KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FUNGIDAS 50 mg Infiizyon Igin Liyofilize Toz i¢eren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Kaspofungin asetat 54.60 mg (50.00 mg Kaspofungin’e esdeger)

Yardimci madde(ler):

Sukroz

Mannitol

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)

Yardimci1 maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin liyofilize toz

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
FUNGIDAS eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda (3 ayliktan biiyiik) asagidaki durumlar
i¢in endikedir:

* Atesli, ndtropenik hastalarda kuskulanilan fungal enfeksiyonlarin ampirik tedavisi,

* Kandidemi ve asagidaki Candida enfeksiyonlarinin tedavisi: intra-abdominal abseler,
peritonit ve plevra boslugu enfeksiyonlari. FUNGIDAS Candida kaynakh endokardit,
osteomiyelit ve menenjitte incelenmemistir.

» Ozofageal kandidiyazis tedavisi

= Diger tedavilere (amfoterisin B, amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlar ve/veya
itrakonazol) yanit vermeyen veya toleranssiz olan erigkinlerde invazif aspergilloz
tedavisi.

FUNGIDAS invazif aspergillozun baslangig tedavisinde incelenmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskin hastalarda (18 yas ve iizeri) 6nerilen dozaj

Ampirik Tedavi

1. giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi
stiresi hastanin klinik yamitina dayanmahdir. Notropeni iyilesinceye kadar ampirik
tedaviye devam edilmelidir. Fungal enfeksiyon saptanan hastalar en az 14 giin tedavi
edilmelidir; tedaviye hem nétropeni hem de klinik semptomlar ortadan kalktiktan sonra en
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az 7 giin devam edilmelidir. 50 mg dozu iyi tolere edilir fakat yeterli klinik yant
saglamazsa, giinlik doz 70 mg’a ¢ikanlabilir. Giinde 70 mg ile etkinlik artisi
gosterilmemis olmasina kargin, simrh giivenlilik verileri dozun ginde 70 mg’a
¢ikarilmasinin iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir.

Kandidemi ve diger candida enfeksiyonlar:

1. giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi
siiresi hastanin klinik ve mikrobiyolojik yanitina gére belirlenmelidir. Genel olarak,
antifungal tedavi son pozitif kiiltiirden sonra en az 14 giin devam etmelidir. Notropenisi
devam eden hastalarda nétropeni iyilesinceye kadar daha uzun tedavi siiresi gerekebilir.

Ozofageal kandidiyazis

Doz giinde 50 mg olmalidir. HIV enfeksiyonlu hastalar orofaringeal kandidiyazis relapsi
yoniinden risk tagidiklarindan, supresif oral tedavi diisiiniilebilir. Bu endikasyonda 70 mg
yiikleme dozu ¢aligilmamustir.

Invazif aspergilloz

1. giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi
stiresi hastada altta yatan hastaligin siddetine, immiin supresyondan sonra iyilesmeye ve
klinik yanita bagli olarak belirlenmelidir. Giinde 50 mg’a klinik yanit vermeyen hastalarda
70 mg doz rejiminin etkinligi bilinmemektedir. Simirli giivenlilik verileri dozun giinde 70
mg’ye ¢ikarilmasinin iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir. 70 mg’in iizerindeki
dozlarin giivenlilik ve etkinligi yeterli sekilde incelenmemistir.

Pediyatrik hastalarda (3 ay-17 yas arasi) dnerilen dozaj

Tiim endikasyonlarda 1. giinde tekli 70 mg/m? yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg/m’
uygulanmalidir. Hastanin hesaplanan dozu ne olursa olsun, maksimum yiikleme dozu
ve giinliik idame dozu 70 mg’1 asmamahdir. Pediyatrik hastalarda (3 ay-17 yas arasi)
dozaj hastanin asagidaki formiille hesaplanan Viicut Yiizey Alanmna (VYA) gore
belirlenmelidir.

. Boy (em) x Kilo (kg)
VYA(m) = \{ 3600

Hastanin VYA’s1 hesaplandiktan sonra, miligram cinsinden yiikleme dozu VYA (m ) x 70
mg/m’ garpimiyla hesaplanmalidir. Miligram cinsinden idame dozu VYA (m?) x 50
mgf’m2 ¢arpimiyla hesaplanmalidir. Tedavi siiresi, eriskinlerde her bir endlkasyon icin tarif
edilen sekilde, endikasyona gore belirlenmelidir (bkz 4.2) .Giinde 50 mg/m’ dozu iyi
tolere edilir fakat yeterli klinik yamit saglamazsa, gunluk doz ginde 70 mg/m>’ye
yikseltilebilir (70 mg asilmamalidir). Giinde 70 mgf’m ile etkinlik artisi gosterilmemis
olmasmna karsin, sinirh giivenlilik verileri dozun giinde 70 mg/m*’ye ¢ikarilmasinin i iyl
tolere edildigini ortaya koymaktadr.

Uygulama sekli:

FUNGIDAS yaklasik 1 saat siiren, yavas intravenoz (IV) infiizyonla uygulanmahdir.
FUNGIDAS IV bolus seklinde uygulanmamalidir.
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Ilag klerens indiikleyicilerini eg zamanli alan hastalar
Rifampin alan eriskin hastalar giinde 70 mg FUNGIDAS almalidir. Nevirapin, efavirenz,

karbamazepin, deksametazon veya fenitoin alan hastalarda FUNGIDAS'in giinliik
dozunun 70 mg’ye ¢ikarilmasi gerekebilir (bkz. 4.5).

FUNGIDAS pediyatrik hastalara ila¢ klerensinin indiikleyicileriyle (rifampin, nevirapin,
efavirenz, karbamazepin, deksametazon veya fenitoin) es zamanh olarak uygulanirken
FUNGIDAS’1n giinde 70 mg/m dozu diistiniilmelidir (70 mg asilmamalidir) (bkz. 4.2) .

Uygulama i¢in hazirlama ve seyreltme

FUNGIDAS 1 kullanmima hazirlama

FUNGIDAS’in diger intravenz maddeler, aditifler veya ilaglarla ge¢imliligi hakkinda
higbir veri bulunmadigindan FUNGIDAS’1 bagska ilaglarla karigtirmayin veya aym anda
inflizyonla uygulamayin. DEKSTROZ (a-D-GLUKOZ) ICEREN SEYRELTICILERLE
KULLANMAYIN ¢iinkii FUNGIDAS DEKSTROZLU SOLUSYONLAR iCERiSINDE
STABILITESINI KORUMAZ.

FUNGIDAS 1 infiizyon i¢in hazirlama

1- Buzdolabindan gikardigimz FUNGIDAS flakonunu oda 1s1sina getirin.

2- Aseptik olarak 10.8 mL %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu, enjeksiyonluk steril su,
enjeksiyonluk bakteriyostatik su (metilparaben ve propilparaben igeren) veya
enjeksiyonluk bakteriyostatik su (%0.9 benzil alkol igeren) ekleyin.

Not: Her FUNGIDAS flakonu ézellikle etiketteki miktarindan daha fazla ilag igerecek
sekilde doldurulur. Elde edilen soliisyonun ilag konsantrasyonu asagidaki Tablo 1°de
listelenmektedir.

Tablo 1
FUNGIDAS’1 Hazirlama Bilgisi
FUNGIDAS | Toplam ilag Miktari Eklenmesi Gereken Hazirlandiktan Sonraki
flakon (dolum fazlasi dahil) | Hazirlama Soliisyonu Hacmi Konsantrasyon
50 mg 54.6 mg 10.8 mL 5 mg/mL
70 mg 75.6 mg 10.8 mL 7 mg/mL

Beyaz-beyazimsi renkte kompakt toz tamamen erimelidir. Berrak bir soliisyon elde
edinceye kadar yavags¢a calkalayin. Soliisyonu hazirlarken ve infiizyondan &nce,
soliisyonu partikiilli madde veya renk degisikligi bakimindan goézle kontrol edin.
Soliisyon bulaniksa veya ¢okelme varsa kullanmayin. Hazirlanan soliisyon 25°C ve
altindaki sicakliklarda 1 saate kadar saklanabilir. FUNGIDAS flakonlari tek
kullanimliktir; kullanilmayan soliisyon atilmalidir.

3- Aseptik olarak hazirlanan uygun hacimdeki (mL) FUNGIDAS’1 250 mL %0.9, %0.45
veya %0.225 sodyum Kkloriir enjeksiyonu veya laktatli ringer enjeksiyonu igeren
intravenoz torbaya (veya sise) transfer edin. Alternatif olarak, hazirlanan FUNGIDAS
hacmi (mL) daha diisiik hacimde %0.9, %0.45 veya %0.225 sodyum kloriir enjeksiyonu
veya laktath ringer enjeksiyonuna eklenebilir ancak 0.5 mg/mL son konsantrasyon
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asiimamahdir. Bu infiizyon soliisyonu <25°C’de saklandiginda 24 saat iginde veya
buzdolabinda 2-8°C’de saklandiginda 48 saat i¢inde kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan erigkin hastalarda (Child-Pugh skoru 5 - 6) dozaj
ayarlamasi gerekmez. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skoru 7- 9), farmakokinetik verilere dayanarak giinde 35 mg FUNGIDAS &nerilir.
Bununla birlikte, eger 6nerilmisse, 1. giinde 70 mg yiikleme dozu uygulanmalidir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan eriskin hastalarda (Child-Pugh skoru >9) ve herhangi bir
derecede karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda klinik deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

3 ayliktan biiyiik pediyatrik hastalarda;

Soliisyonu hazirlamak i¢in, 70 mg veya 50 mg flakon kullanarak yukarida anlatilan
hazirlama prosediirlerini uygulaymn. Flakon igerisindeki hazirlanmis soliisyondan,
hesaplanan yiikleme dozuna veya hesaplanan idame dozuna esit hacimde ilac1 ¢ekin; 70
mg flakondan hazirlanirsa konsantrasyon 7 mg/mL ve 50 mg flakondan hazirlanirsa
konsantrasyon 5 mg/mL olmalidir. Flakon se¢imi pediyatrik hastaya uygulanacak ilacin
toplam miligram dozunu esas almalidir. Dogru dozaji saglamak i¢in, 50 mg’dan kiigiik
pediyatrik dozlarda, miimkiinse 50 mg'hk flakonlarin (konsantrasyon: 5 mg/mL)
kullanilmasi nerilir. 70 mg flakon 50 mg’nin iizerindeki dozlara ihtiyag duyan pediyatrik
hastalara ayrilmalidir.

Hastanin hesaplanan dozu ne olursa olsun, maksimum yiikleme dozu ve giinliik
idame dozu 70 mg’1 asmamahdir.

Geriyatrik popiilasyon
Yaghlarda doz ayarlamasi 6nerilmez; ancak bazi yagh kigilerde artmig duyarhlik gz ardi
edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

FUNGIDAS iiriiniin igerdigi herhangi bir maddeye kars:1 agir1 duyarlihi@i olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Siklosporin ile es zamanh uygulama é

FUNGIDAS n siklosporin ile birlikte kullanimi, potansiyel yararin potansiyel riskten
fazla oldugu hastalarla simrlanmalidir. Bir klinik ¢alismada 1. giinden 10. giine kadar
kaspofungin 70 mg ve aym zamanda 10. giinde 12 saat arayla siklosporinin 3 mg/kg’lik
iki dozunu alan 4 saghkli eriskin goniilliiden 3’iinde 11. giinde alanin transaminaz
diizeyinde (ALT) iist normal sinirin (UNS) 2-3 kati artislar goriilmiistiir. Ayni ¢alismadaki
baska bir eriskin goniillii grubunda, 3 giin siireyle giinde 35 mg kaspofungin ve 1. giinde
siklosporin (12 saat arayla 3 mg/kg’lik iki doz) alan 8 géniilliiden 2’sinde ALT’de kiigiik
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artislar (UNS’nin biraz tizerinde) gézlenmistir. Her iki grupta aspartat transaminaz (AST)
artiglart ALT artislariyla paralellik gostermis fakat daha disiik diizeyde seyretmistir (bkz
4.8. "Es zamanli tedavi").

Geriye doniik bir ¢alismada, transplantasyon yapilmis 37 hasta dahil olmak iizere,
bagisikligi bozulmus 40 hasta 1-290 giin arasinda degisen siirelerle (medyan 17.5 giin)
kaspofungin ve siklosporinin pazardaki dozlariyla tedavi edilmislerdir. 14 hastada (%35)
Ust normal smirin 5 katindan daha fazla veya baslangica gore 3 kattan daha fazla
transaminaz yiikselmeleri es zamanh tedavi ddneminde veya 14 giinliik takip déneminde
gozlenmig; bunlardan 5’inin es zamanlh tedaviye bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bir
hastada es zamanli tedaviye bagh olma olasiligi yiiksek biliriibin artisi gozlenmistir.
Higbir hastada klinik hepatotoksisite bulgulari veya ciddi hepatik olaylar gelismedi. Dort
hasta herhangi bir nedenle karaciger enzimlerinde laboratuvar anormallikleri nedeniyle
tedaviyi birakmistir. Bunlardan 2’sinin kaspofungin ve/veya siklosporin tedavisine ve ayni
zamanda diger muhtemel nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

lleriye doniik invazif aspergilloz ve hizli erisimli kullanim ¢alismalarinda 4 erigkin hasta
2-56 giin siireyle kaspofungin (50 mg/giin) ve siklosporin ile tedavi edilmistir. Bu
hastalarin higbirinde karaciger enzimi yiikselmeleri olmamustr.

Bu verilerin smirli oldugu goéz oniine alinarak, FUNGIDAS ile siklosporin sadece
potansiyel yararin potansiyel riskten fazla oldugu hastalarda es zamanh kullanilmalidir. Es
zamanh tedavi déneminde karaciger fonksiyon testleri anormallesen hastalar izlenmeli ve
devam edilen tedavinin risk/yarar orani degerlendirilmelidir.

Hepatik etkiler

Karaciger fonksiyon testlerinde laboratuvar anormallikleri kaspofungin ile tedavi edilen
saghikli goniillilerde ve hastalarda gozlenmistir. Altta yatan ciddi hastaliklar1 olan ve
kaspofungin ile birlikte bir¢ok ilag alan bazi hastalarda, klinik yonden anlaml karaciger
fonksiyon bozuklugu, hepatit ve karaciger yetmezliginin izole olgular1 bildirilmistir; bu
olgularda kaspofungin ile nedensel bir iliski belirlenmemistir. FUNGIDAS tedavisi
sirasinda karaciger fonksiyon testleri anormallesen hastalar karaciger fonksiyonunda
kotiilesme bulgular yoniinden izlenmeli ve devam edilecekse FUNGIDAS tedavisinin
risk/yarar oran1 degerlendirilmelidir.

FUNGIDAS dozu ve tedavi siiresi

Giinde 50 mg dozuna klinik yamt vermeyen invazif aspergillozlu erigkin hastalarda 70 mg
doz rejiminin etkinligi bilinmemektedir. Sinirh giivenlilik verileri dozun giinde 70 mg’a
¢ikarilmasinin iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir. Candida enfeksiyonlari olan
erigkin hastalarda 70 mg’in iizerindeki dozlarin giivenlilik ve etkinligi yeterli sekilde
¢ahigitlmamigtir. Bununla birlikte 15 saglikli erigkin goniilliiye 21 giin siireyle giinde 100
mg doz uygulanan kaspofungin genel olarak iyi tolere edilmistir. Eriskin ve pediyatrik
hastalarda dort haftadan daha uzun tedavi siirelerinin giivenlilik bilgisi simirhidir; ancak
mevceut veriler kaspofungin’in daha uzun tedavi dénemlerinde iyi tolere edilmeye devam
ettigini gostermektedir (erigkinlerde 162 giine kadar ve pediyatrik hastalarda 87 giine
kadar).
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Yardimci maddeler
Sukroz: Bu tibbi {iriin her dozunda 39 mg sukroz igmektedir. Uygulama yolu nedeniyle
uyar: gerektirmemektedir.

Mannitol: Bu tibbi {iriin her dozunda 26 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyari
gerektirmemektedir.

Sodyum: Bu tibbi iiriin her dozunda (pH ayarlayici olarak) 23 mg (1 mmol) dan daha az
sodyum ihtiva eder. Bu dozda sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik galigmalarda kaspofungin diger ilaglarin CYP3A4 metabolizmasini etkilememistir.
Kaspofungin P-glikoproteinin bir siibstrat1 degildir ve sitokrom P450 enzimlerinin zayif
bir siibstratidir.

Saglikl erigkin = goniillillerdeki klinik ¢aligmalar kaspofungin’in farmakokinetik
parametrelerinin itrakonazol, amfoterisin B, mikofenolat, nelfinavir veya takrolimus ile
degismedigini  gostermektedir. Kaspofungin itrakonazol, amfoterisin B veya
mikofenolatin aktif metabolitinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemez.

Takrolimus: FUNGIDAS ve takrolimus alan hastalarda takrolimus kan
konsantrasyonlarimin standart takibi ve takrolimus dozajinda uygun ayarlamalar tavsiye
edilir.

Siklosporin: Erigkinlerde yiiriitiilen iki klinik ¢aligmada, siklosporin (4 mg/kg’lik 1 doz ve
3 mg/kg’lik iki doz) kaspofungin EAA’sim yaklagik %35 artirmistir. Kaspofungin,
siklosporinin plazma diizeylerini yiikseltmemigtir. Kaspofungin ve siklosporin birlikte
uygulandiinda karaciger ALT ve AST diizeylerinde gegici artiglar goriilmiistiir (bkz. 4.4
ve 4.8 "Es zamanli tedavi").

Rifampin: Rifampin alan erigkin hastalar giinde 70 mg FUNGIDAS almalidir.

llag klerensinin diger indiikleyicileri:

Eriskinler: FUNGIDAS eriskin hastalara nevirapin, efavirenz, karbamazepin,
deksametazon veya fenitoin gibi ilag klerensini indiikleyen ajanlar ile birlikte
uygulanirken, FUNGIDAS’in giinde 70 mg dozunun kullanimu diisiiniilebilir.

Pediyatrik Hastalar: FUNGIDAS pediyatrik hastalara ila¢ klerensinin indiikleyicileriyle
(rifampin, nevirapin, efavirenz, karbamazepin, deksametazon veya fenitoin) es zamanh
olarak uygulanirken FUNGIDAS"in giinde 70 mg/m’ dozu diisiiniilmelidir (bir giinde
alinan doz 70 mg asilmamalidir).

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kaspofungin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

FUNGIDAS n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir. Hayvan
¢alismalarinda kaspofungin fetal rezorpsiyonlarda artig, periimplantasyon kaybinda artis
gibi embriyofetal toksisite ve pek ¢ok fetal bolgede eksik kemik gelisimine yol agmustir.
FUNGIDAS yalnizca potansiyel yarar fetusa yonelik potansiyel riskten fazlaysa gebelik
déneminde kullanilmahidir.

Viicut yiizey alami kargilagtirmalarina gore insan dozuna yakin dozlarda kaspofungin ile
tedavi edilen gebe siganlarin yavrularinda kafatasinda ve govdede eksik kemik gelisimi ve
servikal kaburga insidanslarinda artiglar goriilmiigtiir. Ayrica fetal rezorpsiyonlarda ve
periimplantasyon kaybinda artis da saptanmigtir. Viicut yiizey alani kargilastirmalarina
gore insan dozunun 2 katina yakin dozlarda kaspofungin ile tedavi edilen gebe tavsanlarin
yavrularinda talus/kalkaneus kemiklerinde eksik gelisim insidansinda artis ve fetal
rezorpsiyonlarda artis gbzlenmistir.

Kaspofungin tavsanlarda ve siganlarda plasentadan gegmis ve fetal plazmada saptanmugtir.

Laktasyon donemi

Kaspofunginin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, kaspofunginin siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagima ya da kaspofungin tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/
tedaviden kac¢inilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk
agisindan faydasi ve kaspofungin tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda intravenoz yolla uygulanan 5 mg/kg’a kadar kaspofungin dozlar1 dogurganlik
ve iireme performansim etkilememistir. 5 mg/kg diizeyindeki maruz kalimlar 70 mg
dozuyla tedavi edilen hastalardakiyle benzerdir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi iizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eriskin hastalar

Klinik galigmalarda 1440 erigkin hasta tekli veya ¢oklu dozlarda kaspofungin almigtir. 564
febril nétropeni hastasi (ampirik tedavi galigmasi), 125 invazif kandidiyazis hastasi, 72
invazif aspergilloz hastasi, 285 lokal Candida enfeksiyonu hastasi ve Faz 1'e katilan 394
birey, ¢aligmalara katilmistir. Ampirik tedavi ¢aligmasinda hastalar malign vakalar igin
kemoterapi almiglar veya (39 allojenik transplantasyon dahil) hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu gegirmiglerdir. Caligmalara dahil olan, rapor edilmis Candida
enfeksiyonlu hastalarin ¢ogu invazif Candida enfeksiyonu gegirmekte olup altta yatan
ciddi hastahik sebepleri (6rnegin: hematolojik veya diger maligniteler, yakin zamanda
bilylik cerrahi operasyon ge¢irmis olma, HIV) bulunmakta ve es zamanl pek ¢ok ilag
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kullanmalar1 ~ gerekmektedir. Kargilasirmali olmayan Aspergillus ¢alismasindaki
hastalarda genellikle ciddi predispoze edici medikal durumlar (6rnegin kemik iligi veya
periferik kék hiicre transplantasyonu, hematolojik maligniteler, solid tiimér veya organ
transplantasyonu) mevcuttur ve bu hastalarin bir arada pek ¢ok ilag kullanmalari
gerekmektedir.

Flebit, biitiin hasta popiilasyonlarinda yaygin olarak rapor edilen lokal enjeksiyon bélgesi
advers reaksiyonudur. Diger lokal reaksiyonlar ise eritem, agri/duyarhilik, kasinti, cerahat
atilimi ve yanma hissidir.

Kaspofungin ile tedavi edilen tiim hastalar arasinda rapor edilen klinik ve laboratuvar
anormallikleri (toplam 989) tipik olarak hafif ve nadiren ilacin kesilmesini gerektirir.

Asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:
(Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100, <1/10)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Yaygin: Anemi

Sinir sistemi hastahiklar::
Yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastahiklar::
Yaygmn: Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar::
Yaygin: Flebit/tromboflebit, flushing

Solunum, gigiis ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Nefes darhigi

Gastrointestinal hastahklar::
Yaygin: Abdominal agri, bulanti, ishal, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygmn: Dokiintii, kaginti, terleme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Ates
Yaygin: Agn, lisiime, inflizyonda kullanilan ven komplikasyonlari

Arastirmalar:

Yaygin: Karaciger degerlerinde yiikselme (AST, ALT, alkalin fosfataz, direk ve total
billuriibin), serum kreatininde artig, hemoglobinde azalma, hematokritte azalma, kan
potasyumunda azalma, hipomagnezemi, diigiik albiimin, akyuvarlarda azalma,
eozinofillerde artma, trombosit sayisinda azalma, notrofillerde azalma, idrardaki alyuvar
hiicrelerinde artig, parsiyel tromboplastin zamaninin artmasi, total serum proteininde
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azalma, idrar proteininde artma, protrombin zamaninda artis, kan sodyumunda azalma,
idrardaki akyuvar hiicrelerinde artis ve diisiik kalsiyum. Yiiksek kalsiyum yaygin olmayan
sekilde rapor edilmistir (>1/1000, <1/100)

Olast histamin aracili semptomlar, dokiintii, yiizde siskinlik, kasinti, sicaklik hissi ve
bronkospazm rapor edilmistir. Kaspofungin uygulamasi sirasinda anaflaksi rapor
edilmistir.

Ayrnica invazif aspergillozlu hastalarda pulmoner &dem, erigkin solunum zorlugu
sendromu (ARDS) ve radyografide infiltrasyonlar rapor edilmistir.

Pediyatrik hastalar

Klinik ¢aligmalarda 171 pediyatrik hasta tekli veya ¢oklu dozlarda kaspofungin almistir.
104 febril ndtropeni hastasi, 56 invazif kandidiyazisli hasta, 1 ézofageal kandidiyazisli
hasta ve 10 invazif aspergilluslu hasta mevcuttur. Pediyatrik hastalarda kaspofungin'in
genel giivenlilik profili genellikle erigkin hastalar ile karsilastirilabilirdir.

Asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:
(Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10)

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastahklar::
Yaygin: Tasikardi

Vaskiiler hastahklar::
Yaygmn: Flushing, hipotansiyon

Hepato-bilier hastahklar::
Yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme (AST, ALT)

Deri ve deri alti doku hastahiklari:
Yaygmn: Dokiintii, kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar::
Cok yaygin: Ates
Yaygin: Usiime, kateter bolgesinde agri

Arastirmalar:
Yaygin: Potasyumda azalma, hipomagnezemi, glukoz artis1, fosforda azalma, fosfor artis,
eozinofil artisi.

Erigkin hastalarda oldugu gibi pediyatrik hastalarda da histamin aracili semptomlar rapor
edilmistir.
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Pazarlama sonrasi deneyim:
Asagidaki pazarlama sonrasi deneyimler rapor edilmistir:

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: Karaciger fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar::
Siskinlik ve periferik ddem

Arastirmalar:
Hiperkalsemi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Erigkin klinik ¢aliymalarinda en yiiksek doz 6 saglikli goniilliiye tekli doz seklinde
uygulanan 210 mg’dir. Bu doz genellikle iyi tolere edilmistir. Ayrica 15 saglikli goniilliiye
21 giin siireyle giinde bir kez 100 mg doz uygulanmig ve genel olarak iyi tolere edilmistir.
Kaspofungin diyalizle atilmaz. Siganlarda kaspofunginin minimum letal (6ldiiriicii) dozu
50 mg/kg’dir; bu doz, viicut yiizey alanina gére kargilagtirmaya dayanarak énerilen giinliik
dozun 10 katina esdegerdir. Klinik g¢ahigmalarda 1 pediyatrik hasta (16 yasinda)
kaspofunginin 113 mg tekli dozunu (1. giin) ve ardindan 7 giin boyunca giinde 80 mg
dozunu almistir. Bu dozajlar genel olarak iyi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakotedavi grubu: Sistemik kullanilan diger antimikotikler
ATC kodu: JO2AX04

Etki mekanizmasi

FUNGIDAS mn etkin maddesi kaspofungin asetat duyarli Aspergillus tiirlerinin ve
Candida tiirlerinin hiicre duvarinin 6nemli bir bileseni olan B(1,3)-D-glukanin sentezini
inhibe eder. [((1,3)-D-glukan memeli hiicrelerinde bulunmaz. Kaspofungin Candida
tirlerine kars1 ve Aspergillus fumigatus hiflerinin aktif hiicre biiylimesi olan bolgelerinde
aktivite géstermistir.

In vitro aktivite

Kaspofungin hem in vitro hem de klinik enfeksiyonlarda agsagidaki mikroorganizmalarin
¢ogu susuna kars: aktivite géstermistir:
Aspergillus fumigatus

Aspergillus flavus

Aspergillus terreus

Candida albicans

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida tropicalis
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In vivo aktivite

Kaspofungin bagisikhigi baskilanmis ve bagisikhigi kuvvetli farelere yaygin C. albicans
enfeksiyonlari gelistikten sonra 24 saate kadar parenteral yolla uygulandiginda aktivite
gostermistir; bu caliymada son noktalar enfeksiyonlu farelerde sagkalim artisi ve hedef
organlarda C. albicans azaltimdir. Bagisikhigi baskilanmis ve bagisikhign kuvvetli
kemirgenlere yaygin Aspergillus fumigatus enfeksiyonu veya pulmoner enfeksiyon
geligtikten sonra 24 saate kadar parenteral yolla uygulanan kaspofungin daha uzun
sagkalim gostermis ancak mikolojik yiikte azalma saglamamustir.

Ila¢ direnci
MIC degeri <2 meg/mL olan kaspofungin (duyarli), kaspofungin terapotik

konsantrasyonlara ulagirsa Candida susunun inhibe olabilecegini gésterir; kaspofungine

duyarlih@ azalmis suslarin tedavi sonuglari hakkindaki bilgiler, duyarh olanlar digindaki

kategorileri tanimlamak igin yetersizdir. Ureme inhibisyonu igin >2 mcg/mL kaspofungin
konsantrasyonlarimin  gerektigi Candida suslarina bagh tedavi sirasinda yeni
enfeksiyonlar, faredeki bir C. albicans enfeksiyon modelinde ve Candida enfeksiyonlari !
olan bazi hastalarda geligmistir. Bu suglarin bazilarinda FKS1 geninde mutasyonlar
saptanmistir. Candida ve Aspergillus tiirlerinin gesitli klinik suglarindan kaynaklanan ilag
direnci insidansi bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim |
Kaspofungin asetat intravenoz yolla uygulandigindan, emilim s6z konusu degildir.

Dagilim
Kaspofunginin plazma konsantrasyonlari 1 saatlik tekli IV infiizyonlardan sonra polifazik

tarzda azalir. Infiizyondan hemen sonra kisa bir a-fazi ve ardindan B-fazi1 (yari-6miir: 9-11
saat) gerceklesir; B-fazi profilin biiyiik kismini karakterize eder ve dozdan sonraki 6-48
saatte belirgin bir log-lineer davranig sergiler. Bu dénemde plazma konsantrasyonu 10 kat
azalir. y-faz1 (yan-omiir: 40-50 saat) adi verilen, daha uzun yar1-6miirlii bir faz da goriiliir.
Plazma klerensini etkileyen baskin mekanizma eliminasyon veya biyotransformasyondan
¢ok dagilimdir. Kaspofungin albiimine yiiksek oranda baglamr (~%97) ve kirmizi kan
hiicrelerine dagihmi  minimal diizeydedir. Kiitle dengesi sonuglari, uygulanan
radyoaktivitenin yaklagik %92’sinin [3H] kaspofungin asetatin tekli 70 mg dozundan
sonra 36-48 saatte dokulara dagildigini géstermistir. Uygulamadan sonraki ilk 30 saatte |
kaspofungin atilim1 veya biyotransformasyonu ¢ok azdir. 5

Biyotransformasyon J
Kaspofungin hidroliz ve N-asetilasyonla yavas metabolize edilir. Kaspofungin spontan ‘
kimyasal degradasyona ugrayarak agik halkali bir peptid bilesige (L-747969) de doniisiir. .
Sonraki zaman noktalarinda (dozdan >5 giin sonra), [3H] kaspofungin asetatin tekli dozu i
uygulandiktan sonra radyoizotopun plazmaya kovalent baglanmas: diisiik diizeydedir (<7 |
pikomol/mg protein veya uygulanan dozun <1.3’ii); bu, kaspofunginin L-747969’a ‘
kimyasal degradasyonu sirasinda olusan iki reaktif ara molekiile bagli olabilir. Diger {I

|

metabolizma yapisal aminoasitlere ve onlarin degradatlarina hidrolizi igerir

|
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(dihidroksihomotirozin ve N-asetil-dihidroksihomotirozin). Bu iki tirozin tiirevinin
yalnizea idrarda saptanmas bu tiirevlerin bobrekler tarafindan hizli klerensini akla getirir.

Eliminasyon
Radyoizotoplu, iki tekli doz farmakokinetik g¢alismas: yiiriitiilmiistiir. Bir ