artis1

Seyrek: Protrombin zamaninda {PT) uzama

Pazarlama Sonrasi

Pazarlama sonrasi donemde bildirilen ve yukaridaki listede yer almayan advers reaksiyonlar
agagidakileri igermektedir:

Immiin sistem hastaliklar

SHdri-bilinmeyen: Anafilaksi ve pulmoner eozinofiliyi iceren, ama bunlarla sinirh olmayan
asin duyarhlik reaksiyonlan*



Kas-iskelet ve bag dokusu ve kemik hastahiklar:
Rabdomiyoliz*

Sinir sistemi hastaliklan

Periferik noropati*

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Clostridium difficile iligkili diyare*

Arastirmalar

Myioglobin artist

Deri ve derialti doku hastaliklar

Mukoz membran tutulumlu ya da thtulumsuz vezikiilobiillsz dokiintii
Solunum, toraks ve mediastinal hastaliklar
Eozinofilik pnémoni*

*Bkz. béliim 4.4 Ozel kullarum uyanilart ve énlemleri

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz astm durumunda destekleyici tedavi uygulanmas: onerilir. Daptomisin hemodiyaliz
yoluyla (4 saat i¢inde uygulanan dozun yaklagik %15°i atihr) ya da periton diyalizi (48 saat
iginde uygulanan dozun yaklagik %11°i atilir) yoluyla viicuttan yavas yavas temizlenir.

5 FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Sistemik kullamm igin antibakteriyeller, diger antibakteriyeller
ATC kodu; JO1XX09.

Daptomisin, yeni bir antibiyotik simfi olan siklik lipopeptitiere dahil bir antibakteriyel ajandur.
Daptomisin, Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde klinik yarar
saflayan dogal bir iiriindiir. Daptomisinin in vitro aktivite spektrumu klinik olarak en iligkili
Gram porzitif patojenik bakterileri kapsamaktadir. Daptomisin, metisiline, vankomisine ve
linezolide direngli izolatlar da dahil olmak iizere antibiyotige direngli Gram-pozitif bakterilere
karst etkinlige sahiptir.

Etki mekanizmasi:

Daptomisinin etki mekanizmas: diger tiim antibiyotiklerinkinden farkhidir. Daptomisin
bakteriyel membranlara baglamr ve membran potansiyelinin hizla depolarize olmasma neden
olur. Membran potansiyelindeki bu kayp; DNA, RNA ve protein sentezinin inhibisyonuna
neden olur. Bunun sonucunda, bakteriyel hiicre 8liimii gergeklesir.

Diren¢ mekanizmas::

Daptomisin direng mekanizmasi (mekanizmalar) tam olarak anlagtlmig degildir. Daptomisine
kars1 dirence katkida bulundugu bilinen transfer edilebilir herhangi bir element su anda
mevcut degildir.




Diger antibiyotik simflarina 6zgi direng mekanizmalarima bagh gapraz direng yoktur.

CUBICIN tedavisini takiben hem S. aureus, hem de enterokok izolatlarinda duyarhhkta ortaya
¢ikan azalmalar gdzlenmigtir.

Farmakokinetik/farmakokinetik iligkasi:

Daptomisin in vitro ve in vivo hayvan modellerinde Gram-pozitif organizmalara kargi hizli ve
konsantrasyona bagli bakterisidal etki gdsterir.

Diper antibiyotiklerle etkilesimler:

In vitro calismalar daptomisinin diger antibiyotiklerie etkilesimlerini incelemistir. Oldiirme
eprisi aligmalart ile belirlendii tizere, antagonizma gbzlenmemigtir. Baz1 stafilokok (bazi
metisiline direncli izolatlar dahil) ve enterokok (bazi vankomisine direngli izolatlar dahil)
izolatlarmna kars1 daptomisinin aminoglikozitler, beta-laktam antibiyotikler ve rifampin ile in
vitro sinerjik etkilegimleri gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik gzellikler
Emilim:

Intravendz yolla uygulandifindan emilim bilgisi meveut degildir.

Dagilim:

Saghkh erigkin géniilliilerde daptomisinin kararli durum dagilim hacmi yaklagik 0.1 L/kg
olarak bulunmustur; bu dagilim biiylik oranda ekstraseliiler alanla uyumludur. Tek ve coklu
dozlarn takiben daptomisinin yalmzca minimal oranda kan-beyin bariyerini ve plasenta
bariyerini gecer gibt goriindiigiinii ortaya koymustur.

Daptomisin saghkli goniillilerde insan plazma proteinlerine konsantrasyondan bagimsiz
olarak geri doniiglimli gekilde baglamirken (ortalama baZlanma aralif 990-93), anlaml
bobrek yetmezligi olan goniillilerde (kreatinin klerensi <30 mL/dakika olan hastalar ya da
diyaliz bastalarinda) ise serum proteinlerine daha digik oranlarda baglanma egilimi
gOstermistir (ortalama baglanma araligx 83.5-87.6).

