KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DUPCIN 350 mg enjeksiyonluk ¢dzelti icin toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Daptomisin..........ccceevevveennenn. 350 mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum hidroksit .............cc..c.... k.m. (pH ayar1 igin)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢o6zelti i¢in toz igeren flakon.

Sulandirma o6ncesi:
Soluk sar1, agik kahverengi liyofilize toz veya kek.

Sulandirma sonrasi:
Gozle goriniir partikiil igermeyen, berrak, yesilimsi sari-kahverengi ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
DUPCIN, eriskinlerde metisiline duyarli ve metisiline direngli izolatlarn neden oldugu sag
kalp enfektif endokarditi, Staphylococcus aureus’un neden oldugu bakteriyemiler ve
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. DUPCIN’in
Staphylococcus aureus’a bagli sol kalp endokarditi olan hastalarda etkinligi kanitlanmamustir.

DUPCIN yalnizca Gram pozitif bakterilere kars1 aktiftir. Gram negatif ve/veya bazi anaerobik
bakteri tiplerinden siiphelenilen karma enfeksiyonlarda, DUPCIN uygun bir antibakteriyel
ajanla/ajanlarla birlikte uygulanmalidir.

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

DUPCIN pnémoni tedavisinde endike degildir (bkz. béliim 4.4).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlart:

Erigkinler icin onerilen doz, 7-14 giin boyunca veya enfeksiyon iyilesinceye kadar 24 saatte
bir 4 mg/kg’dir. DUPCIN giinde bir kereden daha sik kullanilmamalidir ve kreatin fosfokinaz

1/18



(CPK) diizeyleri baslangicta ve diizenli araliklarla (en azindan haftada bir) 6l¢tilmelidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyanlar1 ve 6nlemleri).

Staphylococcus aureus bakteriyemisi (sag kalp endokarditi dahil):

Eriskinler i¢in 6nerilen doz, tedaviyi yliriiten hekim tarafindan konulan taniya bagli olarak 2
haftadan daha uzun bir siire boyunca 24 saatte bir 6 mg/kg’dir. DUPCIN giinde bir kereden
daha sik kullanilmamalidir ve CPK diizeyleri baslangigta ve diizenli araliklarla (en azindan
haftada bir) dlgiilmelidir (bkz. Boliim 4.4 Kullanim i¢in uyar1 ve 6nlemler).

Uygulama sekli:
DUPCIN, 2 dakikalik bir siire icerisinde enjeksiyon yoluyla uygulanir. DUPCIN, %0.:9’luk
sodyum kloriir igerisinde uygulanir.

DUPCIN’in uygulama i¢in hazirlanmasi

350 mg’lik takdim ssekli:

DUPCIN steril, liyofilize toz olarak 350 mg daptomisin igeren tek kullanimlik flakonlarda
takdim edilmektedir. Koruyucu ya da bakteriyostatik madde icermemektedir. Son intravenoz
¢Ozeltinin hazirlanmasinda aseptik teknik kullanilmalidir.

DUPCIN flakonun icerigi, aseptik teknik kullanilarak, 50 mg/ml konsantrasyona asagidaki

gibi sulandirilir:

1. Kauguk tipanin merkez kismi yerinde birakilarak polipropilen ge¢gme kapak ¢ikarilmalidir.

2. Uygun hacimde (7 ml), %0,:9 sodyum Kloriir enjeksiyonluk c¢ozeltisi igne flakonun
cidaria dogru yoneltilmek suretiyle, kauguk tipanin merkezinden flakonun i¢ine yavasca
enjekte edilmelidir.

3. Flakon, tozun tamamen 1slanmasini saglamak iizere yavag¢a dondiiriilmelidir.

4-Islanmis toz 10 dakika bekletilmelidir.

5. Flakon sulandirilmig berrak bir ¢ozelti elde etmek iizere gerektigi sekilde birka¢ dakika
yavasca dondiiriilmelidir/karistirilmalidir.

Not: Uriiniin kdpiiklenmesini 6nlemek icin, sulandirma sirasinda ya da sonrasinda siddetli

&

calkalamadan/karistirmadan kaginilmalidir.
Parenteral triinler, kullanimdan once partikiil igermemesi agisindan gozle incelenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Daptomisin biiylik oranda bobrekler yoluyla atilir, bu nedenle hemodiyaliz veya siirekli
ayaktan periton diyalizi (CAPD) hastalar1 da dahil olmak ftizere, kreatinin Klierensi (KrKI) <
30 ml/dakika olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Kreatinin klierensi >30 mli/dakika olan hastalarda onerilen doz, deri ve yumusak doku

enfeksiyonlarinda 24 saatte bir 4 mg/kg ya da S. aAureus’un neden oldugu bakteriyemilerde
24 saatte bir 6 mg/kg’-dir.
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Kreatinin klierensi < 30 mkl/dakika olan hastalarda doz, hemodiyaliz veya siirekli ayaktan
periton diyalizi (CAPD) hastalar1 da dahil olmak  iizere, deri ve  yumusak doku
enfeksiyonlarinda 48 saatte bir 4 mg/kg ya da S. aAureus’un neden oldugu bakteriyemilerde
24 saatte bir 6 mg/kg’dir. Alternatif olarak, hemodiyaliz hastalarina haftada ti¢ kere doz
verilebilir. Miimkiinse, diyaliz giinlerinde DUPCIN 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) DUPCIN
uygulamasi sirasinda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) daptomisinin farmakokinetigi de degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
DUPCIN’in 18 yas alti hastalardaki giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Bu nedenle bu
yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
KrKI> 30 ml/dak olan yasl hastalarda DUPCIN dozajinda ayarlama gerekli degildir.

Cinsiyet:
DUPCIN uygulanirken cinsiyete dayali bir doz ayarlamas gerekli degildir.

Obezite:
Obez hastalarda, DUPCIN dozunda ayarlama yapilmasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DUPCIN, daptomisine ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Anafilaksi/agirt duyarhilik reaksiyonlart:

DUPCIN de dahil olmak iizere, neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla anafilaksi/asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). DUPCIN’e kars1 bir
alerjik reaksiyon gelistigi takdirde, ilag kesilir ve uygun tedavi uygulanir.

Pnémoni :

DUPCIN pnémoni tedavisinde endike degildir. Klinik ¢alismalarda, DUPCIN’in surfaktana
baglanmas1 ve bunun sonucunda inaktivasyonuna bagl olarak toplum koékenli pndmoninin
tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmistir.
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Iskelet Kas1 Etkileri:

DUPCIN ile uygulanan tedavi sirasinda plazma kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artisa
bagh kas agrilar, giigsiizliik ve/veya rabdomiyoliz bildirilmistir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Asagidakilerin yapilmasi onerilir:

e DUPCIN kullanan hastalar, dzellikle uzak ekstremitelerde olmak iizere, kas agris1 ya da
giicslizliigli gelisimi agisindan izlenmelidir.

e Tedavi sirasinda tiim hastalarda plazma CPK diizeyi baslangicta ve daha sonra diizenli
araliklarla (haftada en az bir kez) ol¢lilmelidir. Es zamanli olarak ya da yakin bir zamanda
HMG-CoA rediiktaz inhibitdrii kullanan hastalar haftada birden daha sik takip edilmelidir.

e DUPCIN kullanirken CPK diizeylerinde agiklanmayan artislar yasayan hastalar haftada bir
kereden daha sik izlenmelidir.

e 1000 U/L’—nin (normal araligin st sinirinin yaklasik 5 kat1) iizerinde CPK artis1 ile
birlikte agiklanamayan miyopati goriilen hastalarda ve herhangi bir semptom
bildirilmeksizin 2000 U/L’nin (>10X ULN) iizerinde belirgin CPK artiglar1 goriilen
hastalarda DUPCIN tedavisi kesilmelidir.

e DUPCIN kullanan hastalarda, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gibi rabdomiyoliz ile
iliskili ajanlarin gecici olarak durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Periferik noropati:

DUPCIN tedavisi sirasinda hekimler periferik ndropati belirti ve semptomlar1 acisindan
dikkatli olmalidir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu semptomlar goriildiigiinde
gerekirse DUPCIN tedavisi kesilmelidir.

Eozinofilik pnémoni:

Daptomisin alan hastalarda eozinofilik pndmoni bildirilmistir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Daptomisin ile baglantili bildirilen vakalarda ates, hipoksik solunum yetmezIligi ile
birlikte dispne ve diffiiz akciger infiltratlar1 gelismistir. Genel olarak hastalarda eozinofilik
pnémoni daptomisin baslatildiktan 2 ila 4 hafta sonra gelismis ve daptomisin birakildigi ve
steroid tedavisine baslandigi sirada hastalikta iyilesme saglanmistir. Yeniden maruziyeti
takiben eozinofilik pnomoninin niiksettigi bildirilmistir. Daptomisin alirken bu isaret ve
semptomlart gosteren hastalarin, diger nedenleri (6rn., bakteriyel enfeksiyon, fungal
enfeksiyon, parazitler ve diger ilaglar) olasilik dist birakmak amaciyla uygun oldugu
durumlarda bronkoalveolar lavaj da dahil olmak iizere acilen tibbi degerlendirmeye tabi
tutulmalart ve daptomisin tedavisinin derhal birakilmasi gerekmektedir. Sistemik steroidlerle
tedavi onerilmektedir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare:

Daptomisin de dahil olmak iizere, neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarm kullanimiyla
Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDID) bildirilmistir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Eger CDID’den siipheleniyorsa ya da CDID teyit edildiyse, DUPCIN “in kesilmesi ve
klinik olarak endike oldugu sekilde uygun tedavinin baslatilmas: gerekebilir.
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Devam eden ya da niikseden S.aureus bakteriyemisi/endokarditi:

Devam eden ya da niikseden S.aureus bakteriyemisi/endokarditi ya da kot klinik yaniti olan
hastalarda tekrarli kan kiiltlirlerinin yapilmasi1 gereklidir. Eger bir kan kiiltiirii S.aureus i¢in
pozitifse, standardize bir prosediir kullanilarak izolatin minimum inhibe edici konsantrasyon
(MIK) duyarlilik testi yapilmali ve sekestre enfeksiyon odagi olasiligini elemek igin teshis
degerlendirmesi yapilmalidir. Uygun cerrahi girisimlerin uygulanmasi (6rnegin; debridman,
prostetik cihazlarin ¢ikarilmasi, kapak replasman cerrahisi) ve/veya antibiyotik rejiminde
degisiklik yapilmasi gerekebilir.

Renal bozukluk:

Daptomisin ile tedavi sirasinda renal bozukluk bildirilmistir. Siddetli renal bozuklugun
kendisi de daptomisin diizeylerinde artisa egilim saglayip, miyopati gelisme riskini artirabilir.
Kreatinin Kleirensi <30 ml/dak olan hastalar i¢in DUPCIN doz araliginda bir diizenleme
gerekmektedir (bkz.; boliim 4.2 ve 5.2). Doz sikliginda diizenlemenin giivenliligi ve etkililigi
kontrollii klinik calismalarda degerlendirilmemis olup, Oneri baslica farmakokinetik
modelleme verilerini temel almaktadir. Daptomisin bu tip hastalarda sadece beklenen klinik
faydanin potansiyel riske agir bastig1 diisiiniiliiyorsa kullanilmalidir.

DUPCIN tedaviye baslamadan &nce bir dereceye kadar renal bozuklugu olan hastalara
(kreatinin kleriensi < 80 ml/dak) uygulanirken dikkat gosterilmelidir. Diizenli renal fonksiyon
takibi Onerilmektedir.

Ayrica, potansiyel olarak nefrotoksik ajanlar eszamanli olarak uygulandiginda, hastanin
onceki renal fonksiyonuna bakilmaksizin diizenli renal fonksiyon takibi tavsiye edilmektedir.

Obezite:

Beden kitle indeksi (BMI) > 40 kg/m? olan ancak kreatinin klierensi >70 ml/dak olan obez
gontllilerde, EAAo_» daptomisin obez olmayan eslestirilmis kontrollere kiyasla anlamli
olarak artmistir (ortalama %42 daha yiiksek). Oldukca obez kisilerde daptomisinin giivenlilik
ve etkililigine dair bilgiler kisitli oldugundan dikkat gdsterilmelidir. Bununla birlikte, dozda
azaltma gerektigine dair bir kanita rastlanmamastir.

Enterokokal enfeksiyonlar:

Enterococcus flJaecalis ve Enterococcus faecium dahil enterokoklara bagli enfeksiyonlara
karst DUPCIN’in olas: klinik etkililigine iliskin sonuclara varmak igin yeterli kanit yoktur.
Ayrica, bakteremi varliginda veya yoklugunda enterokok enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun
olabilecek daptomisin doz rejimleri belirlenmemistir. Cogunlukla baktereminin eslik ettigi
enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde daptomisin ile basarisizlik bildirilmistir. Bazi
durumlarda tedavi basarisizligi, daptomisine azalmis duyarlilik ya da belirgin direngli

organizmalarin se¢ilmesi ile iligkilendirilmistir.
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Derin enfeksiyonlar:
Derin enfeksiyonlar1 olan hastalara gecikmeden tiim gerekli cerrahi girisimlerde (6rn.,
debridman, protez cihazlarinin ¢ikarilmasi, kapakg¢ik replasman ameliyati) bulunulmalidir.

[lag/Laboratuvar testi etkilesimleri:

Tayin i¢in belirli rekombine tromboplastin reaktifleri kullanildiginda, yalanci protrombin
zamani (PT) uzamasi ve Uluslararas1i Normallestirilmis Oran’da (INR) artis gézlenmistir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, ilag/Laboratuar
testleri).

Duyarli olmayan organizmalar:
Antibiyotik kullanimi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 iiremesine neden olabilir.
Tedavi sirasinda siiper-enfeksiyon meydana geldigi takdirde uygun tedbirler alinmalidir.

Yardimc1 maddeler:
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki gézlenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Daptomisin; aztreonam, tobramisin, varfarin, simvastatin ve probenesid ile ilag/ila¢ etkilesimi
calismalarinda  arastirilmigtir.  Daptomisinin  aztreonam, varfarin  ve probenesidin
farmakokinetigi tlizerinde herhangi bir etkisi olmamis ya da bu ilaglar daptomisinin
farmakokinetigini degistirmemistir. Daptomisinin farmakokinetigi aztreonam tarafindan
anlamli olarak degistirilmemistir.

2 mg/kg’lik bir daptomisin dozu ile es zamanli uygulama sirasinda daptomisin ve
tobramisinin farmakokinetiginde kiigiik degisiklikler gozlense de, bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmamistir. Klinik dozda daptomisin kullanildiginda, daptomisin ile
tobramisin arasindaki etkilesim bilinmemektedir. Daptomisin’in tobramisin ile birlikte
kullanildig1 durumlarda dikkatli olunmalidir.

Daptomisin ve varfarinin es zamanli uygulamasina dair deneyimler sinirlidir. Daptomisin ile
varfarin digindaki antikoagiilanlarla ¢alisma yapilmamistir. Daptomisin ve varfarin kullanan
hastalarda, daptomisin tedavisine baslanmasini takiben ilk giinlerde antikoagiilan aktivite
izlenmelidir.

Hastalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve daptomisin ile edinilen deneyimler sinirh

oldugundan, daptomisin tedavisi goren hastalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin
kullanimina bir siireligine ara verilmesi diigiiniilmelidir.
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Daptomisin baslica renal filtrasyon ile temizlenir ve bdylece plazma diizeyleri renal
filtrasyonu azaltan tibbi iiriinler ile eszamanli uygulama sirasinda artabilir (6rn., NSAIIID’ler
ve COX-2 inhibitdrleri). Ayrica, ilave renal etkilerden dolay1 eszamanli uygulama sirasinda
meydana gelebilecek bir farmakodinamik etkilesim potansiyeli s6z konusudur. Bu nedenle,
daptomisin renal filtrasyonu azalttigi bilinen diger tibbi {iriinlerle eszamanli olarak
uygulandiginda dikkat gosterilmelidir.

[lac-Laboratuvar testleri:

Tayin i¢in belirli rekombinan tromboplastin reaktifleri kullanildiginda, klinik olarak anlamli
plazma daptomisin konsantrasyonlarinin yalanci protrombin zamani (PT) uzamasi ve
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran’da (INR) artisa yol actig1 gozlenmistir. Bir rekombinan
tromboplastin reaktifi ile etkilesim nedeniyle hatali olarak yiikselmis PT/INR sonucu elde
etme olasilig1, PT ya da INR testi i¢in 0rnekler plazma daptomisin konsantrasyonlariin ¢ukur
diizeyde oldugu zamana yakin bir zamanda alinmak suretiyle minimuma indirilebilir. Bununla
birlikte, cukur diizey zamaninda etkilesime neden olacak yeterlilikte daptomisin
konsantrasyonlar1 olabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

DUPCIN tedavisi goren bir hastada anormal derecede yiiksek bir PT/INR sonucu elde

edilirse, hekimlerin asagidakileri yapmalar1 onerilir:

1. Ornegin bir sonraki DUPCIN dozundan hemen 6nce almmasini talep ederek (yani; ¢ukur
konsantrasyonda) PT/INR degerlendirmesi tekrar edilir. Cukur diizeyde alinan PT/INR
degeri, diger sekilde beklenenin biiylik Olgiide {izerinde kaldig1 takdirde, PT/INR’nin
alternatif bir yontemle degerlendirilmesi diisiiniiliir.

2. PT/INR’deki anormal yiikselmenin diger nedenleri degerlendirilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kadin hastalar tercih ettikleri dogum kontrol yontemini kullanmalidir ve daptomisin tedavisi

uygulandig siirede bu sekilde hareket etmeleri giivenlidir.

Gebelik donemi
Daptomisin i¢in, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Bu nedenle, DUPCIN gebelik sirasinda yalnizca, anne adaymda saglanacak faydalar, fetal
potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Tek bir insan vakasi ¢alismasinda, daptomisin 500 mg/giinliik bir dozda emziren bir anneye
28 giin siiresince her giin intravendz yoldan uygulanmis ve hastanin siitiinden 27. giinde 24
saatlik bir siiregte Ornekler toplanmistir. Anne siitiindeki Olgiilen en yiiksek daptomisin
konsantrasyonu 0.045 pg/mL olup, bu diisiik bir konsantrasyondur.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da daptomisin tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip  kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve daptomisin tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir. Emziren kadinlara DUPCIN kullanilirken ¢ocuk emzirmekten
kaginmalar1 sdylenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi testlerinde, fertilite, embriyo-fetal ya da postnatal gelisim iizerindeki
etkilerle ilgili herhangi bir kanit bulunmamistir. Bununla birlikte, gebe siganlarda daptomisin
plasentay1 gegebilir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Tlzerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Daptomisin ile yapilan klinik c¢aligmalarda, tedavi sirasinda ve takip sirasinda asagidaki
advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Fungal enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, candida enfeksiyonu
Yaygin olmayan: ~ Fungerni

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anemi
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Yaygin olmayan:  Eozinofili, trombositoz

Seyrek: Uzamis protrombin siiresi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Istah azalmasi, hiperglisemi, elektrolit dengesizligi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik hissi

Yaygin olmayan:  Parestezi, tat alma duyusunda bozukluk, tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan:  Bas donmesi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan:  Supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Yaygin olmayan:  Yiizde kizariklik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Gastrointestinal agr1 ve karin agrisi, kabizlik, diyare, bulanti, kusma, gaz,
karinda siskinlik ve dolgunluk

Yaygin olmayan:  Hazimsizlik, kiigiik dil iltihab1

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Sarilik

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kaginti

Yaygin olmayan:  Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Ekstremite agrisi

Yaygin olmayan:  Artralji, kas agrisi, kas gligsiizliigi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi ve bobrek fonksiyon yetersizligi dahil bobrek
fonksiyon bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan:  Vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Infiizyon yerinde reaksiyonlar, pireksi, asteni

Yaygin olmayan:  Yorgunluk, lirperme

Arastirmalar

Yaygin: Kan kreatin fosfoki naz (CPK) artis1, karaciger fonksiyon testlerinde

anormallik (AST, ALT ve alkalen fosfataz artis1)

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

Seyrek: Protrombin zamaninda (PT) uzama
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Pazarlama Sonrasi Deneyim (siklik bilinmiyor)

Pazarlama sonras1 donemde bildirilen ve yukaridaki listede yer almayan ve siklig1 bilinmeyen
advers reaksiyonlar agagidakileri icermektedir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Clostridium difficile iligkili diyare*

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Anafilaksi, anjiyoodem, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ dokiintiisii (DRESS)
ve pulmoner eozinofiliyi igeren, ama bunlarla siirli olmayan asin duyarlilik reaksiyonlari*
Sinir sistemi hastaliklar:

Periferik néropati*

Solunum, gogiis ve mediastinal hastalhiklar

Eozinofilik pnémoni*, dksiiriik

Deri ve derialti doku hastahklar:

Mukoz membran tutulumlu ya da tutulumsuz vezikiilobiilléz dokiintii

Kas-iskelet ve bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Rabdomiyoliz*

Arastirmalar

Miyoglobin artis1

Uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Infiizyon yeri reaksiyonlar

*Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda destekleyici tedavi uygulanmasi Onerilir. Daptomisin hemodiyaliz
yoluyla (4 saat i¢cinde uygulanan dozun yaklasik %15°1 atilir) ya da periton diyalizi (48 saat
icinde uygulanan dozun yaklasik %11°1 atilir) yoluyla viicuttan yavas yavas temizlenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller, diger antibakteriyeller
ATC Kodu: J01XX09

Etki mekanizmasi:

Daptomisin sadece Gram pozitif bakterilere kars1 aktif dogal bir siklik lipopeptid iirliniidiir.
Etki mekanizmasi hem tlireme faz1 hem de duragan faz hiicrelerinin bakteriyel membranlarina
baglanarak (kalsiyum iyonlar1 varliginda) depolarizasyon sonucu hizli protein, DNA ve RNA

10/18



sentezi inhibisyonuna yol agmayi igerir. Bu, ihmal edilebilir hiicre lizisi ile bakteriyel hiicre
Oliimiine yol agar.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskisi:

Daptomisin in vitro ve in vivo hayvan modellerinde Gram pozitif organizmalara karsi
konsantrasyona bagimli bakterisidal aktivite ortaya koyar. Hayvan modellerinde EAA/MIC ve
Cmax/MIC giinde bir kez 4 mg/kg ve 6 mg/kg’lik insan dozlarina esdeger tekli dozlarda in vivo
ongoriilen bakteriyel 6liim ve etkililik ile korelasyon gosterir.

Diren¢ mekanizmalart:

Daptomisine azalmis duyarliliga sahip suslar 6zellikle tedavisi giic enfeksiyonlari olan
hastalarin tedavisi sirasinda ve/veya uzun periyotlarda uygulama sonrasinda bildirilmistir.
Ozellikle, bakteremik hastalar dahil Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis veya
Enterococcus faecium ile enfekte hastalarda, tedavi sirasinda daptomisine azalmig duyarlilik
ya da belirgin direngli organizmalarin secilmesi ile iligkilendirilmis tedavi basarisizligi
raporlar1 alinmastir.

Daptomisine diren¢ mekanizmasi (mekanizmalari) tam olarak anlagilamamistir.

Kesme noktalart:

Avrupa Komitesi Stafilokok ve Streptokok icin (S. pneumoniae hari¢) Antimi krobiyal
Duyarlilik Testine (EUCAST) iligkin olarak minimum inhibe edici konsantrasyon (MIC)
kesme noktasin1 Duyarli <1 mg/1 ve Direngli > 1 mg/1 olarak belirlemistir.

Duyarlilik:

Direng prevalansi, secilmis tlirler icin cografik olarak ve zaman igerisinde c¢esitlilik
gosterebilir ve dirence iliskin bolgesel bilgiler 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde
arzu edilir. Ajan kullanimin en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde siipheli oldugu bolgesel
direng prevalansi durumunda gerekli sekilde uzman tavsiyesi alinmalidir.

Yaygin Olarak Duyarh Tiirler

Staphyloccous aureus *

Staphvlococcus haemolyticus

Koagiilaz negatif stafilokok

Streptococcus agalactiae *

Streptococcus dysgalactiae alt tiirleri equisimilis*

Streptococcus pyogenes*

Grup G streptokok

Clostridium perfringens*

Peptostreptococcus spp

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram negatif organizmalar

* kendisine kars1 aktivitenin klinik calismalarda tahmin edici bir sekilde gosterildigi
diisiiniilen tiirleri gosterir.
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Klinik ¢aligmalardan bilgiler:

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda yiiriitiilen iki klinik ¢aligmada, daptomisin
ile tedavi edilen hastalarin %36’s1 sistemik enflamatuar yanit sendromu (SIRS) i¢in kriterleri
karsilamistir. Tedavi edilen en yaygin enfeksiyon tipi yara enfeksiyonu (hastalarin %38’1)
iken, %21’inde major apseler mevcuttur.

Tedavi edilen hasta popiilasyonun bu kisitlamalari, daptomisin kullanimina karar verilirken
dikkate alinmalidar.

Staphyloccous aureus bakteremileri olan 235 hastada yiiriitiilen randomize kontrollii agik
etiketli bir ¢alismada (yani, ilk dozu kullanmadan 6nce Staphylococcus aureus i¢in en az bir
pozitif kan kiiltiiri) daptomisin ile tedavi edilen 120 hastadan 19’u, RIE Kkriterlerini
karsilamistir. Bu 19 hastadan 11’1 metiline duyarli ve 8’i metiline direngli Staphylococcus
aureus ile enfektedir. RIE hastalarinda basar1 oranlar1 asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Daptomisin Komparator Basaridaki
Popiilasyon Farkhhklar
Nn/N (%) n/N (%) Oranlar (%95 CI)
RIE
ITT (tedavi amagl) 8/19 (%42. 1) 7/16 (%43.8) -%1.6 (-34.6, 31.3)
Popiilasyon
RIE
PP (per  protokol) 6/12 (9%50.0) 4/8 (%50.0) %0.0 (-44.7,44.7)
Popiilasyonu

Direncli ya da tekrarlayarak seyreden Staphylococcus aureus enfeksiyonlarma bagl tedavi
basarisizlig1 daptomisin ile tedavi edilen 19/120 (% 15.8) hastada vankomisin ile tedavi edilen
9/53 (%16.7) hastada, anti-stafilokokal yan sentetik penisilin ile tedavi edilen 2/62 (%3.2)
hastada gozlenmistir. Bu basarisizliklardan daptomisin ile tedavi edilen 6 hasta ve vankomisin
ile tedavi edilen 1 hastada Staphylococcus aureus enfeksiyonu mevcut olup, tedavi sirasinda
veya sonrasinda artan daptomisin MIC’lar1 gelismistir (bkz., yukarida agiklanan "Direng
mekanizmalar1"). Direngli ya da tekrarlayarak seyreden Staphylococcus aureus enfeksiyonuna
bagli olarak basarisiz olan ¢ogu hastada derin enfeksiyon mevcuttur ve gerekli cerrahi
girisimde bulunulmamastir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz yolla uygulanmaktadir.

Dagilim:
Saglikli erigkin goniillillerde daptomisinin kararli durum dagilim hacmi yaklasik 0.1 L/Kg

olarak bulunmustur. Deney hayvani ¢aligmalari, tek ve ¢oklu dozlar takiben daptomisinin
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yalnizca minimal oranda kan-beyin bari yerini ve plasenta bariyerini gecer gibi goriindiigiini
ortaya koymustur.

Daptomisin konsantrasyondan bagimsiz olarak insan plazma proteinlerine geri doniisiimli
sekilde baglanir. Saglikli goniilliilerde ve daptomisin tedavisi alan renal yetmezlikli hastalarda
daptomisinin proteine baglanma orani ortalama %90°dur.

Biyotransformasyon:

In vitro galismalarda, daptomisin insan karaciger mikrozomlar1 ile metabolize edilmemistir.
Insan hepatositleri ile yapilan in vitro calismalar, daptomisinin insan sitokrom P450
izoformlarini (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2El, 3A4) inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini
ortaya koymustur. Daptomisinin sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglarin metabolizmasini
indiiklemesi ya da inhibe etmesi olas1 degildir.

Saglikli yetiskinlerde 14C-daptomisinin infiizyonunu takiben, plazma radyoaktivitesi
mikrobiyolojik tayin ile belirlenen konsantrasyonla benzerlik gostermistir. Toplam radyoaktif
konsantrasyonlar ve mikrobiyolojik olarak aktif konsantrasyonlar arasindaki fark ile
belirlendigi iizere, idrarda aktif olmayan metabolitler saptanmistir. Bagska bir calismada,
plazmada hi¢ metabolit gézlenmemis ve li¢ oksidatif metabolitin ve bir tanimlanmamis
bilesigin diisiik miktarlar1 saptanmigtir. Metabolizma yeri tanimlanmamastir.

Eliminasyon:
Daptomisin, biiyiik oranda bobrekler yoluyla atilir. Daptomisinin aktif tiibiiler sekresyonu

yoktur ya da minimum diizeydedir.

Daptomisinin plazma klerensi yaklasik 7-9 m L/saat/kg, renal klerensi ise 4-7 mL/saat/kg’dir.
Radyo-isaretli daptomisin kullanilarak yapilan bir kiitlesel denge ¢alismasinda, uygulanan
dozun %78’i (toplam radyoaktivite esas almarak) idrardan geri kazamlmustir. Idrarla
degismeden atilan kismi ise dozun yaklasik %52’si oraninda olmustur. Uygulanan radyoaktif
dozun yaklasik %5°1 disk1 yoluyla atilmustir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Daptomisinin farmakokinetigi, 14 giine kadar giinde tek doz olarak uygulanan 4-12 mg/kg
dozlarda genellikle dogrusal ve zamandan bagimsizdir. Kararli durum konsantrasyonlarina

tiglincii giin dozunda ulagilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

4 mg/kg’lik tek bir daptomisin dozunu takiben, daptomisinin farmakokinetigi Gram-pozitif
enfeksiyonlart olan {i¢ grup pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Maruziyetin daha diisiik
olmasina ragmen, 12 ila 17 yas arasi adolesanlardaki farmakokinetik profili saglikli
yetiskinlerdekine benzerlik gdstermistir. iki daha geng grupta (7 ila 11 yas ve 2 ila 6 yas
arasi), ergenlerle karsilastirildiginda toplam klerens daha yiiksek olmustur; bu daha diistik bir
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maruziyet (EAA ve Cmaks) ve eliminasyon yar1 émriine yol agmistir. Bu ¢alismada etkililik
degerlendirilmemistir.

Yaslilar:
Daptomisinin farmakokinetigi 12 saglikli yasl goniilliide (75 yas ve lizeri) ve 11 saglikli geng

kontrolde (18 ila 30 yas aras1) degerlendirilmistir.

30 dakikalik bir donemde intravenéz infiizyon yoluyla 4 mg/kg’lik tek bir daptomisin
dozunun uygulanmasini takiben, saglikli geng goniilliilere kiyasla yaslilarda, ortalama toplam
daptomisin klerensi yaklasik %35 daha diisiik ve ortalama EAA yaklasik %58 daha yiiksek
olmustur. Cmax degerinde farklilik goriilmemistir. Bobrek yetmezligi olmayan yaslilarda yasa
bagli doz ayarina gerek yoktur.

Obezite:

Daptomisinin farmakokinetigi orta derecede obez ve asir1 derecede obez 6 goniillide
degerlendirilmistir (Viicut Kitle Indeksi (VKI) 25 ila 39.9 kg/m?). EAA obez olmayan
kontrollere kiyasla, orta derecede obez goniilliilerde yaklasik %28 daha yiiksek, asin diizeyde
obez goniilliillerde %42 daha yiiksek olmustur.

Cinsiyet:
Daptomisin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili olarak klinik agidan anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Cesitli derecelerde renal bozukluk goriilen goniilliilere 30 dakikalik bir periyotta 4 mg/kg ya
da 6 mg/kg intravendz daptomisin dozunun uygulanmasini takiben, renal fonksiyon (kreatinin
klerensi) azaldik¢a toplam daptomisin klerensi (CL) azalmis ve sistemik maruziyet (EAA)
artmistir.

Farmakokinetik veriler ve modellemeye dayali olarak, 6 mg/kg’lik dozun hemodiyaliz (HD)
ya da CAPD yaptiran hastalara uygulanmasindan sonraki ilk giinde daptomisin EAA’s1 ayni
dozu alan normal renal fonksiyona sahip hastalarda gozlenenden 2 kat daha yiiksektir. HD ve
CAPD yaptiran hastalara 6 mg/kg’lik uygulamadan sonraki ikinci giinde, daptomisin EAA’s1
normal renal fonksiyona sahip hastalarda ikinci 6 mg/kg’lik dozdan sonra gozlenenden
yaklagik 1.3 kat daha yiiksektir.

Bu temelde, HD veya CAPD vyaptiran hastalarin tedavi edilen enfeksiyon tipi i¢in Onerilen
dozda her 48 saatte bir kez daptomisin almas1 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Daptomisinin farmakokinetigi orta siddette karaciger yetmezIligi olan (Child-Pugh Sinif B) 1 O
goniilliide degerlendirilmis ve cinsiyet, yas ve agirlik olarak eslenmis saglikli goniilliiler ile
karsilagtirtlmistir (N=9). Orta siddette karaciger yetmezligi olan goniillillerde daptomisinin
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farmakokinetigi degismemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
Sinif C) ise daptomisinin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik agidan ilgili siirelere sahip ¢alismalarda (14-28 giin) daptomisin uygulamasi sigan ve
kopekte iskelet kasinda minimum ila hafif dejeneratif/rejeneratif degisiklikler ile
iliskilendirilmistir. Iskelet kasindaki mikroskopik degisiklikler minimum (miyoliflerin
yaklasik %0.05°1 etkilenir) olup, daha yiiksek dozlarda bunlara CPK’da artislar eslik etmistir.
Fibrozis veya rabdomiyoliz gozlenmemistir. Calisma siiresine bagli olarak mikroskopik
degisiklikler dahil tiim kas etkileri doz uygulamasinin kesilmesini takiben 1-3 ay i¢inde
tamamen diizelmistir. Diiz kas veya kalp kasinda fonksiyonel veya patolojik bir degisiklik
gozlenmemistir.

Sicanlar ve kopeklerde miyopati igin en diisiik gdzlenebilir etki diizeyi (LOEL) normal renal
fonksiyona sahip hastalar i¢cin 6 mg/kg’da (30 dakikalik intravendz inflizyon) insan terapdtik
diizeylerinin 0.8 ila 2.3 kat1 maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir. Farmakokinetik (bkz.,
bolim 5.2) benzer oldugundan her iki uygulama yontemi icin giivenlilik sinirlan oldukga
benzerdir.

Kopeklerde yiiriitiilen bir ¢alisma iskelet miyopatisinin, ayni toplam giinliik dozda bolinmiis
doz uygulamasina kiyasla giinde bir kez uygulama ile azaldigini gdstermistir; bu da
hayvanlardaki miyopatik etkilerin baglica dozlar arasindaki siire ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir.

Periferik sinirler tizerindeki etkiler yetiskin si¢anlar ve kopeklerde iskelet kasi etkileri ile
iliskili olanlardan daha yiiksek dozlarda gozlenmis olup, baglica plazma Cmaks degeri ile
iligskilendirilmistir. Periferik sinir degisiklikleri minimum ila hafif aksonal dejenerasyon ile
karakterizedir ve buna siklikla fonksiyonel degisiklikler eslik etmistir. Hem mikroskopik hem
de fonksiyonel etkiler doz sonrasi 6 ay i¢inde tamamen diizelmistir. Sicanlar ve kopeklerde
periferik sinir etkileri i¢in giivenlilik sinirlart Etki Gozlenmeyen Diizeyde (NOEL) Cmaks
degerlerinin, normal renal fonksiyona sahip hastalarda giinde bir kez 6 mg/kg’lik 30 dakikalik
intravendz inflizyon ile doz uygulamasinda elde edilen Cmaks degeri ile karsilagtiriimasi
temelinde sirasiyla 8 ve 6 kattir.

Daptomisin miyotoksisitesinin mekanizmasini arastirmak lizere tasarlanmis in vitro ve bazi in
Vivo calismalarin bulgular1 farklilasmis spontan olarak kasilan kas hiicrelerinin plazma
membraninin toksisite hedefi oldugunu goéstermektedir. Dogrudan hedef alinan spesifik bir
hiicre yiizeyi bileseni tanimlanmamistir. Mitokondriyal kayip/hasar da gézlenmistir; bununla
birlikte bu bulgunun genel patolojideki rolii ve anlami bilinmemektedir. Bu bulgu kas
kasilmasi tizerinde bir etki ile iliskilendirilmemistir.

Yetiskin kopeklerin tersine, jiivenil kopekler iskelet miyopatisine kiyasla periferik sinir

lezyonlarina daha duyarli gériinmektedir. Jiivenil kopeklerde iskelet kas1 toksisitesi ile iliskili
olandan daha diislik dozlarda periferik ve spinal sinir lezyonlar1 gelismistir.
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Ureme toksisitesi testi fertilite, embriyofetal veya postnatal gelisim iizerinde bir etki kaniti
gostermemistir. Bununla birlikte, daptomisin gebe siganlarda plasentadan gegebilir (bkz.,
boliim 5.2). Daptomisinin emziren hayvanlarin siitiine gecisi arastirilmamistir.

Kemirgenlerde uzun vadeli karsinojenisite ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Daptomisin bir dizin
vivo ve in vitro genotoksisite testinde mutajenik veya klastojenik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

6.2 Ge¢imsizlikler

Daptomisin, dekstroz igeren seyrelticilerle gegimsizlik gosterir.

Daptomisin’in diger IV maddelerle gegimliligine dair sinirli veriler meveut oldugu igin,
asagidaki "Ge¢imli intravendz ¢ozeltiler ve diger tibbi iriinler" bdlmiinde listelenmis olan
dokuz ila¢ disinda ayni IV hatta daptomisin ile eszamanli olarak infiizyon yoluyla katki
maddeleri ya da diger ilaglar eklenmemelidir.

Gecimli intravendz ¢ozeltiler ve diger tibbi liriinler:
Daptomisin %0.9 sodyum kloriir ve laktatli Ringer enjeksiyonu ile ge¢imlidir.

Asagidakilerin farkli infiizyon torbalarindan ayni IV hatti yoluyla daptomisin ile eszamanli
olarak uygulanmasi durumunda ge¢imli oldugu gosterilmistir: aztreonam, seftazidim,
seftriakson, gentamisin, flukonazol, levofloksasin, dopamin, heparin ve lidokain.

6.3 Raf 6mrii
18 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Uriin sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 12 saat, 2-8°C’de 48 saat
saklanabilir.

Mikrobiyolojik acidan, {riin hemen kullanilmalhdir. Eger hemen kullanilmiyorsa,
kullanimdaki saklama siireleri kullanicinin sorumlulugunda olup, sulandirma/seyreltme
kontrollii ve onayli aseptik kosullar altinda gerceklestirilmedigi siirece 2-8°C’de 24 saatten
uzun olmayacaktir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak 15 ml, seffaf, renksiz, Tip I cam flakon ve gri
renkli bromobutil kauguk ¢entikli tipa, flakonlarin kapatilmasi icin sar1 renkli flip-off kapak
kullanilmistir. Bir kutu igerisinde bir flakon ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DUPCIN flakonlari tek kullanimliktir. Flakonda kalan kullaniimayan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Daptomisin 30 dakikalik bir siirede infiizyon olarak ya da 2 dakikada enjeksiyon olarak
intravendz yolla uygulanabilir. Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmas1 asagida detaylandirildigi
tizere ilave bir seyreltme basamagini gerektirir.

30 dakikalik intravenéz infiizyon olarak verilen DUPCIN

Not: Kdpiiklenmeyi en aza indirmek iizere, sulandirarak hazirlama sirasinda veya sonrasinda

flakonu kuvvetle sallamaktan veya ¢alkalamaktan KACININIZ.

1. Kauguk tipanin merkezi ni agi§a cikarmak iizere DUPCIN flakonundan polipropilen
gecmeli kapak ¢ikanlir.

2. Uygun hacimde %0.9 sodyum kloriir (350 mg’lik flakon i¢in 7 ml ya da 500 mg’lik flakon
icin 10 mL) DUPCIN flakonuna kaucuk tipanin merkezinden, aktarim ignesi flakonun
duvarina dogru tutularak yavasga aktarilir. DUPCIN enjeksiyonluk ¢ozeltiyi hazirlamada
su kullanilmamalidir.

3. Flakon yavasca dondiiriilerek DUPCIN tozunun tiimiiniin 1slandigidan emin olunur.

Islak iiriin 10 dakika beklemeye birakilir.

5. Flakon igerigi tamamen sulandirilmis bir ¢ozelti elde etmek {izere gerektiginde birkag

&

dakika boyunca nazik¢e dondiiriil iir ya da yuvarlanir.
6. Sulandirilarak hazirlanmis DUPCIN aseptik teknik kullanilarak, %0.9 sodyum kloriir (tipik
hacim 50 mL) ile bir kez daha seyreltilir.
Parenteral miistahzarlar uygulama oncesinde partikiill maddesi agisindan gorsel olarak
incelenir.

2 dakikalik intravenoz enjeksiyon olarak verilen DUPCIN

Not: Koptiklenmeyi en aza indirmek iizere, sulandirarak hazirlama sirasinda veya sonrasinda

flakonu kuvvetle sallamaktan veya ¢alkalamaktan KACININIZ.

1. Kauguk tipanin merkezini agiga cikarmak iizere DUPCIN flakonundan polipropilen
gecmeli kapak cikarilir.

2. Uygun hacimde %0.9 sodyum kloriir (350 mg’lik flakon i¢in 7 mL ya da 500 mg’lik flakon
icin 10 mL) DUPCIN flakonuna kauguk tipanin merkezinden, aktarim ignesi flakonun
duvarina dogru tutularak yavasca aktarilir. DUPCIN enjeksiyonluk ¢dzeltiyi hazirlamada
su kullanilmamalidir.

3. Flakon yavasc¢a dondiiriilerek DUPCIN tozunun tiimiiniin 1slandigindan emin olunur.

Islak iirtin 10 dakika beklemeye birakilir.

B

5. Flakon igerigi tamamen sulandirilmis bir ¢ozelti elde etmek iizere gerektiginde birkag
dakika boyunca nazikc¢e dondiiriiliir ya da yuvarlanir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/38

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.02.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi
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