KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAPTOMAX 350 mg enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz iceren flakon

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

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum hidroksit.............. y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in liyofilize toz iceren flakon.

Acik saridan agik kahverengiye liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAPTOMAX, asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1):

- Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu bulunan yetiskinlerde ve pediyatrik (1-17 yas
arasi) hastalarda

- Staphylococcus aureus kaynakli sag kalp enfektif endokardit olan yetigkin hastalarda.
Daptomisin kullaniminin uzman tavsiyelerine dayanmasi ve organizmanin antibakteriyel
duyarliligiin dikkate alinmasi Onerilir.

- Staphylococcus aureus bakteriyemisi olan yetiskin ve pediyatrik (1 ila 17 yas arasi)
hastalarda. Yetiskinlerde bakteriyemide kullanim sag kalp enfektif endokardit veya
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu ile iligkili iken, pediyatrik hastalarda
bakteriyemide kullanom komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu ile
iliskilendirilmelidir.

DAPTOMAX yalnizca gram pozitif bakterilere kars1 aktiftir (Bkz. Boliim 5.1). Gram negatif

ve/veya bazi anaerobik bakteri tiplerinden siiphelenilen karma enfeksiyonlarda DAPTOMAX,

uygun antibakteriyel ajan(lar)la birlikte uygulanmalidir.

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar goz Onilinde
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Ddywlamadigtur |1AWERDANRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

Staphylococcus aureus bakteriyemisi yoklugunda: 7-14 giin boyunca veya enfeksiyon

iyilesinceye kadar 24 saatte bir 4 mg/kg uygulanir (Bkz. Bolim 5.1).

Staphylococcus aureus bakteriyemisi varliginda: 24 saatte bir 6 mg/kg uygulanir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamalar1 igin “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler”
baslig altina bakiniz. Hastada algilanan komplikasyon riskine gore tedavi siiresinin 14 giinden

daha uzun olmasi gerekebilir.

Staphylococcus aureus kaynakli bilinen va da siiphelenilen sag kalp endokarditi

24 saatte bir 6 mg/kg uygulanir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamalari i¢in “Ozel
popiilasyonlara iligkin ek bilgiler” basligi altina bakiniz. Tedavi siiresi giincel resmi kilavuzlara

uygun olmalidir.

DAPTOMAX intravendz olarak % 0,9 sodyum kloriir i¢ginde uygulanir (Bkz. Bolim 6.6) ve

giinde bir kereden daha sik kullanilmamalidir.

Kreatin fosfokinaz (CPK) seviyeleri tedavi sirasinda baslangigta ve diizenli araliklarla (en az

haftada bir) dl¢tilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Yetiskinlerde DAPTOMAX, 30 dakikalik bir siire i¢inde intravendz infiizyon seklinde veya 2
dakikalik bir siire boyunca intravendz enjeksiyon seklinde uygulanir (Bkz. Boliim 6.6).

7 ila 17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda DAPTOMAX, 30 dakikalik bir siire iginde
intravendz inflizyon ile verilir. 1 ila 6 yas arasindaki pediyatrik hastalarda ise 60 dakikalik bir

slire boyunca intravendz infiizyon ile verilir (Bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Daptomisin baglica bobrekler yoluyla atilir.

Sinirl klinik deneyim nedeniyle DAPTOMAX, herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dofi(reatindklirersna iR AdkyNsykirt Urstalarda, BeldEren kikikpydramnipotansitelikiskiechpr
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bastigi durumlarda kullanilmalidir (Tablo 1 ve dipnotlara bakiniz). Herhangi bir bdbrek
yetmezligi olan tlim hastalarda, tedaviye verilen yanit, bobrek fonksiyonu ve kreatin fosfokinaz
diizeyleri yakindan izlenmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Bobrek yetmezligi olan ¢ocuk
hastalarda DAPTOMAX i¢in doz rejimi belirlenmemistir.

Tablo 1. Bobrek yetmezligi olan yetiskinlerde endikasyon ve kreatin Klirensi ile iliskili doz

rejimi:

Endikasyon Kreatin klirensi | Onerilen doz Aciklama
Komplike deri ve yumusak doku | > 30 mL/dk Giinde bir kez 4 mg/kg | Bkz.
enfeksiyonlart - Staphylococcus Boliim 5.1
aureus bakteriyemisi yoklugunda | < 30 mL/dk 48 saatte bir 4 mg/kg | (1,2)
Staphylococcus aureus | > 30 mL/dk Giinde bir kez 6 mg/kg | Bkz.
bakteriyemisi ile iligkili sag kalp Boliim 5.1
endokarditi ya da komplike deri ve | < 30 mL/dk 48 saatte bir 6 mg/kg | (1,2)
yumusak doku enfeksiyonlar

(1) Doz araligi ayarlamasinin  giivenilirligi ve etkinligi kontrollii klinik ¢alismalarda
degerlendirilmemistir ve tavsiye farmakokinetik ¢aligmalara ve modelleme sonuglarina

dayanmaktadir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

(2) Farmakokinetik modelleme sonuglari da dahil olmak tizere goniillillerdeki farmakokinetik
verilere dayanan ayni doz ayarlamalari, hemodiyaliz (HD) veya siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) olan yetiskin hastalar i¢in onerilmektedir. Miimkiinse, daptomisin diyaliz giinlerinde
diyaliz tamamlandiktan sonra uygulanmalidir (Bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif B)
DAPTOMAX uygulamasi sirasinda doz ayarlamasi yapilmasma gerek yoktur. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh Sinif C) ile ilgili veri yoktur. Bu nedenle, bu tiir
hastalara DAPTOMAX verilirse dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon (1-17 yas arasi):
Pediatrik hastalar i¢in yasa ve endikasyona gore Onerilen doz rejimleri asagida gosterilmistir

(Bkz. Tablo 2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2. Pediatrik hastalar i¢in yasa ve endikasyona gére onerilen doz rejimleri

Endikasyon
Staphylococcus aureus bakteriyemisi | Staphylococcus aureus bakteriyemisi
Yas grubu yoklugunda komplike deri ve | varliginda komplike deri ve yumusak
yumusak doku enfeksiyonlari doku enfeksiyonlari
Doz rejimi Tedavi Doz rejimi Tedavi
stiresi siiresi
12 — 17 yas | 30 dakikalik inflizyonla 30 dakikalik infiizyonla
her 24 saatte bir 5 mg/kg her 24 saatte bir 7 mg/kg
7—11 yas 30 dakikalik infiizyonla 30 dakikalik infiizyonla
her 24 saatte bir 7 mg/kg | 14 giine | her 24 saatte bir 9 mg/kg M
2—6yas 60 dakikalik infiizyonla | kadar | 60 dakikalik inflizyonla
her 24 saatte bir 9 mg/kg her 24 saatte bir 12 mg/kg
1-<2yas |60 dakikalik infiizyonla 60 dakikalik inflizyonla
her 24 saatte bir 10 mg/kg her 24 saatte bir 12 mg/kg

(1) Pediyatrik Staphylococcus aureus bakteriyemisi igin minimum DAPTOMAX siiresi, her bir
hastada beklenen komplikasyon riskine uygun olmalidir. DAPTOMAX siiresinin, beklenen
komplikasyon riskine uygun olarak 14 giinden daha uzun olmasi gerekebilir. Pediatrik
Staphylococcus aureus bakteriyemisi calismasinda, ortalama I.V. daptomisin siiresi 12 giin olup,

1 ila 44 giin arasinda degismektedir. Tedavi siiresi glincel resmi kilavuzlara uygun olmalidir.

DAPTOMAX intravendz olarak % 0,9 sodyum kloriir icinde uygulanir (Bkz. Béliim 6.6) ve

giinde bir kereden daha sik kullanilmamalidir.

Kreatin fosfokinaz (CPK) seviyeleri tedavi sirasinda baglangigta ve diizenli araliklarla (en az

haftada bir) olgtilmelidir (Bkz. B6lim 4.4).

Yenidogan kopeklerde gbzlenen kas, noromiiskiiler ve/veya sinir sistemi (periferik ve/veya

santral) iizerindeki potansiyel etki riski nedeniyle daptomisin bir yasin altindaki pediyatrik

hastalara verilmemelidir (Bkz. B6liim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in 6nerilen dozlar kullanilmalidir ancak ciddi bobrek yetmezligi olan yasli hastalar

i¢in “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler - Bobrek yetmezligi” bashiginda belirtilen dozlar
dikkate alinmalidir (Ayrica bkz. Bolim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DAPTOMAX 1 uygulamadan 6nce sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar icin

boliim 6.6'ya bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
DAPTOMAX, daptomisine ya da yardimci maddelerden herhangi birine (Bkz. Boliim 6.1) kars1

asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

DAPTOMAX tedavisinin baslamasindan sonra komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu
veya sag kalp endokarditi disinda bir enfeksiyon odagi tespit edilirse, mevcut spesifik
enfeksiyonun tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis alternatif antibakteriyel tedavinin

baslatilmasina dikkat edilmelidir.