Biyotransformasyon:

in vitro ¢aligmalar, daptomisin insan karaciger mikrozomlan ile metabolize edilmemisgtir.
insan hepatositleri ile yapilan in vitro ¢aligmalar, daptomisinin insan sitokrom P450
izoformlarint  (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) inhibe etmedifini ya da
indiklemedigini ortaya koymugtur. Daptomisinin sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglarin
metabolizmasini indiklemesi ya da inhibe etmesi olas1 degildir.

14C-daptomisinin infiizyonunu takiben, plazma radyoaktivitesi mikrobiyolojik tayin ile
belirtenen konsantrasyonla benzerlik gostermistir. Toplam radyoaktif konsantrasyonlar ve
mikrobiyolojik olarak aktif konsantrasyonlar arasindaki fark ile belirlendigi iizere, idrarda
aktif olmayan metabolitler saptanmigtir. Bagka bir alismada, plazmada hig metabolit
gozlenmemis ve ii¢ oksidatif metabolitin ve bir tanimlanmamug bilesigin diigiik miktarlan
saptanmastir. Metabolizma yeri tanimlanmarmugtir.
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Eliminasyon:

Daptomisin, bilyilkk oranda bébrekler yoluyla atilir. Daptomisinin aktif tiibiiler sekresyonu
yoktur ya da minimum diizeydedir.

Daptomisinin plazma klerensi yaklagik 7-9 mL/saat’kg, renal klerensi ise 4-7 mL/saat’kg’dir,

Radyo-isaretli daptomisin kullanilarak yapilan bir kiitlesel denge galismasinda, uygulanan
dozun %78’i (toplam radyoaktivite esas alimarak) idrardan geri kazamlmstir, Degismeden
kalan daptomisinin idrardan geri kazamilan kism: ise dozun vaklagik %52’si oraminda
olmustur. Uygulanan dozun yaklagik %6’s1, toplam radyoaktiviteye dayah olarak, diska
yoluyla atilmigtir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Daptomisinin farmakokinetigi, 14 giine kadar ginde tek doz olarak uygulanan 4-12 mg/kg
dozlarda genellikle dogrusal ve zamandan bagimsizdir. Kararli durum konsantrasyonlarina
liglincii giin dozunda ulasilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Pedivatrik hastalar:

4 mg/kg’lik tek bir CUBICIN dozunu takiben, daptomisinin farmakokinetigi Gram-pozitif
enfeksiyonlan olan ii¢ grup pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Maruziyetin daha diigiik
olmasina ragmen, 12 ila 17 yas arast adolesanlardaki farmakokinetik profili saghkli
yetiskinlerdekine benzerlik gOstermistir. Iki daha geng grupta (7 ila 11 yag ve 2 ila 6 yas aras1),
ergenlerle karsilagtinldiginda toplam klirens daha yiksek olmugtur; bu daha digiik bir
maruziyet (AUC ve Cmaks) ve eliminasyon yan 6mriine yol agmustir, Bu ¢alismada etkililik
degerlendirilmemistir.

Yashlar:

Daptomisinin farmakokinetigi 12 saghkl yagh goniilliide (75 yas ve fizeri) ve 11 saghikli geng
kontrolde (18 ila 30 yas aras1) degerlendirilmistir.

4 mg/kg’hk tek bir intravendz CUBICIN dozunun uygulanmasim takiben, saglikli geng
goniillillere kiyasla yaglilarda, ortalama toplam daptomisin klirensi yaklagik %35 daha diisik
ve ortalama AUC yaklastk %58 dahga yiksek olmustur. Cmax degerinde farklilik
gorililmemistir.

Oberzite:

Daptomisinin farmakokinetifi orta derecede obez ve asir1 derecede obez 6 goniilliide
degerlendinilmistir (Viicut Kitle indeksi (VKI) 25 ila 39.9 kg/m®). AUC obez olmayan
kontrollere kiyasla, orta derecede obez goniillilerde yaklasik %30 daha yiiksek, agin diizeyde
obez gontillillerde %31 daha yiiksek olmustur.

Cinsiyet:
Daptomisin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili olarak klintk agidan anlamh farklilik
gozlenmemistir,

Bébrek yetmezligi:

4 mg/kg’lik ya da 6 mg/kg’lik tek doz daptomisinin gesitli derecelerde renal yetmezligi olan
gontillillere uygulanmasim takiben toplam daptomisin klerensi (KL) diigmiis, sistemik
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maruziyet (EAA) ise artnugtir. Ortalama EAA kreatinin klerensi < 30 mlL/dakika olan
~ hastalarda ve diyaliz hastalarinda {CAPD, diyaliz sonrasi doz verilen hemodiyaliz), bdbrek
fonksiyonu normal hastalara kiyasla sirasiyla yaklagik gore 2-3 kat artmagtur.

Karaciger vetmezligi:

Daptomisinin farmakokinetigi orta siddette karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Simf B) 10
goniilliide degerlendirilmis ve cinsiyet, yag ve agirlik olarak eslenmis saghikli gonilliler ile
kargilagtintmustir (N=9), Orta siddette karaciger yetmezligi olan goniillilerde daptomisinin
farmakokinetigi degismemigtir. Siddetli hepatik karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-
Pugh Sinif C) ise daptomisinin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde, daptomisin uygulamasi iskelet kaslan {izerinde etkilerlerle
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, kalp kasinda ya da diiz kaslarda herhangi bir degigiklige
neden olmadifn saptanmugtir. Iskelet kaslarn tizerindeki etkiler dejeneratif/rejeneratif
degisiklikler ve CPK degerlerinde degisken artiglarla karakterizedir. Fibroz ya da
rabdomiyoliz gézlenmemistir. Mikroskobik degisiklikler de dahil olmak iizere tiim kas
etkilerinin doz uygulamasimin kesilmesinden sonraki 30 giin iginde tam olarak geri
déndiiriilebildigi saptanmigtir.

Sigan ve kdpeklerde, periferik sinir tizerindeki etkiler (aksonal dejenerasyonla karakterizedir
ve sik sik fonksiyonel degisikliklerle birlikte goriiliir) iskelet miyopatisi ile iligkili olan
dozlardan daha yiiksek dozlarda gézlenmistir. Hem mikroskobik, hem de fonksiyonel etkilerin
geri doniigli dozdan sonraki 6 ay iginde tamamlanmustir.

Hayvanlarda uzun sireli karsinojenite ¢aligmalan yapilmamustir. Yapilan bir dizi in vivo ve in
vitro genotoksisite ¢alismasinda daptomisinin mutajenik ya da klastojenik olmadif
saptarmmigtir.

Sican ve tavsanlarda yapilan Ureme ve teratoloji calismalarinda, fetusta zarara dair kamt,
fertilite ya da Ureme performans: iizerinde herhangi bir etki bulunmamistir.Bununla birlikte,
gebe siganlarda daptomisin plasentay1 gegebilir.

Daptomisinin emziren hayvanlarda anne siitine geg¢mesiyle ilgili herhangi bir ¢aligma
yapilmamigtir. Tek vakalik bir ¢alismada, CUBICIN 500 mg/giin’liik bir dozda emziren bir
anneye 28 giin siliresince her giin uygulanmis ve hastanin siitiinden 27. giinde 24 saatlik bir
siirecte 6rnekler toplanmigtir. Anne siitiindeki en yiiksek 6lglilen daptomisin konsantrasyonu
0.045 pg/mL olup, bu diigiik bir konsantrasyondur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimel maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

6.2  Gegimsizlikler
CUBICIN, dekstroz iceren seyrelticilerle gegimsizlik gosterir.

CUBICIN’in diger IV maddelerle gecimlilifine dair sinirli veriler meveut oldugu igin,
agagidaki “Gegimli intravendz ¢ozeltiler ve diger tibbi iriinler” bdimiinde listelenmis olan
dokuz ilag diginda aym IV hatta CUBICIN ile_ eszamanh olarak inflizyon yoluyla katki
maddeleri ya da diger ilaglar eklenmemelidir.
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Gegimli intravendz gdzeltiler ve diger tibbi {iriinler:

CUBICIN %0.9 sodyum kloriir ve laktatl: Ringer enjeksiyonu ile gegimlidir.

Asagidakilerin farkh inflizyon torbalarindan aym IV hatt1 yoluyla CUBICIN ile eszamanl:
olarak uygulanmasi durumunda gegimli oldufu pdsterilmistir: aztreonam, seftazidime,
seftriaksone, gentamisin, flukonazol, levofloksasin, dopamin, heparin ve lidokain.

6.3  Raf émrii

3yl

Sulandirildiktan sonra: Flakondaki sulandinimig ¢dzeltinin kimyasal ve fiziksel kullammdaki
stabilitesini 25°C’de 12 saat, buzdolabinda saklandiginda ise 2-8°C’de ise 48 saate kadar
korudugu gosterilmistir. Toplam saklama siiresi (flakondaki sulandinlmg ¢ézelti) 25°Cde 12
saati ya da 2-8°C’de 48 saati gecmemelidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajlan buzdolabinda (2-8°C) saklayimiz; asint 1sidan kagiminiz. Dondurmayiniz.

Flakondaki sulandimims ¢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 siire
(flakon) 12 saati, buzdolabinda (2-8°C) ise 48 saati gegmemelidir.

Mikrobiyolojik agidan, iiriin  hemen kullantimalidir, Eger hemen kullamlmiyorsa,
kullanimdaki saklama siireleri kullanicin sorumlulugunda olup, sulandirma/seyreltme
kontrollii ve onayh aseptik kogullar altinda gergeklestirilmedigi siirece 2-8°C’de 24 saatten
uzun olmayacaktir,

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

CUBICIN, steril, liyofilize toz halinde 500 mg daptomisin igeren tek kullammlik flakon
olarak sunulmaktadir.

Tip 1 lastik tipa ve san polipropilen gegme baghkli aliiminyum kapakla kapatilmis tek
kullanimlik 10 mL tip 1 renksiz cam flakonlar.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diSer 6zel 6nlemier
CUBICIN flakonlar tek kullanimbiktir. Flakonda kalan kullanilmayan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Attklarin Kontrolii YOnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarnin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBi
Novartis Uriinleri 34912 Kurtkéy-Istanbul

8 RUHSAT NUMARASI
128/1
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