KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAUNOSIN 20 mg liyofilize enjektabl flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakonda etkin madde olarak 20 mg daunorubisin hidrokloriir bulunur. C6ziindiikten

sonra her bir ml ¢ozelti 2 mg daunorubisin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize enjektabl flakon.

Kirmizi renkli liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Daunorubisin 16seminin farkli tedavi rejimlerinde standart bilesen olarak kullanilan

antrasiklin tiirevi bir antineoplastik iiriindiir.

Akut [6semi- Daunorubisin:

» Akut Miyeloid (non-lenfositik) Losemide (AML)

 Akut Lenfoblastik Losemilerde (ALL) remisyon saglamak amaciyla kullamlir. Ilac, biitiin
AML hastalarinda tam remisyonun olusturulmasindan sonra uygulanan pekistirici ve/veya
idame tedavisi programlarinda diger antineoplastik ilaclarla birlikte de kullanilabilir.

Idame tedavisi sirasinda hastalig1 niiks eden ALL hastalarinda, tam remisyon daunorubisini de
iceren kombinasyon tedavileriyle yeniden saglanabilir.

* Daunorubisin eritrolosemi tedavisinde diger antineoplastik ilaglarla kombine sekilde de
kullanilabilir.

Kronik losemiler — Daunorubisin: Tek ilacla yapilan tedavinin artik etkili olmadigi, Kronik
Miyeloid Losemi'li (KML) hastalarin blastik fazinin tedavisinde kombine sekilde

kullanilabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Tedavi kanser ilaglarin1 uygulama konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan bir klinikte ya da
bir klinikle igbirligi halinde gerceklestirilmelidir.

Daunorubisin hidrokloriirle remisyon indiiksiyonu icin ¢esitli doz planlamalari mevcuttur.
Doz, hastalik tiiriine ve klinik duruma gore ayarlanir.

Asagidaki mg/m? doz verileri, mg aktif icerik/m? viicut yiizeyi alanina dayanir.

Yetigkinler

Bireysel doz, yaklasik 20 mg/m2 ve 120 mg/m?'ye esit olacak sekilde, 0,5 mg/kg IV ve 3
mg/kg IV arasinda degisir.

0,5 — 1 mg/kg IV (yaklasik 20 mg/m? ve 40 mg/m?) dozlar, bir veya birka¢ giinliik zaman
araligindan sonra tekrarlanabilir; 2 mg/kg IV (yaklasik 80 mg/m2?) dozlar sadece 4 veya daha
fazla giinliik bir zaman araligindan sonra tekrardan uygulanmalidir.

Nadir olarak kullanilan 2,5 mg — 3 mg/kg IV (yaklasik 100 — 120 mg/m?) tekli dozlar, sadece
7 — 14 giinliik bir zaman araligindan sonra tekrarlanabilir.

Infiizyon sayis1 vakadan vakaya degisiklik gosterir ve yamit ve tolerasyona gore bireysel
olarak belirlenmelidir. Kan sayimina, kemik iligine ve bunlarla birlikte diger sitostatiklerle
kombinasyona ozellikle dikkat edilmelidir.

Siddetli kardiyak hasar tehlikesi nedeniyle, yetiskinlerde 550 mg/m? IV, kiimiilatif doz
astlmamalidir.

Oncesinde veya es zamanli mediasten 1smlamasi ya da diger potansiyel kardiyotoksik
maddelerin uygulanmasi durumunda, 400 mg/m? IV kiimiilatif doz agilmamalidir.

Oncesinde yogun sitostatik tedavi alan hastalarda veya genel durumu kotii olanlarda doz
azaltimi gergeklestirilmelidir.

Diger sitostatiklerle serbest kombinasyon halindeki asagidaki doz planlamalari, ne bu
kombinasyonlarin klinik etkinliginin ve terapotik uygunlugunun degerlendirmesine dair
ornekler anlamina gelir ve bunu temsil eder, ne de diger olasi kombinasyon planlamalarini
kapsam diginda birakir.

Tekli ve giinliik dozlarla doz ayarlama
Aksi regetelendirilmedikcee, asagidaki doz onerilerinde bulunulur.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL)



1.

Vinkristin
Daunorubisin
Prednizon

1,5 mg/m?
40 mg/m?
60 mg/m?2

intravenoz
intravenoz
oral

1, 8 ve 15. giin

1+2,8+9vel5+16.giin
1 ila 14. giin, ardindan 21. giine
kadar asamal1 azaltma

22. giinde tekrar baglayarak tam remisyona kadar tekrar edin.

veya

Vinkristin
Daunorubisin
Prednizon

L-asparaginaz

1,5 mg/m?
24 mg/m?
60 mg/m?

5000 TU/m?

intravenoz
intravenoz
oral

intravenoz

1,8, 15 ve 22. giin

1, 8, 15 ve 22. giin

1,8, 15 ve 22. giin 1 ila 22. giin, ardindan
28. giine kadar asamal1 azaltma

1 ila 14. giin

29. giinde tekrar baglayarak tam remisyona kadar tekrar edin.

Akut miyeloid 16semi (AML)

veya

veya

veya

Tiyoguanin
Daunorubisin
Sitarabin
Prednizon

Tiyoguanin
Sitarabin
Daunorubisin

Sitarabin

Daunorubisin
Tiyoguanin

Daunorubisin

Sitarabin
Daunorubisin
Sitarabin

100 mg/m?

40 mg/m?

100 mg/m?

15 - 20 mg/m?

100 mg/m?
100 mg/m?
60 mg/m?

100 mg/m?
100 mg/m?

60 mg/m?
100 mg/m?

45 mg/m?

100 mg/m2
45 mg/m?
100 mg/m2

oral
intravenoz
oral
intravenoz

oral
intravenoz
intravenoz

Intravenoz
intravenoz

intravenoz
intravenoz

Intravenoz

intravenoz
intravenoz
intravenoz

1-5vel5-19. giin

1 ve 15. giin

1-5vel5-19. giin
1-5vel5-19. giin

7 glin boyunca 12 saatte bir
7 giin boyunca 30 dak. i¢inde

5-7. giin

1 ve 2. giinlerde 24 saat infiizyon olarak

ardindan

3 ila 8. giinlerde 12 saatte bir 30 dak.

infiizyon olarak
3,4,5. giin

7 giin boyunca 3 - 10. giinlerde 12 saatte

bir

1-3.gilin

7 giin boyunca (1. dongii), ardindan

1 ve 2. giinde

5 giin boyunca (sonraki tiim dongiiler)



Uygulama sekli:

Daunorubisin hidrokloriir sadece endikasyonun dikkatli olarak belirlenmesinden sonra,
onkoloji ve hematoloji alaninda egitim almis bir hekimin gozetimi altinda uygulanmalidir.
Hastanin hospitalizasyonu, remisyonu saglamak ic¢in indiiksiyon tedavisi kapsaminda
gereklidir.

Dongiiler, remisyon basarili bir sekilde baslatilana kadar yanit ve tolerasyona gore bireysel
olarak tekrarlanmalidir.

Hematolojik parametrelerin yakindan izlenmesi gerekir. Miyelosiipresyon asamasi sirasinda,
hasta orn. enfekte kisilerle temas gibi, artmis bir enfeksiyon riskine maruz birakilmamalidir.
Daunorubisin hidrokloriiriin enjeksiyonu kesin surette intravendz olmalidir.

Daunorubisin hidrokloriiriin paravenoz enjeksiyonu ciddi nekrozlara neden olabileceginden,
tibbi iirliniin infiizyona yonelik serbest sekilde akan 9 mg/ml (%0,9) intravendz sodyum
kloriir ¢ozeltisinin veya inflizyona yonelik 50 mg/ml (%5) glukoz c¢o6zeltisinin bir tiip
icerisinde enjekte edilmesi Onerilir. Infiizyon siiresi 2 -3 dakikadan 30 -45 dakikaya kadar
farklilik gosterebilir. Uriiniin seyreltilmesi ile ilgili bilgiler icin liitfen boliim 6.6’ya bakimiz.
Kullanim uyarilar ve 6nlemleri i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Grade C [toplam skor 10-15] bakiniz
bolim 4.3) kullanilmamalidir.

Hafif veya orta siddette hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Grade A
[toplam skor 5-6] ve Grade B [toplam skor 7-9], daunorubisin dozaji serum bilirubin
seviyesini temel alan asagidaki tabloya gore azaltilmalidir:

Tablo 1

Serum Bilirubin Seviyeleri Onerilen Doz

1.2-3.0 mg/dL Onerilen baslangi¢ dozunun %50’si

>3.0 mg/dL Onerilen baslangi¢ dozunun %25’i
Bobrek yetmezligi:

Orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (glomerular filtrasyon hizi (GFH)
30-59 mL/dak) daunorubisin hidrokloriir dozu yariya diisiiriillmelidir (bakiniz bolim 4.3).
Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir (bakiniz bolim
4.3).

Bobrek fonksiyonlart bozuldugu takdirde (serum kreatinin degeri >3 mg/100 ml),
daunorubisin hidrokloriir dozu % 50 azaltilmalidir.



Pediatrik popiilasyon:

Daunorubisin hidrokloriir, bircok vakada 0,5 - 1,5 mg/kg/giin (25 - 45 mg/m?/giin) dozda
kombinasyon tedavisi seklinde verilir.

Daunorubisin hidrokloriir dozu 2 yas iistii ¢ocuklarda viicut yiizey alanina gore hesaplanir ve
her bir hastanin klinik cevaplari ve hematolojik durumu baz alinarak ihtiyaclarina gore
ayarlanir. Gidisat 3-6 hafta sonra tekrarlanabilir.

Mevcut protokol ve kilavuzlar uygun tedavi rejimi icin degerlendirilmelidir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda (veya viicut yiizey alam1 0.5 m2’nin altinda olan ¢ocuklarda)
maksimum kiimiilatif doz 10 mg/kg’dir.

2 yasin uistiindeki ¢ocuklarda maksimum kiimiilatif doz 300 mg/m2’dir.
Geriyatrik popiilasyon:

Kemoterapinin tedavi riskleri (erken 6liim) doz bagimli olarak arttig1 icin, 60 yasin iistiindeki
hastalarda bir doz azaliminin gerceklestirilmesinin gerekliliginden s6z edilmektedir.

Yukarida verilen daunorubisin hidrokloriir tam dozlarin1 almamasi gereken ya da alamayan
yasli hastalarda (60-65 yastan itibaren), remisyon indiiksiyonu ic¢in asagidaki azaltilmis dozlar
kullanilabilir: 1- 7. giinlerde giinlikk siirekli 100 mg/m? IV sitarabin infiizyonu ile
kombinasyon halinde, 1 -3. giinde 30 mg/m2 IV daunorubisin hidrokloriir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Daunorubisine veya iiriiniin 6.1’de bahsi gecen diger bilesenlerine kars1 asir1 duyarlilik,
Ayrica,

¢ Persistan miyelosiipresyon

¢ Ciddi enfeksiyonlarin varligi

¢ Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh Grade C [toplam skor 10-15])
e Siddetli renal fonksiyon bozuklugu (GFH 15-29 mL/dak)

® Miyokard yetmezligi

¢ Yakin zamanda miyokard enfarktiisii

¢ Ciddi aritmiler

¢ Emzirme

durumunda kontrendikedir.

En yiiksek kiimiilatif daunorubisin hidrokloriir dozu (yetigkinlerde 500 - 600 mg/m?, 2
yasindaki veya 2 yasin iistiindeki ¢ocuklarda 300 mg/m2, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda 10
mg/kg viicut agirhigl) veya diger kardiyotoksik antrasiklinler halihazirda daha Once
uygulanmigsa, yasami tehdit eden kardiyak hasar riski belirgin bir sekilde arttigi icin
daunorubisin hidrokloriir kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Daunorubisin hidrokloriir kullanimi i¢in hazirlanirken tiim cilt ve mukdz membranlarla
temastan kaginilmalidir. Daunorubisin hidrokloriiriin potansiyel mutajenik ve karsinojenik
etkisi nedeniyle, hekimler ve hasta bakim personeli icin artmis giivenlik onlemlerine dikkat
edilmelidir. Ayrica, daunorubisin hidrokloriir veya aktif bir metabolitini i¢erebileceklerinden,
hastanin gaytas1 ve kusmugu ile temas edilirken 6zel dikkat gosterilmesi onerilir. Hamile
personelin, sitostatik ajanlarla temas etmesine izin verilmemelidir.

Ilgili kontrendikasyonlar, yiiksek dereceli pansitopeni veya izole 16ko-/trombo-sitopenidir.

Ilgili diger kontrendikasyonlar, 6zellikle klinik olarak ilgili hemodinamik etkileri olan ve
klinik olarak kalp yetmezligi belirtisi ortaya koyan ventrikiiler tasikardiler veya aritmiler
olmak {iizere ciddi kardiyak aritmiler — geciste olsa bile, miyokard enfarktiisii, bobreklerin ve
karacigerin ciddi bozukluklari, gebelik ve hastanin genel durumun kétii olmasi seklindedir.
Tedaviyi gerceklestiren hekim, faydalar1 ve riskleri diisiiniip tartar ve tedaviyle ilgili olarak
bireysel her bir vaka i¢in karar verir.

Immiinsiipresif etkisi nedeniyle daunorubisin hidrokloriir uygulandiktan sonra, 6zellikle viral
hastaliklar (Herpes zoster) olmak iizere kontrol edilmeyen enfeksiyonlar, yasami tehdit eden
ataklar haline gelebilir.

Onceki, es zamanli veya planlanmus radyoterapi alan hastalara 6zel 6nem verilmelidir. Bu
hastalarda, daunorubisin hidrokloriir ile tedavi sirasinda radyasyon alaninda artmis lokal
reaksiyon riski (recall olay1) s6z konusudur. Daha onceki mediasten 1sinlamasi, daunorubisin
hidrokloriiriin kardiyotoksisitesini artirir. Daunorubisin hidrokloriir ile tedaviye baslamadan
once, hastalar Onceki sitotoksik tedavinin akut toksisitelerini (stomatit, ndétropenti,
trombositopeni ve generalize enfeksiyonlar gibi) atlatmis olmalidir.

Hematopoietik sistem

Terapotik dozun uygulanmasindan sonra, tiim hastalarda miyelosiipresyon meydana
gelecektir. Doz bagimli olarak geriye doniisiimlii kemik iligi siipresyonu gelisir ve baslica
lokopeni, graniilositopeni (ndtropeni) ve tromobositopeniden olusur. Anemi daha nadir olarak
gerceklesir. En diisiik nokta, tedavi basladiktan 8 ila 10 giin sonra goriiliir. Diizelme genellikle
son enjeksiyondan 2 ila 3 hafta sonra meydana gelir.

Miyelotoksik komplikasyonlar1 onlemek icin, lokositlere, graniilositlere, trombositlere ve
eritrositlere Ozellikle dikkat edilerek, tedavi oncesinde ve sirasinda kan sayiminin dikkatli
izlenmesi gerekir. Miyelosiipresyon sekeli olarak o©liime bile yol acabilecek ates,
enfeksiyonlar, sepsis, septik sok, hemorajiler ve doku hipoksisi meydana gelebilir. Ciddi bir
enfeksiyonun ve/veya kanama olayinin hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi garanti
altina alinmalidir. Miyelosiipresyon, yogun destek tedavisi gerektirebilir.

Sekonder Losemi: Sekonder Iosemi, 1osemi Oncesi asama ile birlikte veya bu asama
olmaksizin, daunorubisin hidrokloriir dahil, antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda
bildirilmistir. Bu tiir ilagclar DNA'ya hasar veren antineoplastik ajanlarla kombinasyon halinde
verildiginde, radyoterapi ile kombinasyon halinde verildiginde, hastalar sitotoksik ilaglarla
yogun bir sekilde tedavi edildiginde ya da antrasiklin dozlar1 arttirildiginda sekonder 16semi
daha yaygin goriiliir. Bu 16semilerin 1 ila 3 yil latent donemi olabilir.
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Kardiyotoksisite

Daunorubisin hidrokloriir ile tedavinin baslica risklerinden biri miyokard hasaridir.
Daunorubisin hidrokloriir ile toksik miyokard hasari iki sekilde gerceklesebilir. Doz bagiml
“akut tip” olan toksik miyokard hasari, supraventrikiiler aritmiler (siniis tagikardisi, prematiir
ventrikiiler kontraksiyonlar, AV blok) ve/veya spesifik olmayan EKG anormallikleri (ST-T
dalgas1 degisiklikleri, diisiik voltajli QRS kompleksi, T dalgalar1) ile belirti verir. Ayrica
anjina pektoris, miyokard enfarktiisii, endomiyokardiyal fibrozis, perikardit/miyokardit de
bildirilmistir. “Gecikmis tipte” olan toksik miyokard hasarinda ise, 6zellikle yiiksek kiimiilatif
daunorubisin hidrokloriir dozlarindan sonra konjestif kardiyomiyopati gelisebilir. Bazen bu
durum tedavi sirasinda meydana gelebilir ancak cogu kez tedavinin tamamlanmasindan
sadece aylar ila yillar sonra da gerceklesebilir ve genel kalp yetmezligi zaman zaman da
oliime neden olan akut kalp yetmezligi ile klinik olarak ortaya c¢ikar. Bu yan etkilerin siddeti
ve siklig1, kiimiilatif daunorubisin hidrokloriir dozuna baglhdir.

Bu nedenle, kardiyak komplikasyonlarin riskini miimkiin olan en erken siirede tanimlamak
amaciyla tedavi Oncesi, sirasinda ve sonrasinda kardiyak fonksiyonun dikkatli izlenmesi
oOnerilir. Rutin izleme i¢in, en uygun araclar EKG ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(UKG, MUGA taramasi) belirlenmesidir. Yetiskinler i¢in esik doz degeri yaklasik 550 mg/m?2,
2 yasin istiindeki ¢ocuklar icin yaklasik 300 mg/m? ve 2 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in yaklagik
10 mg/kg viicut agirhigr seklindedir.

Kardiyak toksisite icin risk faktorleri, aktif veya aktif olmayan kardiyovaskiiler hastalik,
mediastinal/perikardiyal bolgede Onceki veya es zamanl radyoterapi, diger antrasiklinler veya
antrasendionlarla onceki tedavi ve kardiyak kontraktiliteyi baskilayabilen ilaglarin; veya
kardiyotoksik ilaclarin (Orn. trastuzumab) es zamanli kullanimimi igerir. Daunorubisin
hidrokloriir dahil antrasiklinler, hastanin kardiyak islevi yakin bir sekilde takip edilmedikce
diger kardiyotoksik ajanlarla kombinasyon halinde uygulanmamalidir. Ozellikle trastuzumab
gibi uzun yar1 Omiirlii olanlar olmak iizere diger kardiyotoksik ajanlarla olan tedavi
sonlandirildiktan sonra antrasiklinler alan hastalar, ayn1 zamanda kardiyotoksisite gelismesi
acisindan artmis risk altinda olabilir. Bu kosullar altinda, 400 mg/m” toplam kiimiilatif doz
yalnizca son derece dikkat gosterilerek asilmamalidir.

Yash hastalar, kardiyak hastalik gecmisi olan veya arteriyel hipertansiyon ve torasik 1ginlama
bildiren hastalar, ayn1 zamanda ¢ocuklarda da oldugu gibi, daha yiiksek bir tehlike altindadir.
Bu kosullar altinda, yetiskinlerde toplam 400 mg/m? kiimiilatif doz asilmamalidir. Cocuklarda
ve genclerde artmis miyokard hasar riski nedeniyle, bu vakalarda uzun dénem kardiyolojik
takip gozetimi Onerilir.

Ayrica ¢cocuklarda birka¢ uzun dénemli calisma, antrasiklin tedavisinden sonra, uzun yillar bir
latent donemi olan konjestif kardiyomiyopatilerin ve ilerleyici bir siirecin gerceklesebilecegini
One siirmektedir.

Yetiskinlerle karsilastirlldiginda, daha diisiik kiimiilatif dozlarin belirti veren kardiyak
disfonksiyona yol agmasi olasidir. Steinherz ve ark.'nin bir yaymi (JAMA, Sep 25, 1991 — Vol
266, no. 12), tedavi edilen 201 ¢ocukta doksorubisin ve daunorubisin hidrokloriiriin uzun
donem kardiyotoksik yan etkilerini tanimlamaktadir. Hastalar 200 ve 1275 mg/m? (ortalama
450 mg/m2) toplam doksorubisin ve/veya daunorubisin hidrokloriir kiimiilatif dozu, ayrica
kismen mediastinal radyasyon almistir. Tedaviler 4 ila 20 yil Once gerceklestirilmistir
(medyan 7 wyil). Doksorubisinin  kardiyotoksisitesi, daunorubisin  hidrokloriiriin



kardiyotoksisitesi ile karsilastirilabilir olarak kabul edilmistir. Ekokardiyogramda fraksiyonun
< %29 kisalmis oldugu veya radyoniiklid ventrikiilograminda ejeksiyon fraksiyonunun < %50
oldugu belirlenir ya da fizik muayene ile bir azalma gozlenirse, bozulmus kardiyak
pompalama fonksiyonu goriilmiistiir. Kiimiilatif antrasiklin dozu 400 mg/m2'nin altinda
oldugunda, bozulmus kardiyak fonksiyon insidanst %11, 400 mg ve 599 mg/m? arasindaki bir
dozda %28 ve 600 ve 799 mg/m? arasindaki bir dozda %47 ve 800 mg/m? dozdan fazla alan
yedi hastada %100'dii. Ek radyasyon, her doz asamasinda kardiyak disfonksiyon insidansini
artirmistir. Muayene edilen 201 hastadan 9'u ayrica kardiyak yetmezlik, iletim bozukluklari
ve aritmiler seklinde kardiyak semptomlarla karsilagsmistir. Etkilenen 9 hastadan 4'tinde,
semptomlar kemoterapinin tamamlanmasindan 12 ila 18 yil sonra ilk kez meydana gelmistir.

Karaciger ve renal fonksiyon

Daunorubisin hidrokloriir biiyiik 0lciide karacigerde metabolize edilir ve safra ile atilir.
Komplikasyonlar1 dnlemek i¢in, daunorubisin hidrokloriir ile tedaviye baslamadan ©nce
karaciger fonksiyonunun izlenmesi Onerilir. Karaciger fonksiyonunun bozulmasi, serum
bilirubin seviyesine gore bir doz azaltimi gerektirir (bakiniz boliim 4.2). Ciddi karaciger
bozuklugu olan hastalar daunorubisin almamalidir (bakiniz boliim 4.3).

Bozulmus renal fonksiyon ayni zamanda toksisitede bir artis1 da indiikler. Bu nedenle renal
fonksiyon tedaviye baglamadan once izlenmelidir (bakimiz boliim 4.2 & 4.3).

Ozellikle tedaviden once beyaz kan hiicrelerinde goriilen yiikselmenin varliginda muhtemel
bobrek fonsiyonlarinin bozulmasi ile birlikte 16semik hiicrelerin masif 6liimiiniin bir sonucu
olarak hiperiirisemi ve iirik asit nefropatisi meydana gelebilir. Kapsami toplam timor
kitlesine baghdir. Yukaridaki nedenlerden otiirii, renal yetmezligin oldugu tiibiil hasarini
onlemek i¢in akut l0semi tedavisinde (ilk dongii) profilaktik allopiirinol uygulamasi
gereklidir. Nefrotik sendrom gelisimi indiiklenebilir.

Kan iirik asit diizeyleri, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin, ilk tedaviden sonra
degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi Onlemek icin hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi ve
allopiirinol ile profilaksi, potansiyel tiimor-lizis sendromu komplikasyonlarini en aza
indirebilir.

Immiinsiipresan etkiler/enfeksiyonlara artmis duyarlilik

Daunorubisin hidrokloriir dahil kemoterapotik ajanlarla immiinitesi baskilanmis hastalarda
canli veya cansiz asilarin uygulanmasi, siddetli veya 6liimciil enfeksiyonlara neden olabilir.
Daunorubisin hidrokloriir alan hastalarin canli bir as1 ile asilanmasindan kag¢inilmalidir.
Oldiiriilmiis veya inaktive edilmis asilar uygulanabilir; ancak bu tiir asilara karsi yamt
azalabilir.

Gastrointestinal bozukluklar
Daunorubisin hidrokloriir bulanti ve kusmaya neden olabilir. Asir1 bulanti ve kusma
dehidratasyona neden olabilir. Bulant1 ve kusma, uygun antiemetik tedavinin uygulanmasi ile

onlenebilir veya hafifletilebilir.

Daunorubisin hidrokloriir tedavisi goren hastalarda mukozit (baslica stomatit, daha az siklikta
0zofajit) meydana gelebilir. Mukozit/stomatit genellikle ila¢ uygulamasindan sonra goriiliir ve



siddetli ise, birka¢ giin i¢cinde mukozal iilserasyonlar gelisebilir. Bir¢cok hastada, tedavinin
ticiincii haftasinda bu advers olay son bulur.

Genel bozukluklar ve uygulama alan1 kosullar

Paravazal uygulamadan sonra, lokal irritasyon ve uygulanan miktara bagh olarak, ciddi
seliilit, agrili iilserasyon ve doku nekrozu meydana gelir. Bazi kosullar altinda, bu tiir
durumlar cerrahi miidahale gerektirebilir. Geri doniisiimsiiz doku hasar1 olasidir. Ayrica,
ozellikle daunorubisin hidrokloriir kiiciik damarlara veya aym damara tekrarlayan sekilde
enjekte edilirse, lokal flebit, tromboflebit ve/veya venodz skleroz/fleboskleroz da olusabilir.
Flebit/tromboflebit riski, bolim 4.2'de Onerilen asagidaki prosediirlere gore en aza
indirilebilir.

Deri ve subkutan doku bozukluklari

Tam daunorubisin hidrokloriir dozlar1 ile hemen hemen her zaman sakal uzamasi ve sac¢h deri,
aksiller ve pubik killar dahil tam alopesi meydana gelir. Bu yan etki hastalara sikinti verir
ancak genellikle tedavinin sonlandirilmasindan itibaren iki ila {i¢ ay i¢inde gerceklesen sacin
yeniden uzamasi ile cogu zaman geri doniistimliidiir.

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Daunorubisin hidrokloriir fertiliteyi inhibe eder. Amenore ve azospermi meydana gelebilir.
Siddeti doza baglidir. Geri doniisiimsiiz fertilite bozukluklar1 olasidir (bkz. boliim 4.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Daunorubisin hidrokloriir bir¢cok vakada diger sitostatik ajanlarla kombinasyon tedavisinin bir
parcast olarak kullanildig1 i¢in, toplam toksisite orani, Ozellikle miyelosiipresyon ve
gastrointestinal toksisite ile ilgili olarak artabilir. Daunorubisin hidrokloriiriin ve diger
kardiyotoksik maddelerin es zamanli kullannmi veya mediastenin radyasyon tedavisi,
daunorubisin hidrokloriiriin kardiyotoksisitesini artirir. Bu nedenle, diger kardiyoaktif
maddelerin (6rn. kalsiyum antagonistleri) es zamanli kullaniminda oldugu gibi, tiim tedavi
boyunca ozellikle kardiyak fonksiyonlarin dikkatli gozetimi gerekir. Hastalarin kemik iligi
fonksiyonunu etkileyen tibbi iiriinlerle (6rn. sitostatik ajanlar, siilfonamidler, kloramfenikol,
difenilhidantoin, amidopiridin tiirevlerti, antiretroviral ajanlar) (6n)tedavisi
gerceklestirilmigse/gerceklestirilirse, belirgin  hematopoez  bozuklugu g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Gerekirse, daunorubisin hidrokloriir dozu degistirilmelidir. Diger sitostatik
ajanlarla (6rn. sitarabin, siklofosfamid) kombine edilmisse, daunorubisin hidrokloriir
tedavisinin toksik etkileri artabilir.

Daunorubisin hidrokloriir baslica karacigerde metabolize edilir; karaciger fonksiyonunu
etkileyen eslik eden ila¢ tedavisi, ayn1 zamanda daunorubisin hidrokloriiriin metabolizmasini
veya farmakokinetigini ve sonu¢ olarak etkinligi ve/veya toksisiteyli de etkileyebilir.
Daunorubisin hidrokloriiriin potansiyel olarak hepatotoksik tibbi iiriinlerle (6rn. metotreksat)
kombinasyonu, daunorubisin hidrokloriiriin hepatik metabolizmasinin ve/veya safrayla
atiliminin bozulmasi ile, maddenin toksisitesinde bir artisa neden olabilir. Bu durum, yan
etkilerin potansiyalizasyonuna neden olabilir. Diger sitostatik ajanlarin es zamanl
uygulanmasi ile, gastrointestinal yan etkilerin insidans riski artabilir. Urik asidin geg
atilmasina yol agan tibbi iiriinler (6rn. siilfonamidler, belirli diiiretikler), daunorubisin
hidrokloriiriin es zamanlh kullanimi ile potansiyalize edilmis hiperiirisemiye neden olabilir.



Eslik eden oral tibbi iiriinlerin alimmin ve emiliminin, siklikla yogun daunorubisin
hidrokloriir iceren kemoterapi ile iliskili olarak meydana gelen oral ve gastrointestinal
mukozitten biiyiik dlciide etkilenebilecegi genellikle gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden maddelerin (Orn. asetilsalisilik asit) es zamanli alimiyla
iliskili olarak, trombositopenik hastalarda ayrica artmis bir kanama egilimi 6ngoriilmelidir.

Daunorubisin hidrokloriir tedavisi sirasinda canli patojenlerle herhangi bir asilama
gerceklestirilmemelidir.

(:?zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim bilgisi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Daunorubisin hidrokloriir insan spermatozoasinda kromozomal hasara yol agabilir. Erkekler
geri doniisiimsiiz infertilite riski sebebiyle daunorubisin ile tedaviye baslamadan 6nce sperm
korumasi i¢in danigsmanlik almalidir. Daunorubisin ile tedavi alan erkek hastalar tedavi
sirasinda veya sonrasinda 6 aya kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, daunorubisin hidrokloriir ile tedavi sirasinda etkili
kontrasepsiyon kullanmalidir. Daunorubisin hidrokloriir ile tedaviden sonra hamile kalmak
isteyen kadinlar icin ayrica genetik danigsmanlik 6nerilir.

Gebelik donemi

Hayvan c¢alismalari tireme toksisitesi gostermistir (bakiniz boliim 5.3). diger bir¢ok antikanser
ilaglarinda oldugu gibi daunorubisin hidrokloriir embriyotoksik, teratojenik, mutajenik ve
karsinojenik potansiyel gostermistir. Hamile kadinlarda daunorubisin hidrokloriir kullanimi1
ile ilgili smirli veri olmasina ragmen hamileliginin 2. ve 3. trimesterinde daunorubisin
hidrokloriir kullanan birka¢ kadin normal bebekler diinyaya getirmislerdir.

Deneysel verilere gore daunorubisin hidrokloriiriin hamile kadinlarda kullaniminin fetiiste
malformasyon olusumunun potansiyel sebebi oldugu g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Daunorubisin hidrokloriir hamilelik sirasinda ilacin anneye potansiyel yarar1 ve fetiise
verecegi potansiyel risk degerlendirilerek kullanilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar eger daunorubisin hidrokloriir kullanmak zorundalar ise fetiise potansiyel zarar
konusunda bilgilendirilmeli ve hamile kalmamalar tavsiye edilmelidir. Eger ilacin kullanimi
sirasinda hasta hamile kalirsa fetus iizerindeki potansiyel risk konusunda bilgilendirilmeli ve
genetik danigmanlik imkani kullanilmalidir. Annenin hamileligi sirasinda daunorubisin
hidrokloriir kullandigi durumlarda fetiis ve yenidoganlarda her durumda kardiyolojik
muayene ve kan sayimi onerilir.

Laktasyon donemi
Daunorubisin hidrokloriiriin anne siitiinde ortaya c¢ikmasiyla ilgili veriler yoktur. Diger
antrasiklinler anne siitiinde ortaya c¢ikar. Emzirme kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).
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Ureme yetenegi/Fertilite

Higbir klinik veri mevcut degildir. Klinik olmayan fertilite caligmalar1 gerceklestirilmemistir,
ancak kopeklerdeki bir calismada testis iizerinde istenmeyen etkiler gézlenmistir (bkz. bolim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Daunorubisin hidrokloriir, baz1 durumlarda araba ve makine kullanabilmenin bozulmasina yol
acabilen bulanti ve kusma epizotlarina neden olabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Daunorubisin tedavisi miyelosiipresyon, sekonder 16semi, kardiyotoksisite, enfeksiyonlar,
ciddi mide bulantis1 ve kusma sebebiyle dehidrasyon, mukozit, tiimor lizis sendromu, doku
nekrozu veya enjeksiyon yerinde tromboflebit gibi potansiyel ciddi toksisiteler ile iliskilidir
(bakiniz boliim 4.4).

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000, <1/100); nadir (>1/10.000, <1/1000); ¢ok nadir (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Daunorubisin hidrokloriir tedavisi ile iligkili olarak asagidaki advers olaylar bildirilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Sepsis/septisemi, enfeksiyon
Bilinmiyor: Septik sok

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Yaygin olmayan: Akut miyeloid 16semi
Bilinmiyor: Miyelodisplatik sendrom

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, pansitopeni, l6kopeni, anemi, graniilositopeni
(ndtropeni), trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anafilaksi / Anafilaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Dehidratasyon, Akut hiperiirisemi (6zellikle yiikselmis beyaz kan hiicresi sayilari
ile 6n tedavi varliginda olas1 renal fonksiyon bozuklugu ile birlikte)

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Kardiyomiyopati (dispne, siyanoz, bagimli odem [periferik, kardiyak],
hepatomegali, asit, plevral efiizyon ve konjestif kardiyak yetmezlik)

Yaygin: Miyokard enfarktiisii
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Bilinmiyor: Endomiyokardiyal fibrozis, Miyokard iskemisi (anjina pektoris), Perikardit /
miyokardit, Supraventrikiiler tasiaritmiler (siniis tasikardisi, ventrikiiler ekstrasistol,
atrioventrikiiler blok gibi)

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hemoraji

Bilinmiyor: Ates basmalari, sok, tromboflebit, fleboskleroz (venoz skleroz enjeksiyonun
kiiciik damarlara veya ayni damara siirekli enjeksiyon durumundan olusabilir.)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Hipoksi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti/Kusma, diyare, 0zofajit, mukozit / stomatit (agr1 veya yanma hissi,
eritem, erozyonlar-iilserasyonlar, kanama, enfeksiyonlar)

Yaygin: Abdominal agri

Bilinmiyor: Kolit

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit, hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Alopesi (geri doniistimlii), Eritem, Deri dokiintiisti

Bilinmiyor: Kontakt dermatit, Isinlanmus cilt asir1 duyarliligl (‘radyasyon-recall reaksiyonu’),
Pruritus, Deri ve tirnak hiperpigmentasyonu, iirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Kromatiiri (uygulamadan sonra 1 - 2 siireyle kirmizi renkli idrar)

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Bilinmiyor: Amenore, Azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates, agri

Yaygin: Infiizyon bolgesinde flebit

Bilinmiyor: Oliim, hiperpireksi, infiizyon bolgesi ekstravazasyonu (hizli lokal agri/yanma
hissi, ciddi seliilit, agrili tilserasyon ve doku nekrozu), iisiime

Arastirmalar

Cok yaygin: Kandaki bilirubin seviyesinde artig, aspartat aminotransferaz artisi, kan alkalin
fosfotaz artigt

Yaygin: ECG anormallikleri (spesifik olmayan ST-T dalgas1 degisiklikleri, diisiik voltajli
QRS kompleksi, T dalgalar1 gibi)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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 agimi1 ve intoksikasyon
Cok yiiksek daunorubisin hidrokloriir tekli dozlari, 24 saat iginde akut miyokard
dejenerasyonuna ve 10 - 14 giin i¢inde siddetli miyelosiipresyona neden olabilir.

Antrasiklinler icin, doz asimi1 sonrasi birkac aya kadar kardiyak hasar varligi bildirilmistir.

Intoksikasyon tedavisi

Daunorubisin hidrokloriire yonelik belirli bir antidot bilinmemektedir. Miyokardiyal
gii¢siizlik durumunda bir kardiyologa danisilmali ve daunorubisin hidrokloriirle tedaviden
vazgecilmelidir. Belirgin miyelosiipresyon varliginda, en ¢ok etkilenen miyelopoietik sisteme
baglh olarak uygun destek tedavisi baslatilmalidir, 6rn. hastanin aseptik bir odaya transferi
veya eksik hiicre elemanlarinin transfiizyonu.

Ekstravazasyon

Paravenoz enjeksiyon lokal nekrozlara ve tromboflebite neden olur. Infiizyon ignesi
bolgesinde bir yanma hissi meydana gelirse, bu durum paravenoz uygulamaya isaret eder.

Ekstravazasyon tedavisi

Ekstravazasyon gerceklesirse, infiizyon veya enjeksiyon derhal durdurulmalidir. Igne ilk
olarak yerinde tutulmali ve ardindan kisa aspirasyon sonrasi ¢ikarilmalidir. Etkilenen alan
kadar (10 cm? cilt yiizeyi i¢in 4 damla) genis bir alana iki kez %99 dimetil siilfoksit (DMSO
%99) uygulanmasi ve bunun en az 14 giinliik bir siire boyunca giinde ii¢ kez tekrarlanmasi
onerilir. Gerekirse, debridman da degerlendirilmelidir. Karsit mekanizma nedeniyle, orn.
agriy1 azaltmak icin, DMSO uygulamasi ile sirasiyla alanin sogutulmasi gerceklestirilmelidir
(vazokonstriiksiyona kars1 vazodilatasyon). Literatiirde verilen diger onlemler tartismalidir ve
anlagsilir bir degeri yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu : Antineoplastik ajanlar, Antrasiklinler ve ilgili maddeler

ATC kodu : LO1DBO02

Etki mekanizmasi

Daunorubisin hidrokloriir, antineoplastik 06zellikleri olan Streptomyces peuceticus ve
Streptomyces coeruleorubidus'tan izole edilen bir antibiyotiktir. Dogrudan aktiftir ve glikozid
baginin yikilmasi ile inaktive edilir.

Etki mekanizmasi, daunorubisin hidrokloriiriin DNA'ya eklenmesi araciligryla DNA ve RNA
sentezinin inhibisyonunu, topoizomeraz II aktivitesinin inhibisyonunu ve serbest radikallerin
olusumunu kapsar. Reaktif radikallerin olusumu muhtemelen daunorubisin hidrokloriiriin
sitotoksik etkisiyle ilgilidir. Ayn1 zamanda bu durumun, kardiyotoksik 6zellikleriyle de iliskili
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oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre dongiisiiniin S fazindaki hiicreleri en duyarli olarak
daunorubisin hidrokloriirle reaksiyona girer. Dinlenme fazindaki hiicreler (GO-faz1) daha az
duyarhidir. Daunorubisine direngli hiicreler, intraseliiler daunorubisin hidrokloriiriin disartya
dogru hizli transportuna neden olan, membrana bagli bir transport proteinini daha yiiksek
derecede eksprese eder.

Pediyatrik popiilasyon
Kontrollii pediyatrik ¢alismalar yapilmamistir.

Literatiirler pediyatrik yas gruplarinda ALL ve AML tedavisi rejiminde daunorubisin
kullanildigindan bahsetmektedir. Fakat etkililigin kazanimi veya korunmasi ve toksisitede
diisiis ile ilgili devam eden ¢aligsmalara gore AML ve ALL alt gruplarinda risk siniflarina ve
spesifik alt guplara bagli olarak daunorubisinin kullantmi klinik uygulamalarda degisiklik
gostermektedir. Yayinlanan calismalarda giivenlilik acisindan pediyatrik hastalar ile yetiskin
hastalar arasinda bir fark yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Gecerli degildir.

Dagilim:
IV uygulamadan sonra, daunorubisin hidrokloriir viicutta hizli bir sekilde dagilir. En yiiksek

konsantrasyonlar bobrekler, karaciger, dalak, akcigerler, kalp ve ince bagirsaklarda bulunur.
Daunorubisin hidrokloriir esasen kan-beyin bariyerini gecemez.

Biyotransformasyon:

Daunorubisin hidrokloriiriin metabolizmasi, esit Ol¢iide sitotoksik daunorubisinole yol acan,
yan zincirdeki (C-13'te) okso-fonksiyonun rediiksiyonu ile gerceklesir. Daha ileri doniisiimler
inaktif metabolitlere neden olur.

Eliminasyon:
IV uygulamadan sonra daunorubisin hidrokloriiriin farmakokinetigi, 45 dakika ve 55 saat yar1

Omiirleri olan bifazik bir siire¢ ortaya koyar. Atilim biiylik oranda safra (yaklasik %40) ve
daha az miktarda bobreklerle (yaklasik %13 - 25) ile gerceklesir. Bobrekler ve karaciger
fonksiyonunun bozulmasi atilimi geciktirir ve kiimiilatif toksisite riskini artirir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gecerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite

Uzun donem c¢alismalarda, daunorubisin hidrokloriir baslica hematopoietik sistem,
gastrointestinal yol, karaciger, bobrekler, kalp ve testislere zarar verir. Kronik toksisite,
malign neoplazilerin kemoterapisi i¢in kullanilan diger maddelerin klinik tablosuyla
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uyumludur. Geri doniistimsiiz belirli kardiyotoksik etkisi nedeniyle (erken klinik belirti ve
yanmi sira kardiyomiyopati), daunorubisin hidrokloriir yine de diger sitotoksik maddelerden
farklilik gosterir.

Mutajenik ve tiimorojenik potansiyel
Daunorubisin hidrokloriir in vitro ve in vivo mutajeniktir. Daunorubisin hidrokloriir ile
sicanlarda gerceklestirilen caligmalarda, artmis bir meme tiimorii insidans1t meydana gelmistir.

Ureme toksisitesi
Daunorubisin hidrokloriir si¢anlarda ve tavsanlarda embriyotoksik, sicanlarda teratojeniktir.

Fertilite

Daunorubisin hidrokloriiriin fertilite {izerine etkilerini degerlendirmeye yonelik caligsmalar
gerceklestirilmemistir. Ancak daunorubisin hidrokloriir, giinde 0,25 mg/kg uygulanan erkek
kopeklerde testikiiler atrofiye ve seminifer tiibiillerde spermatositlerin total aplazisine neden
olmustur (mg/rn2 bazinda 6nerilen insan dozunun yaklasik sekiz kati).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

6.2. Gecimsizlikler

Daunorubisin hidrokloriir, kimyasal uyumsuzlugu nedeniyle heparinle karistirilmamalidir.
Benzer sekilde, ayni infiizyon icinde diger sitostatik ajanlarla ve tibbi iiriinlerle
karnistirnlmasindan kaginilmalidir. Deksametazon, aztreonam, allopiirinol, fludarabin ve
piperasillin/tazobaktam ile karigtirmayla ilgili de uyumsuzluklar mevcuttur. Daunorubisin
hidrokloriir aliiminyumla temas etmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
DAUNOSIN, 25°C altinda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Coziicli ampulle iiriin sulandirildiktan sonra 2-8°C’de 24 saat siire ile saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, liyofilize tipa ve flip-off kapakli 20 mL’lik Tip I seffaf cam flakon ve ¢6ziicii iceren
10 mI’lik Tip I seffaf cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmayan herhangi bir iiriin veya atik malzeme, yerel diizenlemelere gore atilmalidir.

Infiizyon veya enjeksiyona yonelik soliisyon tozunun sulandirilmasi icin, enjeksiyon igin 9
mg/ml (%0,9) 10 ml sodyum kloriir ¢ozeltisi ile ¢oziin.
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Enjeksiyona yoOnelik soliisyonlarin hazirlanmasi, 6zel giivenlik tezgahlar1 {izerinde
gerceklestirilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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