Anafilaksi/asir1 duyarlilik reaksiyvonlari

Daptomisin ile anafilaksi/asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
DAPTOMAX’a kars1 bir alerjik reaksiyon gelistigi takdirde, ila¢ kesilir ve uygun tedavi

uygulanir.
Pnémoni
Klinik caligmalarda daptomisinin pndmoni tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmistir. Bu

nedenle DAPTOMAX pndmoni tedavisi i¢in endike degildir.

Staphylococcus aureus kaynakli sag kalp endokarditi

Staphylococcus aureus'a bagl sag kalp endokarditi tedavisinde daptomisin kullanimina iligkin
klinik veriler 19 yetiskin hastayla sinirlidir (Bkz. B6lim 5.1). Staphylococcus aureus'a bagl
sag kalp endokarditi olan 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde daptomisin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir. Protez kapak enfeksiyonu olan veya Staphylococcus aureus'a bagl

sol kalp infektif endokarditli hastalarda daptomisin etkililigi kanitlanmamustir.

Derin enfeksiyonlar

Derin enfeksiyonlar1 olan hastalara gecikmeden tiim gerekli cerrahi girisimlerde (Or.

debridman, protez cihazlarinin ¢ikarilmasi, kapak¢ik replasman ameliyatt) bulunulmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enterokokal enfeksiyonlar

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium dahil enterokoklara bagl enfeksiyonlara karsi
Daptomisinin olas1 klinik etkililigine iliskin sonug¢lara varmak i¢in yeterli kanit yoktur. Ayrica,
bakteremi varliginda veya yoklugunda enterokok enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun olabilecek
daptomisin doz rejimleri belirlenmemistir. Cogunlukla baktereminin eslik ettigi enterokok
enfeksiyonlarmin tedavisinde daptomisin ile basarisizlik bildirilmistir. Bazi durumlarda tedavi
basarisizlig1, daptomisine azalmis duyarlilik ya da belirgin direngli organizmalarin segilmesi ile

iliskilendirilmistir.

Duyvarli olmayan organizmalar

Antibiyotik kullanimi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin agir1 iiremesine neden olabilir.

Tedavi sirasinda siiper enfeksiyon meydana geldigi takdirde uygun tedbirler alinmalidir.

Clostridioides difficile ile iliskili diyare

Daptomisin kullanimiyla Clostridioides difficile ile iliskili diyare (CDID) bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Eger CDID’den siipheleniyorsa ya da CDID teyit edildiyse, DAPTOMAX n

kesilmesi ve klinik olarak endike oldugu sekilde uygun tedavinin baslatilmasi gerekebilir.

flac/Laboratuvar testi etkilesimleri

Tespit igin belirli rekombine tromboplastin reaktifleri kullanildiginda, yalanci protrombin
zamani uzamasi ve Uluslararast Normallestirilmis Oran’da (INR) artis gozlenmistir (Bkz.

Boliim 4.5).

Kreatin fosfokinaz ve miyopati

Daptomisin tedavisi sirasinda plazma kreatin fosfokinaz (CPK; MM izoenzimi) diizeylerinde
artis ile iliskili kas agrilar/zayiflig1 ve miyozit, miyoglobinemi ve rabdomiyoliz bildirilmistir
(Bkz. Bolim 4.5, 4.8 ve 5.3). Klinik ¢alismalarda, daptomisin ile tedavi edilen hastalarda (%
1,9), plazma CPK'sinde kas semptomlar1 olmadan normalin iist sinirinin 5 katina varan belirgin
artislar, karsilastirma grubuna (% 0,5) gore daha sik goriilmiistiir.

Bu nedenle asagidakilerin yapilmasi onerilir:

e Tedavi sirasinda tiim hastalarda plazma CPK diizeyi baslangigta ve daha sonra diizenli

araliklarla (haftada en az bir kez) 6l¢iilmelidir.
e Miyopati gelistirme riséfjibggaehé}jvmlglsegtlﬁ)nﬁlﬁgailllgiﬂ:gllaanrn%?“rCPK daha sik Olctilmelidir (Or.

Belge DogrulaTrdefi AW SIRSHRR RERGEFRUASHYEBLStinde birPe@inpherdidiips Myt vegey- SRPEISlshlar
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dahil, herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi <80 ml/dk;
ayrica bkz. Boliim 4.2) ve miyopati ile iliskili oldugu bilinen diger tibbi iiriinleri alan
hastalar (6r. HMG-COoA rediiktaz) inhibitorler, fibratlar ve siklosporin).

e Baglangigta CPK'si normalin {ist simnirinin 5 katindan fazla olan hastalarda, daptomisin
tedavisi sirasinda daha fazla artis riski olabilecegi goz ardi edilemez. Bu durum daptomisin
tedavisine baslarken dikkate alinmalidir ve eger daptomisin uygulanirsa, bu hastalar haftada
bir kereden daha sik izlenmelidir.

e DAPTOMAX, miyopati ile iligkili diger tibbi {irtinleri kullanan hastalara, hastaya saglanan
yararin riskten daha agir bastig1 diislintilmedigi siirece uygulanmamalidir.

e Hastalar terapi sirasinda miyopatiyi isaret eden belirti veya semptomlar agisindan diizenli
olarak izlenmelidir.

e Acgiklanamayan kas agrisi, hassasiyet, halsizlik veya kramp gelisen her hastada 2 gilinde bir
CPK seviyeleri izlenmelidir. CPK diizeyi normalin {ist simirinin 5 katindan fazla olursa,

aciklanamayan kas semptomlar1 varliginda DAPTOMAX kesilmelidir.

Periferik noropati

DAPTOMAX tedavisi sirasinda hekimler periferik ndropati belirti ve semptomlari agisindan
dikkatli olmalidir (Bkz. Bolim 4.8 ve 5.3). Bu semptomlar goriildiigiinde gerekirse
DAPTOMAX tedavisi kesilmelidir.

Pedivatrik popiilasyon

Yenidogan kopeklerde gozlenen kas, néromiiskiiler ve/veya sinir sistemi (periferik ve/veya
merkezi) lizerindeki potansiyel etki riski nedeniyle bir yasin altindaki pediyatrik hastalara

daptomisin verilmemelidir (Bkz. Boliim 5.3).

Ciddi kutanoz advers reaksiyonlar

Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS) ve mukoz membran tutulumu
olan veya olmayan vezikiilobiilloz dokiintii (Stevens-Johnson Sendromu (SJS) veya Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN)) dahil olmak {izere yasami tehdit edebilen siddetli kutanéz advers
reaksiyonlar (SCAR'lar), daptomisin kullanimu ile bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8). Regeteleme
sirasinda, hastalara siddetli cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlart hakkinda bilgi verilmeli
ve yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya cikarsa,

DAPTOMAX derhal kes11mel1 ve alternatif bir tedavi du|§unulmehd1r Hasta, daptomisin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmisti
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

7132




kullannmiyla siddetli bir kiitandz advers reaksiyon gelistirmisse, bu hastada higbir zaman

daptomisin ile tedavi yeniden baslatilmamalidir.

Tubulointerstisyel nefrit

Tubulointerstisyel nefrit (TIN), daptomisin ile pazarlama sonrasi deneyimde bildirilmistir.
DAPTOMAX kullanim1 sirasinda ates, dokiintii, eozinofili ve/veya yeni veya kotiilesen bobrek
yetmezligi gelisen hastalar tibbi degerlendirmeden gegirilmelidir. TIN'den siipheleniliyorsa,
DAPTOMAX derhal kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmali ve/veya gereken oOnlemler

alinmalidir.

Eozinofilik pnémoni

Daptomisin alan hastalarda eozinofilik pnémoni bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Daptomisin ile
baglantili bildirilen vakalarda ates, hipoksik solunum yetmezIigi ile birlikte dispne ve organize
pnomoni gelismistir. Genel olarak hastalarda eozinofilik pndmoni daptomisin baslatildiktan 2
hafta sonra gelismis ve daptomisin birakildig1 ve steroid tedavisine baslandig: sirada hastalikta
iyilesme saglanmistir. Yeniden maruziyeti takiben eozinofilik pndmoninin niiksettigi
bildirilmistir. DAPTOMAX alirken bu isaret ve semptomlar1 gosteren hastalarin, diger
nedenleri (6r. bakteriyel enfeksiyon, fungal enfeksiyon, parazitler ve diger ilaglar) olasilik dis1
birakmak amaciyla uygun oldugu durumlarda bronkoalveolar lavaj da dahil olmak iizere acilen
tibbi degerlendirmeye tabi tutulmalari ve DAPTOMAX tedavisinin derhal birakilmasi

gerekmektedir. Uygun oldugunda sistemik steroidlerle tedavi baglatilmalidir.

Renal bozukluk

Daptomisin ile tedavi sirasinda renal bozukluk bildirilmistir. Siddetli renal bozuklugun kendisi
de daptomisin diizeylerinde artisa egilim saglayip, miyopati gelisme riskini artirabilir (Bkz.
Boliim 4.4).

Kreatinin Klirensi <30 mL/dk olan hastalar i¢gin DAPTOMAX doz araliginda bir diizenleme
gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2). Doz sikliginda diizenlemenin giivenliligi ve etkililigi
kontrollii klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemis olup, oneri baglica farmakokinetik modelleme
verilerini temel almaktadir. DAPTOMAX bu tip hastalarda sadece beklenen klinik faydanin
potansiyel riske agir bastig1 diisiiniiliiyorsa kullanilmalidir.

DAPTOMAX ile tedaviye baslamadan 6nce bir dereceye kadar renal bozuklugu olan hastalara
(kreatinin klirensi <80 mL/dk) uygulanirken dikkat gosterilmelidir. Diizenli renal fonksiyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ayrica, potansiyel olarak nefrotoksik ajanlar eszamanli olarak uygulandiginda, hastanin 6nceki
renal fonksiyonuna bakilmaksizin diizenli renal fonksiyon takibi tavsiye edilmektedir (Bkz.
Boliim 4.5).

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda daptomisin i¢in doz rejimi belirlenmemistir.

Obezite

Beden kitle indeksi (BMI) >40 kg/m? olan ancak kreatinin klirensi >70 mL/dk olan obez
goniilliillerde, EAAo-» daptomisin obez olmayan eslestirilmis kontrollere kiyasla anlamli olarak
artmistir (ortalama %42 daha yiiksek). Oldukca obez kisilerde daptomisinin giivenlilik ve
etkililigine dair bilgiler kisith oldugundan dikkat gosterilmelidir. Bununla birlikte, dozda

azaltma gerektigine dair bir kanita rastlanmamistir (Bkz. Boliim 5.2).

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Daptomisin, sitokrom P450 (CYP450) lizerinden 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
caligmalarinda  arastirilmigtir.  Daptomisinin ~ aztreonam, varfarin  ve probenesidin
farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi olmamis ya da bu ilaclar daptomisinin
farmakokinetigini degistirmemistir. Daptomisinin farmakokinetigi aztreonam tarafindan

anlamli olarak degistirilmemistir.

2 mg/kg’lik bir daptomisin dozu ile 30 dakikalik es zamanli intraven6z infiizyon uygulamasi
sirasinda daptomisin ve tobramisinin farmakokinetiginde kiiciik degisiklikler gézlense de, bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamigtir. Onayli klinik dozda daptomisin
kullanildiginda, daptomisin ile tobramisin arasindaki etkilesim bilinmemektedir.

DAPTOMAX’1n tobramisin ile birlikte kullanildigi durumlarda dikkatli olunmalidir.

Daptomisin ve varfarinin es zamanli uygulamasina dair deneyimler siirlidir. Daptomisin ile
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DogaifaripdngavteRbNRRleoRg st issalmstva yap! | Tskip ADARTOMAX N varfarindaHanan
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hastalarda, DAPTOMAX tedavisine baslanmasini takiben ilk giinlerde antikoagiilan aktivite

izlenmelidir.

Daptomisinin miyopatiyi tetikleyebilecek diger ilaglarla (HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri) es
zamanli uygulanmasi ile edinilen deneyimler siirlidir. Bununla birlikte, bu tibbi {iriinlerden
birini daptomisin ile ayn1 anda alan yetiskin hastalarda CPK diizeylerinde belirgin artiglar ve
rabdomiyoliz vakalart meydana gelmistir. Es zamanli uygulamanin yararlari riskten agir
basmadig1 siirece, daptomisin ile tedavi sirasinda miyopati ile iliskili diger tibbi {iriinlerin
kullanimina bir stireligine ara verilmesi diisiintilmelidir. Birlikte uygulamadan kaginilamiyorsa,
CPK seviyeleri haftada bir kereden daha sik 6lgiilmeli ve hastalar miyopatiyi isaret edebilecek
herhangi bir belirti veya semptom agisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.3).

Daptomisin baslica renal filtrasyon ile temizlenir ve boylece plazma diizeyleri renal filtrasyonu
azaltan tibbi iiriinler ile es zamanl uygulama sirasinda artabilir (6r. NSAIl’ler ve COX-2
inhibitorleri). Ayrica, ilave renal etkilerden dolay1 es zamanli uygulama sirasinda meydana
gelebilecek bir farmakodinamik etkilesim potansiyeli sz konusudur. Bu nedenle, daptomisin
renal filtrasyonu azalttig1 bilinen diger tibbi {iriinlerle es zamanl olarak uygulandiginda dikkat

gosterilmelidir.

Pazarlama sonras1 gdzetim sirasinda, bazi protrombin zamani/uluslararasi normallestirilmis
oran (PT/INR) testlerinde kullanilan daptomisin ile belirli reaktifler arasinda etkilesim vakalari
bildirilmistir. Bu girisim PT'nin yanlis uzamasina ve INR yiikselmesine neden olmustur.
Daptomisin alan hastalarda agiklanamayan PT/INR anormallikleri goriiliirse, laboratuvar testi
ile olas1 bir in vitro etkilesime dikkat edilmelidir. Hatali sonug olasiligi, daptomisinin en diisiik
plazma konsantrasyonlarinin oldugu zamana yakin bir zamanda PT veya INR testi i¢in 6rnekler

aliarak en aza indirilebilir (Bkz. B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Bu nedenle, DAPTOMAX gebelik sirasinda yalnizca, anne adayinda saglanacak faydalar, fetal

potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Tek bir insan vakasi ¢aligmasinda, daptomisin 500 mg/giin’likk bir dozda emziren bir anneye
28 giin siiresince her giin intravendz yoldan uygulanmig ve hastanin siitiinden 27. giinde 24
saatlik bir siiregte Ornekler toplanmistir. Anne siitiindeki Olgiilen en yiiksek daptomisin
konsantrasyonu 0,045 mcg/mL olup, bu diisiik bir konsantrasyondur.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da DAPTOMAX tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinmilip kaginilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve DAPTOMAX tedavisinin emziren anne acisindan
faydasi dikkate alinmalidir. Emziren kadinlara DAPTOMAX kullanilirken ¢ocuk emzirmekten

kacinmalar1 sylenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Daptomisin i¢in fertilite ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalari,

dogurganlikla ilgili dogrudan veya dolayl zararh etkileri géstermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir caligma
yapilmamuistir. Bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlarina dayanarak, daptomisinin ara¢ veya makine

kullanma yetenegi lizerinde bir etki yaratma olasiligimin diisiik oldugu varsayilmaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Klinik ¢alismalarda, 2.011 géniillilye daptomisin uygulanmistir. 1.108'1 hasta ve 113" saglikli
1.121 goniillii 4 mg/kg’lik, 3040 hasta ve 156's1 saglikli 460 goniillii 6 mg/kg’lik dozlarda
daptomisin almistir. Pediyatrik ¢alismalarda 372 hastanin 61'ine tek doz ve 311'ine komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonu (KDYDE) veya S. aureus kaynakli bakteriyemi igin
terapotik rejim uygulanmistir (giinliik dozlar 4 mg/kg ila 12 mg/kg arasinda degismektedir).
Daptomisin ve karsilastirici rejimler i¢in advers reaksiyonlar benzer siklikta (yani arastirmaci
tarafindan muhtemelen, yiiksek ihtimalle veya kesinlikle tibbi iirtinle iliskili oldugu diistiniilen)

rapor edilmistir.

En sik bildirilen (yaygin siklikta goriilen (> 1/100 ila <1/10)) advers reaksiyonlar:

Mantar enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, kandida enfeksiyonu, anemi, anksiyete,
uykusuzluk, bas donmesi, bas agrisi, hipertansiyon, hipotansiyon, gastrointestinal ve abdominal
agri, bulanti, kusma, kabizlik, ishal, midede siskinlik, gaz siskinligi ve distansiyon, karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik (artmis alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) veya alkalin fosfataz (ALP)), dokiintii, kasinti, ekstremite agrisi, serum
kreatin fosfokinaz (CPK) artis1, infiizyon bolgesi reaksiyonlari, pireksi, asteni.

Daha az siklikla bildirilen, ancak daha ciddi advers reaksiyonlar arasinda asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, eozinofilik pndmoni (bazen organize pndmoni seklinde ortaya ¢ikan), eozinofili
ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ dokiintiisii (DRESS), anjiyoddem ve rabdomiyoliz yer

almaktadir.

Advers reaksiyon listesi

Asagidaki advers reaksiyonlar, tedavi sirasinda ve takip sirasinda goriilme sikliklarina gore
siralanmigtir: Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dobfeiensa Kbre: gzwhensd@Riziznastesonretielditrbizalan ciddklyeTadpasims pdréwunukinadotadsaylik-titck-ebys
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Fungal enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, kandida enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Fungemi

Bilinmiyor*: Clostridioides difficile iligkili ishal**

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Eozinofili, trombositoz, uluslararas1 normallestirilmis oraninda (INR) artis,
16kositoz

Seyrek: Uzamis protrombin siiresi

Bilinmiyor*: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor*: Anafilaksi, anjiyoodem, pulmoner eozinofili, orofaringeal sislik hissini igeren
izole spontan raporlarla kendini gdsteren ancak bunlarla sinirli olmamak iizere asir1 duyarlilik
reaksiyonlar**. Asagidaki belirtileri igeren infiizyon reaksiyonlari: tasikardi, hiriltili solunum,

yiiksek ates, rigor, sistemik kizariklik, vertigo, senkop ve metalik tat

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Istah azalmas1, hiperglisemi, elektrolit dengesizligi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik hissi
Yaygin olmayan: Parestezi, tat alma duyusunda bozukluk, tremor, gozde irritasyon

Bilinmiyor*: Periferal noropati**

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DoYfalyra Hodinnavyain3Srippasresesiidiey wgileardi, ekstrasigt®dkip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin olmayan: Yiizde kizariklik

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor*: Eozinofilik pnémonil**, 6ksiiriik

Gastrointestinal hastahiklar

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

Yaygin olmayan: Hazimsizlik, dil iltihabi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik? (AST, ALT ve alkalen fosfataz artist)
Seyrek: Sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Yaygin olmayan: Urtiker

Bilinmiyor*: Akut jeneralize ekzantematoz piistiloz (AGEP), eozinofili ve sistemik
semptomlarla birlikte ilag dokiintiisii (DRESS), mukoza zar1 tutulumu olan veya olmayan

vezikiilobiillsz dkiintii (SJS ya da TEN)**

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygi: Ekstremite agris1, serum Kreatin fosfakinaz (CPK)? artist

Yaygin olmayan: Miyozit, miyoglobin artisi, kas giigsiizliigii, kas agrisi, artralji, Serum laktat
dehidrojenaz (LDH) artis1, kas kramplari

Bilinmiyor*: Rabdomiyoliz 3**

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi ve bobrek fonksiyon yetersizligi dahil bobrek fonksiyon
bozuklugu, kan kreatinin artisi

Bilinmiyor*: Tubulointerstisyel nefrit (TIN)**

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vajinit

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Infiizyon yerinde reaksiyonlar, pireksi, asteni

Yaygin olmayan: Yorgunluk, agr

*Pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir. Bu reaksiyonlar, belirsiz biiyiikliikteki bir
popiilasyondan goniillii olarak bildirildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek
miimkiin degildir. Bu nedenle bilinmeyen olarak kategorize edilmektedir.

**Bkz. Bolim 4.4.

! Daptomisin ile iliskili eozinofilik pnémoni gériilme siklig1 bilinmemekle birlikte, bugiine
kadar spontan vakalarin raporlanma orani ¢ok diisiiktiir (<1/10.000).

2 Artmis CPK ve kas semptomlarini igeren bazi miyopati vakalarinda, hastalar ayrica yiiksek
transaminazlarla da ortaya ¢ikmistir. Bu transaminaz artiglarinin, iskelet kasi etkileri ile iliskili
olmasi muhtemeldir. Transaminaz yiikselmelerinin ¢ogu Derece 1-3 toksisitesindedir ve
tedavinin kesilmesiyle ¢ozilmiistiir.

3 Hastalarin klinik verileri degerlendirildiginde, vakalarin yaklasik %50'sinin énceden mevcut
bobrek yetmezligi olan hastalarda veya es zamanli olarak rabdomiyolize neden oldugu bilinen

tibbi tirtinler alan hastalarda meydana geldigi sonucu ¢ikmaktadir.

Daptomisinin 2 dakikalik intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanmasina iliskin gilivenlik
verileri, saglikli yetigkin goniillillerde yapilan iki farmakokinetik ¢alismadan elde edilmistir.
Bu calisma sonuglarina gore, her iki daptomisin uygulama yontemi, 2 dakikalik intravenoz
enjeksiyon ve 30 dakikalik intravendz infiizyon, benzer bir giivenlik ve tolere edilebilirlik
profiline sahiptir. Lokal tolere edilebilirlik veya advers reaksiyonlarin dogasi ve sikligi

acisindan anlamli bir fark goriilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag 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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi durumunda destekleyici tedavi uygulanmasi oOnerilir. Daptomisin hemodiyaliz
yoluyla (4 saat i¢inde 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

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, diger antibakteriyeller
ATC kodu: JO1XX09

Etki mekanizmast:

Daptomisin sadece gram pozitif bakterilere kars1 aktif dogal bir siklik lipopeptid tirtiniidiir. Etki
mekanizmasi hem iireme fazi hem de duragan faz hiicrelerinin bakteriyel membranlarina
baglanarak (kalsiyum iyonlari varliginda) depolarizasyon sonucu hizli protein, DNA ve RNA
sentezi inhibisyonuna yol agmay1 igerir. Bu durum bakteriyel hiicre 6liimii ve ihmal edilebilir

diizeyde hiicre lizisi ile sonuglanir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski:

Daptomisin in vitro ve in vivo hayvan modellerinde gram pozitif organizmalara karsi
konsantrasyona bagimli bakterisidal aktivite ortaya koyar. Hayvan modellerinde EAA/MIK ve
Cmaks/MIK giinde bir kez 4 mg/kg ve 6 mg/kg’lik insan dozlarma esdeger tekli dozlarda in vivo

ongoriilen bakteriyel 6lim ve etkililik ile korelasyon gosterir.

Direnc mekanizmalari:

Daptomisine azalmis duyarlilifa sahip suslar ozellikle 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 azalmis duyarlilik ya
da belirgin direngli organizmalarin secilmesi ile iliskilendirilmis tedavi basarisizlig1 raporlar
alimustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Do aiptefersing HiesNRRESRR@H3 6 asH ( Bakildairiiy malar1 Btie T ol rakesthtasarmankigtupy tr/saglik-titck-ebys
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Kirilma noktalari:

Avrupa Komitesi Stafilokok ve Streptokok i¢in (S. pneumoniae hari¢) Antimikrobiyal
duyarlilik testine (EUCAST) iliskin olarak minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) kesme

noktasini duyarli <1 mg/L ve direngli >1 mg/L olarak belirlemistir.

Duyarlilik:

Direng prevalansi, secilmis tiirler i¢in cografik olarak ve zaman igerisinde ¢esitlilik gosterebilir
ve dirence iliskin bolgesel bilgiler 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde arzu edilir.
Ajan kullannomin en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde siipheli oldugu bdlgesel direng

prevalanst durumunda gerekli sekilde uzman tavsiyesi alinmalidir.

Tablo 3. Yaygin olarak duyarli tiirler ve dogal olarak direngli organizmalar

Yaygin olarak duyarh tiirler

Staphyloccous aureus™

Staphylococcus 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 ¢aligmalarda tatmin edici bir sekilde gosterildigi diisiiniilen tiirleri

gosterir.

Yetiskin hastalarda klinik etkililik:

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda yiiriitiilen, yetiskinlerde yapilan iki klinik
caligmada, daptomisin ile tedavi edilen hastalarin %36’s1 sistemik enflamatuar yanit sendromu
icin 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, DAPTOMAX kullaniminakarar werilitken dikkate alinmalidir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Staphyloccous aureus bakteremileri (yani, ilk dozu kullanmadan 6nce Staphylococcus aureus
i¢in en az bir pozitif kan kiiltiirii) olan 235 hastada yiiriitiilen randomize kontrollii agik etiketli
bir caligmada daptomisin ile tedavi edilen 120 hastadan 19’u, sag kalp enfektif endokardit
kriterlerini karsilamistir. Bu 19 hastadan 11°1 metiline duyarli ve 8’'i metiline direngli
Staphylococcus aureus ile enfektedir. Sag kalp enfektif endokardit (RIE) hastalarinda basari
oranlar1 agsagidaki tabloda gosterilmektedir (Bkz. Tablo 4).

Tablo 4. RIE hastalarinda basar1 oranlari

o Basarndaki
Daptomisin | Karsilastirici
Popiilasyon farkhihklar
n/N (%) n/N (%) Oranlar (%095 CI)

Tedavi amacl popiilasyon —
. . 8/19 (%42,1) | 7/16 (%43,8) -%1,6 (-34,6, 31,3)
Sag kalp enfektif endokardit

Protokol basina popiilasyon —
6/12 (%50) 4/8 (%50) %0,0 (-44,7, 44,7)
Sag kalp enfektif endokardit

Direngli ya da tekrarlayarak seyreden Staphylococcus aureus enfeksiyonlarina bagl tedavi
basarisizligi daptomisin ile tedavi edilen 19/120 (%15,8) hastada vankomisin ile tedavi edilen
9/53 (%16,7) hastada, anti-stafilokokal yari 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 MIK’leri gelismistir (Bkz. yukaridaki “Direng
mekanizmalar1” agiklamasi). Direngli ya da tekrarlayarak seyreden Staphylococcus aureus
enfeksiyonuna bagli olarak basarisiz olan ¢ogu hastada derin enfeksiyon mevcuttur ve gerekli

cerrahi girisimde bulunulmamaistir.

Pedivyatrik hastalarda klinik etkililik:

Daptomisinin giivenliligi ve etkililigi, gram pozitif patojenlerin neden oldugu komplike ve
yumusak deri enfeksiyonuna sahip 1 ila 17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda
degerlendirilmistir (Calisma DAP-PEDS-07-03). Hastalar, asamali bir yaklasimla iyi
tanimlanmis yas gruplarina kaydedilmis ve asagidaki sekilde 14 giine kadar, giinde bir kez yasa
bagli dozlar uygulanmistir:

Yas grubu 1 (n=113): 5 mgék%e%gptomisin veya karsilastirict tedavi standardi (SOC) ile tedavi
u )

guvenli elektronik imza ile'imzalanmistir.
Belge Doéa%@ﬁ Klogui%WS}G%RG83RGBSS3kOSHY3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yas grubu 2 (n=113): 7 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 7 ila 11 yas
Yas grubu 3 (n=125): 9 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 2 ila 6 yas
Yas grubu 4 (n=45): 10 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 1 ila <2 yas

DAP-PEDS-07-03 ¢alismasinin birincil amaci, tedavinin giivenliligini degerlendirmektir.
Ikincil hedefler, SOC ile kiyaslandiginda yasa bagl intravendz daptomisin dozlarinmn
etkililiginin degerlendirilmesini igermektedir. Kilit etkililik son noktasi, kor bir tibbi direktor
tarafindan tanimlanan, tedavi testindeki (TOC) sponsor taniml klinik sonugtur. Calismada,
daptomisin alan 256 hasta ve standart tedavi alan 133 hasta olmak iizere toplam 389 hasta tedavi
edilmigstir. Tiim popiilasyonlarda klinik basari oranlari, daptomisin ve SOC tedavi kollar
arasinda karsilastirilabilir niteliktedir ve tedavi amacli popiilasyondaki birincil etkililik

analizini desteklemektedir.

Tablo 5. TOC'de sponsor tanimli klinik sonucun 6zeti

Pediyatrik komplike deri ve yamusak doku
enfeksiyonunda Kklinik basari
Daptomisin n/N (%) Karsilastirict n/N (%) | % Fark
Tedavi amagl 2271257 (%88,3) 114/132 (% 86,4) 2
Degistirilmis tedavi
186/210 (%88,6) 92/105 (%87,6) 0,9
amach
Klinik olarak
204/207 (%98.6) 99/99 (%100) -1.5
degerlendirilebilir
Mikrobiyolojik olarak
164/167 (%98.2) 78/78 (%100) -1.8
degerlendirilebilir (ME)

Genel terapotik yanit oran1 da MRSA, MSSA ve Streptococcus pyogenes kaynakl

enfeksiyonlar i¢in daptomisin ve SOC tedavi kollarinda benzerdir (bkz. Tablo 6; ME

popiilasyonu); yanit oranlari, bu yaygin patojenlerde her iki tedavi kolu i¢in >% 94 ’tiir.

Tablo 6. Baslangigtaki patojen (ME popiilasyonu) tiiriine gore genel terapotik yanitin dzeti:

Patojen enfeksiyonunda genel basari? orani n/N (%)
Bu belge, givenli ¢lektronik in%aa?petl%rz‘gl!a%mgtlr. Karsllastlrla

Pediyatrik komplike deri ve yumusak doku

Belge Dogrutama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3KUSHY 3aklUak1U
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Metisiline duyarli Staphylococcus 68/69 (%99) 28/29 (%97)
aureus (MSSA)

Metisiline direngli Staphylococcus 63/66 (%96) 34/34 (%100)
aureus (MRSA)
Streptococcus pyogenes 17/18 (%94) 5/5 (%100)

2 Klinik ("Tedavi edilmis" veya "lyilestirilmis" Klinik Yanit) ve mikrobiyolojik ("Eradike" veya
"Eradike Oldugu Varsayilan" patojen diizeyinde yanit) basartya ulasan denekler genel terapdtik basari

olarak smiflandirilir.

Daptomisinin giivenliligi ve etkililigi, Staphylococcus aureus kaynakli bakteriyemisi olan 1-17
yas arasi pediyatrik hastalarda degerlendirilmistir (Calisma DAP-PEDBAC-11-02). Hastalar
2:1 oraninda asagidaki yas gruplarina randomize edilmis ve 42 giine kadar giinde bir kez yasa
bagl dozlar asagidaki sekilde verilmistir:

Yas grubu 1 (n=21): 7 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 12 ila 17 yas

Yas grubu 2 (n=28): 9 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 7 ila 11 yas

Yas grubu 3 (n=32): 12 mg/kg daptomisin veya SOC ile tedavi edilen 1 ila 6 yas

DAP-PEDBAC-11-02 galismasinin birincil amaci, intravendz daptomisinin standart tedavi
antibiyotiklerine kars1 giivenliligini degerlendirmektir. ikincil hedefler sunlari igermektedir:
TOC’de kor hakem degerlendirmesinin klinik yaniti degerlendirmesine (basar1 [tedavi,
iyilesme], basarisizlik veya degerlendirilemeyen) dayanan klinik sonug ve yine TOC’de enfekte
edici temel patojenin degerlendirilmesine dayali mikrobiyolojik yanit (basari, basarisizlik veya
degerlendirilemeyen).

Caligmada 55’1 daptomisin ve 26’s1 standart tedavi alan toplam 81 goniillii tedavi edilmistir.
Calismaya 1 ila <2 yas aras1 hi¢bir hasta dahil edilmemistir. Tiim popiilasyonlarda, klinik basar1

oranlari, daptomisin ile standart tedavi kolunda karsilastirilabilir diizeydedir.

Tablo 7. Kér Hakem Degerlendirmesinin TOC'de tanimladigi Klinik sonucun 6zeti

Pediyatrik S. aureus bakteriyemisinde klinik basari
Daptomisin n/N (%o) Karsilastirict n/N (%) | % Fark

Degistirilmis tedavi

46/52 (%88,5) 19/24 (%79,2) 9,3
amacl (MITT)
Bu hnlgn’ gl’]\mnli elektronik imza ile imzalanmistir
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Mikrobiyolojik
degistirilmis  tedavi 45/51 (%88.2) 17/22 (%77,3) 11
amacli (mMITT)

Klinik olarak
degerlendirilebilir 36/40 (%90) 9/12 (%75) 15
(CE)

MRSA ve MSSA'nin neden oldugu enfeksiyonlar igin daptomisin ve standart tedavi kollar1 igin

TOC'deki mikrobiyolojik sonug¢ Tablo 8’de sunulmaktadir (mMITT popiilasyonu).

Tablo 8. MRSA ve MSSA'nin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in daptomisin ve standart tedavi
kollar1 i¢gin TOC'deki mikrobiyolojik sonug

Pediyatrik S. aureus
) bakteriyemisinde mikrobiyolojik
Patojen
basari orami n/N (%)
Daptomisin Karsilastirici
Metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA) 43/44 (%97,7) 19/19 (%100)
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) 6/7 (%85,7) 3/3 (%100)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Daptomisin farmakokinetigi, saglikli yetiskin goniillillerde 14 giline kadar 30 dakikalik
intravendz infiizyon yoluyla tek bir giinliik doz olarak uygulanan 4 ila 12 mg/kg dozlarda
genellikle dogrusal ve zamandan bagimsizdir. Kararli durum konsantrasyonlarina iiglincii

giinliik dozla ulagilir.

2 dakikalik intravendz enjeksiyon olarak uygulanan daptomisin ayrica 4 ila 6 mg/kg'lk
onaylanmig terapotik doz araliginda dozla orantili farmakokinetik sergilemistir.
Karsilagtirilabilir maruz kalma (EAA ve Cmaks), saglikli yetiskin deneklerde 30 dakikalik
intravendz inflizyon veya 2 dakikalik intravendz enjeksiyon seklinde daptomisinin

uygulanmasini takiben gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Emilim:
Hayvan c¢aligmalari, daptomisinin oral uygulamadan sonra Onemli Ol¢iide emilmedigini

gostermistir.

Dagilim:
Saglikli erigkin goniillillerde daptomisinin kararli durum dagilim hacmi yaklasik 0,1 L/kg

olarak bulunmustur ve dozdan bagimsizdir. Siganlarda doku dagilim1 ¢calismalari, tek ve ¢oklu
dozlar1 takiben daptomisinin yalnizca minimal oranda kan-beyin bariyerini ve plasenta
bariyerini gegebildigini ortaya koymustur.

Daptomisin konsantrasyondan bagimsiz olarak insan plazma proteinlerine geri doniistimlii
sekilde baglanir. Saglikli goniillillerde ve renal yetmezligi olan hastalarin da dahil oldugu

goniilliilerde tedavi sirasinda daptomisinin proteine baglanma orani ortalama %90’dur.

Biyotransformasyon:

In vitro galismalarda, daptomisin insan karaciger mikrozomlari ile metabolize edilmemistir.
Insan hepatositleri ile yapilan in vitro calismalar, daptomisinin insan sitokrom P450
izoformlarin1 (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 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-daptomisin inflizyonunu 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. Baska bir calismada,
plazmada hi¢ metabolit gozlenmemis ve ii¢ oksidatif metabolitin ve bir tanimlanmamis

bilesigin diisiik miktarlar1 saptanmistir. Metabolizma yeri tanimlanmamastir.

Eliminasyon:

Daptomisin, biiyiik oranda bobrekler yoluyla atilir. insanlarda probenesid ve daptomisinin es
zamanli uygulamasinin daptomisin farmakokinetigi {lizerinde higbir etkisi yoktur, bu da
daptomisinin aktif tiibiiler sekresyonunun minimum oldugunu veya hi¢ olmadigini diigtindiiriir.
Intravendz uygulamay: takiben, daptomisinin plazma klirensi yaklagik 7-9 mL/saat/kg, renal
klirensi ise 4-7 mL/saat/kg’dur.

Radyoaktif isaretli daptomisin kullanilarak yapilan bir kiitlesel denge ¢aligmasinda, uygulanan

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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degismeden atilan kismi ise dozun yaklasik %50’si oraninda olmustur. Uygulanan radyoaktif

dozun yaklasik %5°1 digk1 yoluyla atilmigtir.

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
ticlincii glin dozunda ulasilir.

2 dakikalik intravendz enjeksiyon olarak uygulanan daptomisin, 4 ila 6 mg/kg arasindaki
onaylanmis terapotik doz araligindaki gibi doz orantili farmakokinetik de sergilemistir.
Daptomisinin 30 dakikalik intravendz inflizyon veya 2 dakikalik intravendz enjeksiyon olarak
uygulanmasinin ardindan saglikli yetigskin deneklerde karsilastirilabilir maruziyet (EAA ve

Chaks) gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar

30 dakikalik periyotta 4 mg/kg’lik intravendz daptomisin dozunun uygulanmasini takiben,
saglikli geng goniillillere (18 ila 30 yas arasi) kiyasla yaslilarda, ortalama toplam daptomisin
klirensi yaklasik %35 daha diisiik ve ortalama EAA yaklasik %58 daha yiiksek olmustur. Cmaks
degerinde farklilik gorilmemistir. Belirtilen farkliliklar biiyiik olasilikla geriyatrik
popiilasyonda gozlemlenen bobrek fonksiyonundaki normal azalmadan kaynaklanmaktadir.
Yalnizca yasa bagli olarak doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu

degerlendirilmeli ve ciddi bobrek yetmezligi kanit1 varsa doz azaltilmalidir.

Cocuklar ve ergenler (1 ila 17 vyas arasi)

Daptomisinin farmakokinetigi pediyatrik goniilliilerde, 3 tek-doz farmakokinetik c¢alismada
degerlendirilmistir. 4 mg/kg’lik tek bir daptomisin dozunu takiben, daptomisinin
adolesanlardaki farmakokinetigi gram-pozitif enfeksiyonlar1 olan 12 ila 17 yas arasi
yetigskinlerdekine benzerlik gostermistir.

4 mg/kg’lik tek bir daptomisin dozunu takiben, gram pozitif enfeksiyonu olan 7-11 yas arasi
cocuklarda toplam daptomisin klirensi ergenlere gore daha yiiksekken, eliminasyon yarilanma
omrii daha kisadir.

4, 8 veya 10 mg/kg’lik tek bir daptomisin dozunu takiben, 2-6 yas arasi ¢ocuklarda daptomisinin
toplam Kklirensi ve eliminasyon yarilanma Omri farkli dozlarda benzerdir. Ergenlerle

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6 mg/kg'lik tek bir daptomisin dozunu takiben, 13-24 aylik ¢ocuklarda daptomisinin klirensi ve
eliminasyon yarilanma omrii, 4-10 mg/kg'lik tek doz alan 2-6 yas arasi g¢ocuklardakine
benzerdir. Bu ¢aligmalar, pediatrik hastalarda tiim dozlarda maruz kalmanin (EAA), benzer

dozlarda yetigkinlerdeki maruz kalmadan genellikle daha diistik oldugunu géstermektedir.

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu (KDYDE) olan pediyatrik hastalar

Gram pozitif patojenlerin neden oldugu KDYDE olan pediyatrik hastalarda (1 ila 17 yas dahil)
daptomisinin gilivenliligini, etkililigini ve farmakokinetigini degerlendirmek icin bir Faz 4
caligmas1 (DAP-PEDS-07-03) gergeklestirilmistir. Bu ¢alismadaki hastalardaki daptomisin
farmakokinetigi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Bkz. Tablo 9). Coklu dozlarin uygulanmasini
takiben, viicut agirligina ve yasa gore doz ayarlamasindan sonra daptomisin maruziyeti farkl
yas gruplarinda benzerdir. Bu dozlarla elde edilen plazma maruziyetleri, yetiskin KDYDE
caligsmasinda elde edilenlerle tutarlidir (yetiskinlerde giinde bir kez 4 mg/kg takiben).

Tablo 9. DAP-PEDS-07-03 Calismasinda Pediatrik kKDYDE Hastalarinda (1-17 Yas)

Daptomisin Farmakokinetiginin Ortalamasi (Standart Sapma)

12-17 yas arasi 7-11 yas 2-6 yas aras1 | 1-<2 yas arasi
Yas aralig

(N=6) aras1 (N=2)? (N=7) (N=30)"

5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Doz inflizyon siiresi ) ) ) )

30 dakika 30 dakika 60 dakika 60 dakika
EAA0-245a (Mcg*sa/mL) 387 (81) 438 439 (102) 466
Cmaks (Mcg/mL) 62,4 (10,4) 64,9 (74,4) 81,9 (21,6) 79,2
Goriiniir t12 (Saat) 5,3 (1,6) 4,6 3,8 (0,3) 5,04
KL/agirlik (mL/sa/kg) 13,3 (2,9) 16 21,4 (5) 21,5

Kompartmantal olmayan analiz ile tahmin edilen farmakokinetik parametre degerleri

2 Farmakokinetik analizi miimkiin kilmak i¢in saglanan farmakokinetik rnekler bu yas grubunda sadece
iki hastadan bildirilen bireysel degerlerdir; EAA, gériniir ti, ve KL/agirlik, iki hastadan yalnizca biri
i¢in belirlenebilir.

b Havuzlanmis farmakokinetik profil iizerinde, her bir zaman noktasinda denekler arasinda ortalama

konsantrasyonlar ile gergeklestirilen farmakokinetik analiz

S. aureus kaynakli bakteriyvemisi olan pedivyatrik hastalar

S. aureus kaynakli bakteriyemisi olan_pediyatrik hastalarda (1 ila 17 yas dahil) daptomisinin

selge oS iLigin, etkiliLiging. v, SR ORI it degeaTehditiib icin bir Faz 4 calismast (DAP-
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PEDBAC-11-02) gerg¢eklestirilmistir. Bu calismada yatarak tedavi goren hastalardaki
daptomisin farmakokinetigi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Bkz. Tablo 10). Coklu doz
uygulamasinin ardindan, daptomisin maruziyeti, viicut agirligi ve yasa bagl olarak doz
ayarlamasindan sonra farkli yas gruplarinda benzer olmustur. Bu dozlarla elde edilen plazma
maruziyetleri, S. aureus kaynakli bakteriyemisi olan yetiskin ¢alismasinda elde edilenlerle

tutarhidir (yetiskinlerde giinde bir kez 6 mg/kg" takiben).

Tablo 10. DAP-PEDBAC-11-02 Calismasinda S. aureus Kaynakli Bakteriyemisi olan
Pediatrik Hastalarda (1-17 Yas) Daptomisin Farmakokinetiginin Ortalamasi (Standart Sapma)

12-17 yas arasi 7-11 yas 1-6 yas arasi
Yas aralig

(N=13) arast (N=19) (N=19)*

7 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg

Doz infiizyon stiresi ) ) )

30 dakika 30 dakika 60 dakika

EAA0-245a (MCg.sa/mL) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Cmaks (Mcg/mL) 104 (35,5) 104 (14,5) 106 (12,8)
Goriiniir ty/2 (saat) 7,5 (2,3) 6 (0,8) 5,1(0,6)
KL/agirlik (mL/sa/kg) 12,4 (3,9) 15,9 (2,8) 19,9 (3,4)

Caligmadaki farmakokinetik parametre degerleri bireysel hastalardan seyrek olarak toplanan
farmakokinetik numunelerle model tabanl bir yaklagim kullanilarak tahmin edilmistir.

*Calismaya 1 ila <2 yas aras1 hicbir hasta kaydedilmediginden, ortalama (Standart Sapma) 2-6 yas arasi
hastalar i¢in hesaplanmustir. Popiilasyon farmakokinetik modeli kullanan simiilasyon, giinliik 12 mg/kg
uygulanan 1 ila <2 yasindaki pediyatrik hastalarda daptomisinin EAAg'sinin (kararli durumda
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) giinliik 6 mg/kg alan yetiskin hastalardaki ile benzer

olabilecegini gostermistir.

Obezite

EAA ile 6l¢iilen obez olmayan kisilere gore sistemik daptomisin maruziyeti, orta derecede obez
(Viicut Kitle Indeksi 25-40 kg/m?) goniilliilerde yaklasik %28 daha yiiksek, asir1 diizeyde obez
(Viicut Kitle Indeksi> 40 kg/m?) goniillillerde %42 daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte,

yalnizca obeziteye bagl olarak herhangi bir doz ayarlamasina gerek olmadigi diistiniilmektedir.

Cinsiyet
Daptomisin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili olarak klinik acidan anlamli farklilik

gézlenmemi tir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalar_lmlgtlr. _ _ o
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Irk

Beyaz goniilliilere gore siyahi veya Japon deneklerde daptomisin farmakokinetiginde klinik

olarak anlamli hi¢bir fark gézlenmemistir.

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
Klirensi) azaldik¢a toplam daptomisin Kklirensi (KL) 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 ayn1 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 gézlenenden yaklasik 1,3 kat
daha ytiksektir.

Bu temelde, HD veya CAPD yaptiran hastalarin tedavi edilen enfeksiyon tipi i¢in Onerilen
dozda her 48 saatte bir kez daptomisin almasi dnerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda daptomisin i¢in doz rejimi olusturulmamustir.

Karaciger yetmezligi

Daptomisinin farmakokinetigi, tek bir 4 mg/kg dozu takiben cinsiyet, yas ve agirlik agisindan
eslesen saglikli goniilliilere kiyasla orta siddette karaciger yetmezligi olan goniilliilerde (Child-
Pugh Siif B) degismemistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda daptomisin
uygulanirken doz ayarlamasma gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

(Child-Pugh Sinif C) ise daptomisinin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik ag¢idan ilgili siirelere sahip ¢aligmalarda daptomisin uygulamasi sigan ve kdpekte iskelet
kasinda minimum ila hafif dejeneratif/rejeneratif degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Iskelet
kasindaki mikroskopik degisiklikler minimum (miyoliflerin yaklasik %0,05’i etkilenir) olup,
daha yiiksek dozlarda bunlara CPK’da artislar eslik etmistir. Fibrozis veya rabdomiyoliz

gozlenmemistir. Caligsma siiresine bagli olarak mikroskobik degisiklikler dahil tiim kas etkileri
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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doz uygulamasinin kesilmesini takiben 1-3 ay icinde tamamen diizelmistir. Diiz kas veya kalp

kasinda fonksiyonel veya patolojik bir degisiklik gézlenmemistir.

Sicanlar ve kopeklerde miyopati i¢in en diisiik gozlenebilir etki diizeyi (LOEL) normal renal
fonksiyona sahip hastalar i¢in 6 mg/kg’da (30 dakikalik intraven6z inflizyon) insan terapotik
diizeylerinin 0,8 ila 2,3 kati maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir. Farmakokinetik (Bkz.
Boliim 5.2) benzer oldugundan her iki uygulama yontemi i¢in gilivenlilik sinirlar1 oldukga

benzerdir.

Kopeklerde yiiriitiilen bir ¢alisma iskelet miyopatisinin, ayni toplam giinliik dozda boéliinmiis
doz uygulamasina kiyasla giinde bir kez uygulama ile azaldigini gostermistir; bu da
hayvanlardaki miyopatik etkilerin baslica dozlar arasindaki siire ile iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.

Periferik sinirler {izerindeki etkiler yetigkin si¢anlar ve kopeklerde iskelet kasi etkileri ile iliskili
olanlardan daha yiiksek dozlarda gozlenmis olup, baslica plazma Cmas degeri ile
iligkilendirilmistir. Periferik sinir degisiklikleri minimum ila hafif aksonal dejenerasyon ile
karakterizedir ve buna siklikla fonksiyonel degisiklikler eslik etmistir. Hem mikroskopik hem
de fonksiyonel etkiler doz sonrasi1 6 ay iginde tamamen diizelmistir. Sicanlar ve kopeklerde
periferik sinir etkileri i¢cin giivenlilik sinirlart Etki Gozlenmeyen Diizeyde (NOEL) Caks
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 karsilastiriimasi

temelinde sirasiyla 8 ve 6 kattir.

Daptomisin miyotoksisitesinin mekanizmasini arastirmak {izere tasarlanmig in vitro ve bazi in
Vivo calismalarin bulgular1 farklilagmis spontan olarak kasilan kas hiicrelerinin plazma
membraninin toksisite hedefi oldugunu gostermektedir. Dogrudan hedef alinan spesifik bir
hiicre yiizeyi bileseni tanimlanmamistir. Mitokondriyal kayip/hasar da gdézlenmistir; bununla
birlikte bu bulgunun genel patolojideki rolii ve anlami bilinmemektedir. Bu bulgu kas kasilmasi

tizerinde bir etki ile iliskilendirilmemistir.

Yetigkin kopeklerin tersine, jlivenil kopekler iskelet miyopatisine kiyasla periferik sinir

lezyonlarina daha duyarli gériinmektedir. Jiivenil kopeklerde iskelet kas1 toksisitesi ile iliskili
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yenidogan kopeklerde, daptomisin 50 mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda viicut agirliginda
azalma ve genel viicut durumunda kétiilesme ile sonuglanan segirme, kol ve bacaklarda kas
sertligi ve ekstremitelerin kullaniminda bozulma gibi klinik belirtilere neden olmus ve bu doz
gruplarinda tedavinin erken kesilmesini gerektirmistir. Daha diisiik doz seviyelerinde (25
mg/kg/giin), viicut agirhigi iizerinde herhangi bir etki olmaksizin, hafif ve geri dontistimlii Klinik
segirme belirtileri ve kas sertligi insidans1 gézlenmistir. Herhangi bir doz seviyesinde periferik
ve merkezi sinir sistemi dokusunda veya iskelet kasinda histopatolojik bir korelasyon yoktur ve

bu nedenle olumsuz klinik isaretlerin mekanizmasi ve klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi testi fertilite, embriyofetal veya postnatal gelisim {izerinde bir etki kaniti
gostermemistir. Bununla birlikte, daptomisin gebe siganlarda plasentadan gegebilir (Bkz.
Boliim 5.2). Daptomisinin emziren hayvanlarin siitiine gecisi arastirilmamastir.

Kemirgenlerde uzun vadeli karsinojenisite ¢alismalari yiiriitilmemistir. Daptomisin bir dizi in

Vivo Ve in vitro genotoksisite testinde mutajenik veya klastojenik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

DAPTOMAX, dekstroz (glukoz) igeren seyrelticilerle gegimsizlik gosterir.

Daptomisinin diger 1.V. maddelerle ge¢imliligine dair sinirli veriler mevcut oldugu igin,
asagidaki “Gec¢imli intravendz ¢ozeltiler ve diger tibbi {iriinler” boliimiinde listelenmis olan
dokuz ilag disinda ayn1 1.V. hat iizerinden DAPTOMAX ile es zamanli olarak infiizyon yoluyla

katki maddeleri ya da diger ilaglar eklenmemelidir.

Ge¢imli intravendz ¢ozeltiler ve diger tibbi iiriinler:

DAPTOMAX %0,9 sodyum kloriir ve laktatli ringer enjeksiyonu ile ge¢imlidir.
Asagidakilerin farkl1 infiizyon torbalarindan ayni 1.V. hatt1 yoluyla daptomisin ile es zamanl
olarak uygulanmasi durumunda ge¢imli oldugu gosterilmistir: aztreonam, seftazidime,
seftriaksone, gentamisin, flukonazol, levofloksasin, dopamin, heparin ve lidokain.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajlar1 buzdolabinda (2-8°C) saklayiniz; asir1 1sidan kagininiz. Dondurmayniz.
%0,9 sodyum kloriir ve laktatli ringer ile sulandirildiktan sonra: Flakondaki sulandirilmis
¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel kullanimdaki stabilitesini, 25°C’de 12 saat, buzdolabinda (2-
8°C’de) saklandiginda ise 48 saate kadar korudugu gosterilmistir. Flakondaki sulandirilmis
¢ozeltinin toplam saklama siiresi 25°C’de 12 saati ya da 2-8°C’de 48 saati gegmemelidir.
Mikrobiyolojik acidan, iirtin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmiyorsa, kullanimdaki
saklama stireleri 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
DAPTOMAX liyofilize toz halinde 350 mg daptomisin i¢eren 15 mL kapasiteli, 1 adet tek

kullanimlik tip I renksiz cam flakon igeren kutularda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DAPTOMAX flakonlari tek kullanimliktir. Flakonda kalan kullanilmayan kisim atilmalidir.
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama ile ilgili talimatlar

Daptomisin yetiskinlerde 30 dakikalik bir siire i¢erisinde infiizyon olarak ya da 2 dakikalik bir
stire igerisinde enjeksiyon olarak intravendz yolla uygulanabilir. Daptomisin pediyatrik
hastalara 2 dakikalik enjeksiyon olarak uygulanmamalidir. 7 ila 17 yasindaki pediyatrik
hastalar, 30 dakikalik bir siire igerisinde infiizyon olarak daptomisin almalidir. 9-12 mg/kg doz
alan 7 yasin altindaki pediyatrik hastalarda, daptomisin 60 dakikalik bir siire icerisinde
uygulanmalidir (Bkz. Bélim 4.2 ve 5.2). infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmas1 asagida

detaylandirildig iizere ilave bir seyreltme basamagini gerektirir.

30 ya da 60 dakikalik intravendz infiizyon olarak verilen DAPTOMAX

Liyofilize iirlinlin ¢oziilmesi yaklasik 15 dakika siirmektedir. Tamamen sulandirilmig iiriin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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DAPTOMAX’1 intravendz inflizyona hazirlamak i¢in liitfen asagidaki talimatlara uyunuz:
Liyofilize DAPTOMAX’1 sulandirmak veya seyreltmek icin bastan sona aseptik teknik

kullanilmalidir.

Sulandirmak icin:

1. Kauguk tipanin merkezini agiga ¢ikarmak iizere DAPTOMAX flakonundan flip-off gegmeli
kapak cikarilir. Kauguk tipanin iist kismi1 alkollii bir bez veya bagka bir antiseptik soliisyonla
silinir ve kurumaya birakilir. Temizledikten sonra lastik tipaya dokunulmamali veya baska bir
ylizeye temas etmesine izin verilmemelidir.

2. Uygun hacimde %0,9 sodyum kloriir (350 mg’lik flakon i¢in 7 mL ya da 500 mg’lik flakon
icin 10 mL) DAPTOMAX flakonuna kauguk tipanin merkezinden, aktarim ignesi flakonun
duvarima dogru tutularak yavasca aktarilir.

3. Flakon yavasca dondiiriilerek DAPTOMAX tozunun tiim iin 1slandigindan emin olunur ve
1slak tirtin 10 dakika beklemeye birakilir.

4. Flakon igerigi tamamen sulandirilmis bir ¢ozelti elde etmek tizere gerektiginde birkac dakika
boyunca nazikg¢e dondiiriiliir ya da yuvarlanir. Uriiniin k&piirmesini onlemek igin kuvvetli
sallamadan/calkalamadan kaginilmalidir.

5. Sulandirilan ¢ozelti, iiriiniin varlifindan emin olmak i¢in dikkatlice kontrol edilmeli ve
kullanimdan o6nce partikiillerin bulunmadigina dair gorsel olarak incelenmelidir.
DAPTOMAX’1n sulandirilmis soliisyonlar1 a¢ik saridan agik kahverengiye kadar degisen renk
yelpazesine sahiptir.

6. Sulandirilarak hazirlanmis DAPTOMAX aseptik teknik kullanilarak, %0,9 sodyum klortir
(tipik hacim 50 mL) ile bir kez daha seyreltilir.

Seyreltmek icin:

1. Uygun miktarda sulandirilmis sivi (50 mg daptomisin/mL) yavasca enjektore cekilir.

2. Fazla hava, biiyiik baloncuklar ve fazla soliisyon istenilen dozu elde etmek i¢in disart atilir.
3. Gereken sulandirilmis doz, 50 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) igine aktarilir.

4. Sulandirilmis ve seyreltilmis ¢6zelti daha sonra, boliim 4.2'de belirtildigi gibi 30 veya 60

dakikalik bir siire boyunca intravendz olarak infiize edilmelidir.

2 dakikalik intravenoz enjeksiyon olarak verilen DAPTOMAX (sadece yetiskinlerde)

DAPTOMAX intravendz enjeksiyon uygulamasinda sulandirmak i¢in su kullanilmamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Liyofilize iirliniin ¢oziilmesi yaklasik 15 dakika siirmektedir. Tamamen sulandirilmis iiriin

berrak goriinmelidir ancak flakonun kenarinda birkag kiigiik kabarcik veya kopiik olabilir.

DAPTOMAX’1 intravendz infiizyona hazirlamak igin liitfen asagidaki talimatlara uyunuz:
Liyofilize DAPTOMAX’1 sulandirmak veya seyreltmek i¢in bastan sona aseptik teknik
kullanilmalidir.

1. Kauguk tipanin merkezini agiga ¢ikarmak tizere DAPTOMAX flakonundan flip-off gegmeli
kapak c¢ikarilir. Kauguk tipanin iist kismi alkollii bir bez veya bagka bir antiseptik soliisyonla
silinir ve kurumaya birakilir. Temizledikten sonra lastik tipaya dokunulmamali veya baska bir
ylizeye temas etmesine izin verilmemelidir.

2. Uygun hacimde %0,9 sodyum kloriir (350 mg’lik flakon i¢in 7 mL ya da 500 mg’lik flakon
icin 10 mL) DAPTOMAX flakonuna kauguk tipanin merkezinden, aktarim ignesi flakonun
duvarima dogru tutularak yavasca aktarilir.

3. Flakon yavag¢a dondiiriilerek DAPTOMAX tozunun tiimiiniin 1slandigindan emin olunur ve
1slak tirtin 10 dakika beklemeye birakilir.

4. Flakon igerigi tamamen sulandirilmis bir ¢ozelti elde etmek tizere gerektiginde birkac dakika
boyunca nazikg¢e dondiiriiliir ya da yuvarlanir. Uriiniin kdpiirmesini onlemek i¢in kuvvetli
sallamadan/calkalamadan kaginilmalidir.

5. Sulandirilan ¢ozelti, iirinlin varligindan emin olmak i¢in dikkatlice kontrol edilmeli ve
kullanimdan 6nce partikiillerin bulunmadigina dair gorsel olarak incelenmelidir.
DAPTOMAX’1n sulandirilmis soliisyonlar1 acgik saridan agik kahverengiye kadar degisen renk
yelpazesine sahiptir.

6. Sulandirilarak hazirlanmis DAPTOMAX (50 mg daptomisin/mL) flakondan yavasga gekilir
ve igne intravendz infiizyon icin degistirilir.

7. Fazla hava, biiylik baloncuklar ve fazla soliisyon istenilen dozu elde etmek i¢in disar1 atilir.
8. Sulandirilmis ¢ozelti daha sonra, bolim 4.2'de belirtildigi gibi 2 dakikalik bir siire boyunca

intravenoz olarak yavasg¢a enjekte edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134

Sariyer/ISTANBUL
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83RG83S3k0SHY 3ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/877

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 23.11.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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