KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUFINES 100 mg 1.V. infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

100 mg anidulafungin

(Coziindiiriilerek hazirlanan ¢ozelti 3,33 mg/mL anidulafungin, seyreltilmis ¢6zelti ise 0,77 mg/mL
anidulafungin igerir.

Yardimci1 maddeler:
Fruktoz 100 mg
Sodyum hidroksit k.m.

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti igin toz

Toz: Beyaz veya beyaza yakin renkte liyofilize kek
Coziindiiriilen ¢ozeltinin pH’s1 5,0 ile 7,0 arasindadir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Yetigkin hastalarda kandidemi dahil invazif kandidiyazis tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

MUFINES tedavisi invazif fungal enfeksiyonlarinin tedavisinde daha dnceden deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmalidir.

Neden olan organizmalar izole etmek ve saptamak amaciyla tedavi dncesinde mantar kiiltiirii
ornekleri ve diger ilgili laboratuar ¢alismalarinin (histopatoloji dahil) yapilmasi gerekir. Tedavi,
kiiltiirlerin ve diger laboratuvar ¢aligmalarinin sonuglar1 bilinmeden baslatilabilir. Ancak, sonuglar
alindiginda antifungal tedavinin sonuglara gore diizenlenmesi gerekir.

Birinci giin tek bir 200 mg yilikleme dozu, ardindan da giinde 100 mg doz uygulanmalidir. Tedavi
stiresi hastanin klinik yanitina bagl olmalidir. Genelde, antifungal tedavi son pozitif kiiltiirden
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sonra en az 14 giin siireyle devam ettirilmelidir. 35 glinden fazla siiren tedaviler i¢in 100 mg dozu
destekleyen yeterli veri yoktur.

Uygulama sekli

MUFINES enjeksiyonluk su ile ilk dnce 3,33 mg/mL konsantrasyona sulandiriimali ve ardindan
kullanilmadan énce 0,77 mg/mL’ye seyreltilmelidir. MUFINES sulandirilarak hazirlanmal,
ardindan inflizyon amactyla SADECE 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ya da inflizyon amagli 50
mg/mL (%5) glukoz ile seyreltilmelidir. Sulandirilarak hazirlanan anidulafunginin infiizyon amach
9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir veya inflizyon amagli 50 mg/mL (%5) glukozdan farkl: ilaglarla,
intraven6z maddelerle veya katki maddeleriyle gecimliligi saptanmamustir.

MUFINES kesinlikle bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

Sulandirarak Hazirlama

Her bir flakonu 3,33 mg/mL’lik bir konsantrasyon saglayacak sekilde 30 mL enjeksiyonluk su ile
aseptik bir sekilde sulandirin. Sulandirma islemi en fazla 5 dakika siirmelidir. Sulandirilan ¢ozelti
berrak olmali ve gozle goriiliir partikiil madde igermemelidir. Ardindan yapilan seyrelti sonrasinda,
eger partikiil ya da renk degisimi saptanirsa ¢ézeltinin atilmasi gerekir.

Derhal seyreltilerek kullanilmasi gerekmiyorsa, sulandirilan ¢6zelti 2-25°C arasinda saklanmalidir.
1 saat icerisinde seyreltilmelidir.

Seyreltme ve Infiizyon

Sulandirilarak hazirlanan flakonun icerigini infiizyon amacli 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir veya
inflizyon amagli 50 mg/mL (%5) glukoz iceren bir IV torbasina (veya sisesine) aseptik bir sekilde
aktararak, 0,77 mg/mL’lik bir anidulafungin konsantrasyonu elde ediniz. Asagidaki tablo her doz
icin gereken hacimleri gostermektedir.

MUFINES Kullanim i¢in Seyreltme Gereklilikleri

Doz Flakon | Sulandirilarak | Infiizyon Toplam Infiizyon Minimum
Sayist | Olusturulan Hacmi # Infiizyon Hiz Infiizyon
Hacim Hacmi B Siiresi
100 mg 1 30 mL 100 mL 130 mL 1,4 mL/dk | 90 dk
200 mg 2 60 mL 200 mL 260 mL 1,4 mL/dk | 180 dk

A Infiizyon amagh 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir veya infiizyon amagh 50 mg/mL (%5) glukoz.
B Inflizyon ¢dzeltisinin konsantrasyonu 0,77 mg/mL’dur.
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Cozelti ve kabin imkan verdigi ol¢iide parenteral ilaglar kullanim 6ncesi gorsel olarak partikiil
madde ve renk degisimi i¢in kontrol edilmelidir. Partikiil madde ya da renk degisimi varsa,
¢ozeltiyi atiniz.

Infiizyon hz1 1,1 mg/dakikay: (talimatlara gore c¢oziindiiriildiigiinde ve seyreltiginde 1,4
mL/dKk’ya esdeger) gecmemelidir. Inflizyon ile ilgili reaksiyonlar infiizyon hiz1 1,1 mg/dakikay1
gecmedigi siirece seyrektir.

Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisi derhal kullanilmayacak ise 2-8°C’de saklanmalidir. 24 saat
igerisinde kullanilmalidir.

Sadece tek kullanimliktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezIligi:

Hafif, orta veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Diyalize
girenler de dahil herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Anidulafungin hemodiyaliz zamanina bakilmaksizin verilebilir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar iizerinde kullanimu ile ilgili deneyimler siirlidir (Bkz. Boliim 5.2). Olas1 faydanin
riskinden daha fazla oldugu 6ngoriilmedigi siirece, daha ayrintili bilgi edilene kadar 18 yasin
altindaki hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger:
Hastanin cinsiyeti, kilosu, irk1, HIV pozitif olmas1 durumuna bagli doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da yardimc1 maddelerin herhangi birine asir1 duyarlilik.
Ekinokandin sinifi diger tibbi ilaglara (6rn. kaspofungin) asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri

Anidulafungin, Candida endokardit, osteomiyelit ya da menenjiti olan hastalarda ¢aligilmamastir.
Notropenik hastalarda anidulafungin’in etkililigi limitli sayida hastada calisilmistir. (bkz. Bolim
5.1)
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Hepatik etkiler

Hepatik enzimlerde artis saglikli goniillilerde ve anidulafungin ile tedavi edilen hastalarda
goriilmistiir. Anidulafungin ile es zamanli olarak birden fazla ilagla tedavi goren, altta yatan ciddi
tibbi rahatsizliklar1 olan bazi hastalarda klinik agidan anlamli hepatik anormallikler ortaya
cikmustir. Anlamli karaciger fonksiyon bozuklugu, hepatit ya da karaciger yetmezligi gibi vakalar
klinik calismalarda seyrek olarak goriilmistiir. Anidulafungin tedavisi sirasinda karaciger
enzimlerinde artis goriilen hastalar, kotiilesen hepatik fonksiyon bulgusu acisindan takip edilmeli
ve anidulafungin tedavisine devam etmenin riskleri/faydalarini  saptamak iizere
degerlendirilmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar
Anidulafungin kullanimi ile anaflaktik reaksiyonlar (sok dahil) bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin
goriilmesi durumunda anidulafungin kullanimi durdurulmali ve uygun tedavi uygulanmalidir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Anidulafungin kullanimi ile kasinti, dokiintii, kizarma, prurit, dispne, bronkospazm ve
hipotansiyon gibi yan etkiler bildirilmistir. Infiizyon ile alakali yan etkiler anidulafungin infiizyon
hizinin 1,1 mg/dak’y1 gegmedigi durumlarda seyrektir. (bkz. Boliim 4.8)

Anestezikler ile birlikte uygulandiginda klinik dis1 calismalarda infiizyon ile iliskili reaksiyonlarin
siddetlenmesi goriilmiistiir. Bunun klinik yansimasi bilinmemektedir. Buna ragmen anidulafungin
anestezik ajanlar ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 100 mg fruktoz igermektedir. Nadir kalitimsal intolerans problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum
igermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anidulafungin sitokrom p450 izoenzimlerinin (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A) klinik acidan
anlamli bir substrati, indiikleyicisi veya inhibitorii degildir. In vitro galismalar olasi in vivo
etkilesimleri tamamen gosteremeyebilir.

Ilag etkilesimi caligmalari, anidulafungin ile birlikte uygulanmasi olas1 olan tibbi iiriinler ile
gergeklestirilmigtir.  Anidulafungin siklosporin, vorikonazol veya takrolimus ile birlikte
uygulandiginda herhangi bir tibbi iirlin i¢in doz ayarlamasi onerilmemektedir. Anidulafungin i¢in,
amfoterisin B veya rifampisin ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.
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Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili dogum kontrol yontemleri kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Anidulafunginin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda tireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3).

Anneye yarar1 fetusun potansiyel riskini agikga asmadig1 siirece, hamilelik sirasinda MUFINES
kullanimi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Anidulafunginin insanlarda anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda mevcut
farmakodinamik/toksikolojik veriler siitte anidulafunginin atilimini1 gostermistir.

Emzirilme donemindeki bebek i¢in risk géz ardi edilemez. Emzirmeye devam edip etmeme ya da
anidulafungin ile tedaviye devam edip etmeme karari, emzirmenin bebege sagladigi fayda ve
anidulafunginin anneye sagladigi fayda goz oniine alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Disi ve erkek sicanlarda yapilan c¢alismalarda fertilite iizerinde anidulafunginin bir etkisi
gozlenmemistir. (Bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Dokiintii, prurit, dispne, bronkospazm, hipotansiyon (yaygin), kizarma, sicak basmasi ve lrtiker
(yaygin olmayan) gibi inflizyon ile alakali yan etkiler anidulafunginin kullanildig1 klinik
caligmalarda bildirilmis olup asagida 6zetlenmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Asagidaki listede, 100 mg anidulafungin alan 840 hastada ilagla baglantili tiim advers olaylar
(MedDRA terimleri), cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
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ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).karsilik gelen sikliklarda bildirilmistir.Her siklik grubunda,
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:  Koagiilopati

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Anaflaktik sok, anaflaktik reaksiyonlar*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipokalemi
Yaygmn : Hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Konviilsiyon, bas agrisi
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Yaygin olmayan: Yiiz kizarmasi, sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygmn : Brongsiyal spazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare,mide bulantisi
Yaygin : Kusma
Yaygin olmayan: Ust karin bélgesinde agr

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Kandaki alkalin fosfotazda artis, aspartat aminotransferazda artis,
alanin aminotransferazda artis, kandaki bilirubin artisi, kolestaz
Yaygin olmayan: Gama-glutamiltransferazda artis.

Deri ve derialti doku hastahklar
Yaygin: Dokiintii, kasinti
Yaygin olmayan: Urtiker
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin: Kan kreatinin diizeyinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Infiizyon yerinde agri

*Bkz. Bolim 4.4

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi' ne (TUFAM) 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
Tiim doz asimlarinda oldugu gibi, gerektiginde genel destekleyici 6nlemlerden faydalanilmalidir.
Doz asim1 durumunda boliim 4.8 istenmeyen etkiler boliimiinde bahsedilen yan etkiler goriilebilir.

Klinik caligmalar sirasinda, yiikleme dozu olarak yanlislikla bir kez 400 mg anidulafungin dozu
kullanilmistir. Klinik advers olay bildirilmemistir. 260 mg’lik bir ylikleme dozunun ardindan
giinde 130 mg alan 10 saglikli denek iizerinde yapilan bir ¢alismada, anidulafungin doz-siirlayici
toksisite olmaksizin iyi tolere edilmis; 10 denekten iiglinde gegici, asemptomatik transaminaz
yiikselmeleri (<3 x Normal Ust Sinir) goriilmiistiir.

ANIDULAFUNGIN diyaliz edilemez.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antimikotikler, diger antimikotikler
ATC Kkodu: JO2AX06

Etki mekanizmasi
Anidulafungin yar sentetik bir ekinokandin, Aspergillus nidulans‘in bir fermantasyon iiriinlinden
sentezlenen bir lipopeptittir.

Anidulafungin memeli hiicrelerinde bulunmayan, ama fungal hiicrelerde bulunan bir enzim olan
1,3-B-D glukan sentazi secici olarak inhibe eder. Bu durum fungal hiicre duvarinin temel bileseni
olan 1,3-B-D-glukanin olusumunun inhibisyonu ile sonuglanir. Anidulafungin Candida tiirlerine
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kars1 fungisidal etkililik ve Aspergillus fumigatus hiflerinin aktif hiicre iireme bolgelerine karsi
etkinlik gostermistir.

In vitro etkililik
Anidulafungin C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. tropicalis’a kars1 in vitro

aktivite sergilemistir. Bu bulgularin klinik anlamlilig1 i¢in bkz. “Klinik etkililik ve gilivenlilik”.

Hedef genin etkin noktalarindaki mutasyonlu izolatlar, klinik basarisizlik veya alevlenmis
enfeksiyonlar ile iliskili bulunmustur. Pek ¢ok klinik olgu, kaspofungin tedavisini kapsamaktadir.
Ancak hayvanlarla yapilan deneylerde bu mutasyonlar, tim ekinokandinlere capraz direng
gostermis ve bu ylizden bu tip izolatlar, anidulafungin ile daha fazla klinik deneyim elde edilene
kadar ekinokandine direngli olarak siniflandirilmistir.

Anidulafunginin, Kandida tiirlerine kars1 olan in vitro aktivitesi hepsinde ayni degildir. Ozellikle
C. parapsilosis igin anidulafunginin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degeri diger
Kandida tiirlerindekinden daha yiiksektir.

Kandida tiirlerinin anidulafungine kars1 duyarliligini ve ilgili aciklayict kirilma noktalarmi test
etmek i¢in Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan standardize
bir teknik belirlenmistir.

MIK kirilma noktasi (mg/L)

Kandida tiirleri
<S (Duyarh) >R (Direncli)

Candida albicans 0,03 0,03
Candida glabrata 0,06 0,06
Candida tropicalis 0,06 0,06
Candida krusei 0,06 0,06
Candida parapsilosis’ 0,002 4
Diger Kandida tiirleri’ Kantlar yetersiz

IC. parapsilosis, hedef gende intrinsik olarak degisiklige sahiptir ve bu muhtemelen yiiksek MIK’lere
sebep olan mekanizmadir. Klinik ¢alismalarda anidulafunginin C. parapsilosis izerindeki etkililigi
diger suslardan istatistiksel olarak farkli olmamustir, ancak C. parapsilosis tlrlerine bagh
kandidemilerde ekinokandinler ilk tercih olarak kabul edilmeyebilir.

2 EUCAST, anidulafungin igin tiirle ilgili olmayan kirilma noktalari tespit etmemistir

In vivo etkililik

Parenteral olarak uygulanan anidulafungin immiinkompetan ve immiinokompromize olan fare ve
tavsan modellerinde Candida tiirlerine kars1 etkin olmustur. Anidulafungin son tedavi alindiktan
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24-96 saat araliginda belirlenen bir zamanda hayatta kalmay1 arttirmanin yanisira Candida
tiirlerinin organ yiikiinii azaltmistir.

Deneysel enfeksiyonlar arasinda notropenik tavsanlarda yaygin C. albicans enfeksiyonu,
flukonazole direngli C. albicans‘li ndtropenik tavsanlarin 6zofageal/orofaringeal enfeksiyonu ile
flukonazole direngli C. glabrata’lh ndtropenik farelerde yaygin enfeksiyon bulunmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Kandidemi ve diger invaziv kandidivazis formlari

Anidulafunginin giivenilirlik ve etkinligi kandidemisi olan ndtropenik olmayan hastalarda ve derin
doku kandida enfeksiyonu veya apse olusturan bir hastalig1 (Candida endokardit, osteomiyelit ya
da menenjiti olan hastalar veya C. krusei nedeniyle enfeksiyonu olanlar calismaya dahil
edilmemistir.) olan sinirli sayidaki hastalarda yapilan pivotal Faz 3, randomize, ¢ift-kor, ¢ok-
merkezli, ¢ok-uluslu bir ¢caligmada degerlendirilmistir. Hastalar giinde bir kez IV anidulafungin
(200 mg’lik yiikleme dozunun ardindan 100 mg idame dozu) veya IV flukonazol (800 mg’lik
yiikleme dozunun ardindan 400 mg idame dozu) alacak sekilde randomize edilmistir. Hastalar
APACHE II puan1 (<20 ve >20) ve ndtropeninin varlig1 ya da yokluguna gore simiflandirilmistir.
Tedavi en az 14, en fazla 42 giin siireyle uygulanmistir. Her iki calisma grubunda yer alan hastalarin
oral ilaci tolere edebilmeleri, en az 24 saat siireyle ateslerinin olmamasi ve en son kan kiiltiirlerinin
Candida tiirleri i¢in negatif olmasi kosuluyla en az 10 giinliik intravendz tedavi sonrasinda oral
flukonazole gegmesine izin verilmistir.

Calisma ilacindan en az bir doz alan ve calismaya girmeden Once normalde steril bir yerden
Candida tirleri i¢in kiiltiirli pozitif ¢ikmis olan hastalar (modifiye edilmis tedavi-amacgli [MITT]
poptilasyon) IV tedavisinin sonunda primer genel yanit analizine dahil edilmistir.

Genel yanitin basarili olmasi i¢in klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradikasyon gerekmekteydi.
Hastalar tiim tedavi sona erdikten sonra da alt1 hafta siireyle takip edilmistir.

Iki yiiz elli alt1 (16 ile 91 yaslar1 arasinda) hasta tedavi gorecek sekilde randomize edilmis ve en az
bir doz ¢alisma ilact almistir. Anidilafungin grupta, baslangicta en ¢ok izole edilen tiir C. albicans
(%63,8 anidulafungin, %59,3 flukonazol), onu takiben C. glabrata (%15,7, %25,4), C. parapsilosis
(%10,2, %13,6) ve C. tropicalis (%11,8, %9,3)(son ii¢ tiiriin izolatlar1 sirasiyla 20, 13 ve 15)
olmustur. Hastalarin ¢ogunda APACHE II puanlar1 20’ye esit ya da 20’den azdir ve ¢ok azi
ndtropeniktir.

Genel ve cesitli alt gruplar kapsayan asagida tablo 1’°de verilmistir.
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Tablo 1. MITT popiilasyonunda genel basari: primer ve sekonder sonlanim noktalari

Anidulafungin Flukonazol Grup farki ?
(95% CI)
IV Tedavi sonu (1° sonlanim noktasi) 96/127 (%75,6) 71/118 (%60,2) | 15,42 (3,9, 27,0)
Sadece Kandidemi 88/116 (%75,9) 63/103 (% 61,2) | 14,7 (2,5, 26,9)
Diger steril alanlar ° 8/11 (% 72,7) 8/15 (% 53,3) -
Peritonal s1v1 /IA® apseler 6/8 5/8
Diger 2/3 3/7
C. albicansd 60/74 (% 81,1) 38/61 (% 62,3) | -
Albicans olmayan tiirler 9 32/45 (% 71,1) 27/45 (% 60,0) | -
Apache II skoru < 20 82/101 (%81,2) 60/98 (% 61,2) | -
Apache II skoru > 20 14/26 (% 53.8) 11/20 (% 55,0) | -
Noétropenik olmayan (ANC, hiicre/mm® > | 94/124 (%75.8) 69/114 (%60,5) | -
500)
Noétropenik (ANC, hiicre/mm?® < 500) 2/3 2/4 -
Diger sonlamim noktalarinda
Tiim tedavilerin sonunda 94/127 (%74.,0) 67/118 (%56,8) | 17.24 (2,9, 31,6)°
2 haftalik takip 82/127 (%64,6) 58/118 (%49,2) | 15.41 (0,4, 30,4)°
6 haftalik takip 71/127 (%55.9) 52/118 (%44,1) | 11.84 (-3,4,27,0)°

# Anidulafungin eksi flukonazol olarak hesaplanmustir.

b Eszamanli kandidemi ile birlikte veya ayr1
¢ Intra-abdominal

d Tek temel patojenli hastalar1 gdsteren veriler

©9%98,3 giiven aralig1, ikincil zaman noktalariin ¢oklu karsilastirilmasi i¢in ayarlanmis post hoc

Hem anidulafungin hem de flukonazol kollarn ile goriilen 6liim oranlar asagidaki tabloda

verilmistir.
Tablo 2. Mortalite
Anidulafungin Flukonazol
Tiim calisma mortalitesi 29/127 (% 22,8) 37/118 (% 31,4)
Calisma tedavisi sirasinda mortalite 10/127 (% 7,9) 17/118 (%14,4)
Candida enfeksiyonuna bagli mortalite 2/127 (% 1,6) 5/118 (% 4,2)

Notropenik Hastalarda EK Veriler

Mikrobiyolojik olarak dogrulanmis invazif kandidiyazisi bulunan yetiskin nétropenik hastalarda
(mutlak nétrofil sayist < 500 hiicre/mm® ve beyaz kan hiicresi (BKH) < 500 hiicre/mm?® olarak
tanimlanmig veya arastirmaci tarafindan baslangicta notropenik olarak smiflandirilmis)
anidulafunginin (200 mg intravendz ylikleme dozu ve ardindan intravendz yoldan giinde 100 mg)
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etkililigi, 5 prospektif ¢alismadan (kaspofungin ile karsilastirmali bir ¢alisma ve karsilastirmali
olmayan 4 acik etiketli caligma) gelen birlestirilmis verilerin bir analizinde degerlendirilmistir.

Hastalar, en az 14 giin boyunca tedavi edilmistir. Klinik agidan stabil olan hastalarda, anidulafungin
ile en az 5 ila 10 giin tedaviden sonra oral azol tedavisine gegise izin verilmistir. Analize toplam
46 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bir¢ogunda sadece kandidemi goriilmiistiir (%84,8; 39/46).
Baslangicta izole edilen en yaygin patojenler C. tropicalis (%34,8; 16/46), C. krusei (%19,6; 9/46),
C. parapsilosis (%17,4; 8/46), C. albicans (%15,2; 7/46) ve C. glabrata (%15,2; 7/46) olmustur.
Basarili global yanit orani intravendz tedavi sonunda (primer sonlanim noktast) 26/46 olurken
(%56,5) tim tedavilerin sonunda 24/46 olmustur (%52,2). Calisma sonuna kadar (6 haftalik takip
viziti) tiim nedenlere bagli mortalite 21/46 (%45,7) olarak saptanmustir.

Invazif kandidiyazis goriilen yetiskin ndtropenik hastalarda (baslangicta mutlak nétrofil sayis1 <
500 hiicre/mm?® olarak tanimlanmustir) anidulafunginin etkililigi prospektif, cift kor, randomize,
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Uygun hastalara anidulafungin (200 mg intravendz
yiikleme dozu ve ardindan her giin intraven6z yoldan 100 mg) veya kaspofungin (70 mg intravendz
ylikleme dozu ve ardindan her giin intraven6z yoldan 50 mg) verilmistir (2:1 randomizasyon).
Hastalar, en az 14 giin boyunca tedavi edilmistir.

Klinik agidan stabil hastalarda, en az 10 giin calisma tedavisinden sonra oral azol tedavisine gecise
izin verilmistir. Calismaya, mikrobiyolojik olarak invazif kandidiyazisi (MITT popiilasyonu)
dogrulanmis toplam 14 ndtropenik hasta kaydedilmistir (11 hasta anidulafungin; 3 hasta
kaspofungin). Hastalarin ¢ogunda sadece kandidemi mevcuttur. Baslangicta izole edilen en yaygin
patojenler C. tropicalis (4 anidulafungin, 0 kaspofungin), C. parapsilosis (2 anidulafungin, 1
kaspofungin), C. krusei (2 anidulafungin, 1 kaspofungin) ve C. ciferrii (2 anidulafungin, 0
kaspofungin) olmustur. Intravendz tedavi sonunda basarili global yanit orani (primer sonlanim
noktast), anidulafungin i¢in 8/11 (%72,7) ve kaspofungin i¢in 3/3 (%100) olarak saptanmigtir (fark
-27,3, %95 GA -80,9, 40,3). Tiim tedavilerin sonunda basarili global yanit orani ise anidulafungin
icin 8/11 (%72,7) ve kaspofungin i¢in 3/3 (%100) olmustur (fark -27,3, %95 GA -80,9, 40,3). Alt1
haftalik takip vizitine kadar tiim nedenlere bagli mortalite anidulafungin icin (MITT popiilasyonu)
4/11 (%36.,4) ve kaspofungin i¢in 2/3 (%66,7) olarak saptanmistir.

Invazif kandidiyazisi (MITT popiilasyonu) ve notropenisi mikrobiyolojik olarak dogrulanmis
hastalar 4 prospektif, agik etiketli, karsilastirmali olmayan ¢alismadan elde edilen birlestirilmis
verilerin bir analizinde tanimlanmistir. Anidulafunginin (200 mg intravendz yiikleme dozu ve
ardindan her giin intravendz yoldan 100 mg) etkililigi, mutlak notrofil sayis1 < 500 hiicre/mm? veya
BKH < 500 hiicre/mm® olarak tamimlannus 22 hasta veya arastirmaci tarafindan baslangicta
notropenik olarak smiflandirilmis 13 hasta olmak tizere 35 yetiskin notropenik hastada
degerlendirilmistir. Tiim hastalar en az 14 giin tedavi edilmistir. Klinik acidan stabil hastalarda,
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anidulafungin ile en az 5 ila 10 giin tedaviden sonra oral azol tedavisine gegise izin verilmistir.
Hastalarin birgogunda sadece kandidemi goriilmiistiir (%85,7). Baslangicta izole edilen en yaygin
patojenler C. tropicalis (12 hasta), C. albicans (7 hasta), C. glabrata (7 hasta), C. krusei (7 hasta)
ve C. parapsilosis (6 hasta) olmustur. Basarili global yanit oran1 intravendz tedavi sonunda (primer
sonlanim noktasi) 18/35 (%51,4) olurken tiim tedavilerin sonunda 16/35 (%45,7) olmustur. 28. giin
itibariyle tiim nedenlere bagli mortalite 10/35 (%28,6) olarak saptanmistir. Hem intravendz tedavi
sonunda hem de tiim tedavilerin sonunda basarili global yanit orani, baslangigta arastirmacilar
tarafindan notropenili oldugu degerlendirilmis 13 hastada 7/13 (%53,8) olmustur.

Derin Doku Enfeksiyonu Olan Hastalarda Ek Veriler

Anidulafungin’in (200 mg IV yiikleme dozunu takip eden giinliik 100 mg IV dozu) mikrobiyolojik
olarak kesinlesmis derin doku kandidiyazisi bulunan eriskin hastalardaki etkililigi, (1’i
karsilastirmali, 4’1 ise acik etiketli olmak tizere) 5 prospektif calismadan elde edilen toplu verilerin
analizinde degerlendirilmistir. Hastalar, en az 14 giin siireyle tedavi edilmistir. 4 acik etiketli
calismada oral azol terapisine gecise, en az 5 ila 10 giin siireli anidulafungin tedavisinin ardindan
izin verilmistir. Analize toplam 129 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yirmi birinde (%16,3) es
zamanli kandidemi mevcuttur. Ortalama APACHE II skoru 14,9’dur (aralik: 2 — 44). En yaygin
enfeksiyon bolgeleri arasinda peritoneal kavite (%54,3; 129°da 70), hepatobiliyer kanal (%7,0;
129’da 9), plevral kavite (%5,4; 129°da 7) ve bobrek (%3,1; 129°da 4) yer almaktadir. Derin doku
bolgesinden izole edilen en yaygin patojenler temelde, C. albicans (%64,3; 129°da 83), C. glabrata
(%31,0; 129°da 40), C. tropicalis (%11,6; 129°da 15) ve C. krusei (%5,4; 129°da 7)’dir. Intravendz
tedavinin bitimindeki basarili global yanit (birincil sonlanim noktasi); 6 haftalik takip vizitine
kadarki tiim tedavilerin sonu ve tiim nedenlere bagl mortalite oranlar1 Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Derin Doku Kandidiyazis Hastalarinda Basarili Global Yanit* ve Tiim Nedenlere Bagl
Mortalite Orani1 — Toplu Analiz

EOIVTY de Global Basar1 Yanit1 MITT Popiilasyonu
Genel 102/129 (%79,1)
Peritoneal kavite 51/70 (%72,9)
Hepatobiliyer kanal 7/9 (%77,8)

Plevral kavite 6/7 (%85,7)
Bobrek 3/4 (%75,0)
EOTb’de Global Basar1 Yaniti 94/129 (%72.,9)
Tiim Nedenlere Bagli Mortalite 40/129 (%31,0)

 Basaril1 global yanit, hem klinik, hem de mikrobiyolojik yanit olarak tanimlanmustir.
® EOIVT, Intraven6z Tedavi Sonu; EOT, Tiim Tedavilerin Sonu
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Anidulafunginin farmakokinetigi saglikli denekler, ©zel popiilasyonlar ve hastalarda
tanimlanmustir. Sistemik maruz kalmada denekler arasinda diisiik bir degiskenlik (varyasyon
katsayis1 ~%25) saptanmistir. Kararli duruma yiikleme dozundan (giinliik idame dozunun iki kat1)
sonra birinci giinde ulagilmistir.

Emilim:
IV uygulanan bir preparat oldugundan farmakokinetik 6zellikleri arasinda “emilim” bir inceleme
konusu degildir.

Dagilim:
Anidulafunginin farmakokinetigi, hizli bir dagilim yari-6mrii (0,5-1 saat) ve total viicut sivisi

voliimiine benzer bir sekilde 30-50 I’lik bir dagilim hacmi ile tanimlanir. Anidulafungin insan
plazma proteinlerine biiyiik oranda (>99%) baglanir. insanlarda anidulafunginin belirgin bir
dokuya dagilimu ile ilgili ¢alisma yapilmamistir. Bu yiizden anidulafunginin serebrosipinal siviya
(CFS) penetrasyonu ve/veya kan-beyin bariyerini gegmesi konusunda bir bilgi yoktur.

Biyotransformasyon:

Anidulafunginin hepatik metabolizmas1 gdézlenmemistir. Anidulafungin sitokrom P450
izoenzimleri ile klinik ag¢idan ©6nemli bir substrat, indiikleyici ya da inhibitor degildir.
Anidulafunginin sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasi

tizerinde klinik a¢idan dnemli etki yaratmasi olas1 degildir.

Anidulafungin fizyolojik 1sida ve pH’da, yavas bir kimyasal bozunmaya ugrayarak antifungal
etkinligi olmayan ag¢ik halkali bir peptit haline gelir. Anidulafungin’in fizyolojik kosullar altinda
in vitro bozunma yari-Omrii yaklasik 24 saattir. In vivo ortamda acik-halkali iiriin daha sonra
bozunmus peptidik {irlinlere doniisiir ve agirlikli olarak biliyer sistem yoluyla viicuttan disart atilir.

Eliminasyon:
Anidulafunginin klerensi yaklasik 1 1/s’tir. Anidulafunginin plazma konsantrasyon-zaman

profilinin biiyiik bir cogunlugunu karakterize eden yaklasik 24 saatlik baskin bir eliminasyon yar1
omrii ile profilin son eliminasyon asamasini karakterize eden 40-50 saatlik bir son yari-6mrii vardir.

Tek-dozlu bir klinik ¢aligmada, saglikli deneklere isaretlenmis ('*C) anidulafungin (~88 mg)
uygulanmigtir. Uygulanan radyoaktif dozun yaklasik %30’u 9 giinde diskiyla atilmis, bunun
%10’dan az1 bozulmamus ilagtir. Uygulanan radyoaktif dozun %1’den az1 viicuttan idrarla atilmig
olup goz ardi edilir bir renal klirens gostermektedir. Anidulafungin konsantrasyonlar1 doz sonrasi
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6. glinde miktarin alt sinirlarina diismiistiir. Doz sonrasi 8. haftada, kan, idrar ve digkida ihmal
edilebilir miktarlarda ilag-kaynakli radyoaktivite goriilmiistiir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum
Anidulafungin genis bir giinlik doz araliginda (15-130 mg) dogrusal farmakokinetik
gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Mantar enfeksiyonu olan hastalar:

Mantar enfeksiyonu olan hastalarda anidulafunginin farmakokinetigi, popiilasyon farmakokinetik
analizlerine dayanarak saglikli deneklerde gozlenene benzerdir. 1.1 mg/dk’lik bir inflizyon hizinda
giinliik 200/100 mg’lik bir dozla, kararli durum tepe (Cmaks) ve ¢ukur konsantrasyonlar: (Cmin)
sirastyla yaklasik 7 ve 3 mg/I’ye ulasabilir ve ortalama kararli durum EAA degeri yaklasik 110
mg-saat/l’dir.

Viicut agirligi:
Her ne kadar agirlik popiilasyon farmakokinetik analizinde klirens agisindan degiskenlik kaynagi

olarak tanimlansa da, agirligin anidulafunginin farmakokinetigi lizerinde diisiik oranda klinik
onemi vardir.

Cinsiyet:
Saglikli erkek ve kadinlarda anidulafunginin plazma konsantrasyonlari benzerdir.. Coklu doz hasta
caligmalarinda, ilag klirensi erkeklerde biraz daha hizli olmustur (yaklasik %22).

Yashlar:
Popiilasyon farmakokinetik analizi medyan klirens degerinin yash grubu (hastalar > 65 yas,

medyan CL = 1.07 I/s) ile yasli-olmayan grup (hastalar < 65 yas, medyan CL = 1.22 1/s) arasinda
biraz farklilik gdsterdigini, ama klirens araliginin benzer oldugunu gdstermistir.

Koken:
Anidulafunginin farmakokinetigi beyaz, siyah, Asyali ve Hispanik 1rkta birbirine yakindir.

HIV pozitiflik:
Es zamanli anti-retroviral tedaviye bakilmaksizin HIV pozitiflige baghh doz ayarlamasi

gerektirmez.

Karaciger yetmezligi:
Anidulafungin karacigerde metabolize edilmez. Anidulafunginin farmakokinetigi Child-Pugh
smifi A, B ya da C karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmistir. Anidulafungin
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konsantrasyonlar1 herhangi bir siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde artis gdstermemistir.
Her ne kadar Child-Pugh sinifi C karaciger yetmezligi olan hastalarda EAA degerinde hafif bir
azalma gozlenmis olsa da, bu azalmanin saglikli denekler i¢in gozlenen popiilasyon araligi
tahminlerinin icerisinde oldugu bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:
Anidulafunginin ihmal edilebilir bir renal klirensi vardir (<%1). Hafif, orta, siddetli derecede ya da
son donem (diyalize-bagimli) bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan klinik bir ¢aligmada,

anidulafunginin farmakokinetigi bobrek fonksiyonlar1 normal olan deneklerde gozlenene benzer
olmustur. Anidulafungin diyaliz edilebilir degildir ve hemodiyaliz zamanma bakilmaksizin
kullanilabilir.

Pediyatrik:
Giinliik dozlar sonrasinda anidulafunginin farmakokinetigi nétropenisi olan 24 immiinkompromize

pediyatrik hastada (2 ile 11 yas arasi) ve adolesan (12 ile 17 yas arasi) hastada arastirilmisgtir.
Kararli duruma yiikleme dozundan (idame dozunun iki kat1) sonraki birinci giinde ulasilmis ve
kararli durum Cmaks ve EAAss dozla orantili bir sekilde artis gostermistir. 2 ile 17 yas arasi
hastalarda 0,75 ve 1,5 mg/kg/giin’liikk giinliik idame dozlarinin ardindan sistemik maruz kalma,
sirastyla 50 ve 100 mg/giin sonrasinda yetiskinlerde gézlenene benzer olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Uc aylik calismalarda, sican ve maymunlarda dngdriilen klinik terapotik maruz kalmanin 4 ila 6
kat1 yiiksegi dozlarda, enzimlerde yiikselme ve morfolojik degisimler igeren karaciger toksisitesi
bulgusuna rastlanmistir. Anidulafungin ile yapilan in vitro ve in vivo genotoksisite ¢calismalarinda
genotoksik potansiyel bulgusu goriilmemistir. Hayvanlarda yapilan uzun dénemli calismalar
anidulafunginin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek amaciyla yapilmamustir.

Sicanlara anidulafungin verilmesi, erkek ve kadin fertilitesi dahil {ireme {lizerinde herhangi bir etki
gostermemistir.

Anidulafungin sigcanlarda plasenta duvarini asmis ve fetal plazmada tespit edilmistir.
Embriyo-fetus gelisim ¢aligmasi 100 mg/giin olarak onerilen terapdtik idame dozunun 0,2-2 kati
dozlarda sicanlarda, 1-4 kat1 dozlarda da tavsanlarda gergeklestirilmistir. Test edilen en yiiksek
dozda anidulafungin siganlarda ilag ile alakali gelisimsel toksisiteye sebep olmamistir. Tavsanlarda
gozlenen gelisimsel etkiler (fetus kilolarinda biraz azalma) yiiksek doz grubunda olugsmustur, Bu
doz ayn1 zamanda maternal toksisite de yaratmigtir.

Enfekte olmamis yetiskinlerde ve yenidogan siganlarda tek dozdan sonra anidulafunginin
beyindeki konsantrasyonu diisiiktiir (beyin plazma orani yaklasik 0,2).Bunun yaninda enfekte
olmamis yenidogan sicanlarda 5 giinlilk dozdan sonra beyindeki konsantrasyon artmistir (beyin
plazma orani yaklasik 0,7). Yaygin kandidiyazisli tavsanlarda ve CNS kandida enfeksiyonu olan
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farelerde yapilan ¢oklu doz caligmalar1 anidulafunginin beyindeki fungal yiikii azalttigini
gostermistir.

Sicanlara 3 doz seviyesinde anidulafungin verilmis ve 1 saat i¢inde ketamin ve ksilizin
kombinasyonu kullanilarak uyutulmuslardir. En yiiksek doz alan sican grubu anestezi ile
siddetlenmis inflizyon ile iliskili reaksiyonlar deneyimlemislerdir. Orta doz alan sigan grubunda da
benzer reaksiyonlar goriilmiis fakat sadece anestezi uygulanmasindan sonra bu reaksiyonlar ortaya
cikmustir. Anestezi varliginda veya yoklugunda en diisiik doz alan grupta herhangi bir yan etki
goriilmemistir. Ayrica orta doz alan grupta da anestezi yoklugunda infiizyon ile ilgili yan etkiler
ortaya ¢cikmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Fruktoz

Mannitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Tartarik asit (E334)

Sodyum hidroksit veya hidroklorik asit (k.m.)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {irlin, Boliim 6.6’da belirtilenler disinda diger tibbi iiriinler ya da elektrolitler ile
karistirilmamali ya da birlikte verilmemelidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

Sulandirilmis ¢ozelti 1 saate kadar 2- 25 °C arasinda saklanabilir.

Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisi 2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir ve 24 saat iginde
kullanilmalidir.

Dondurmayiniz.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C- 8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

25°C’ye kadar sicakliklara bir defaya mahsus olmak iizere 48 saat maruz kalabilir. Sicaklik
maruziyetinden sonra, toz hemen sulandirilmali ve Bolim 4.2.°de belirtilen agiklamalar
dogrultusunda seyreltilmelidir. Eger hemen sulandirilmayacaksa, sicaklik maruziyetinden sonra
toz atilmalhidr.
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Mikrobiyolojik agidan seyreltilmis inflizyon ¢6zeltisi hemen kullanilmalidir. Sulandirilmis ¢ozelti
1 saate kadar 25°C’ de buzdolabinda 24 saat stabildir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir ticari kap kapak sistemi agsagidaki bilesenlerden olusur:

100 mg infiizyonluk ¢ozelti i¢in toz i¢eren, bromobutil tapa ve seffaf flip-off kapakli Tip I cam sise

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7- RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Vakiflar OSB Mahallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel :0282 67514 04

Faks : 0282 675 14 05

8- RUHSAT NUMARASI

2019/269

9- ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
flk ruhsat tarihi: 23.05.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10- KUB’UN YENILENME TARIHI
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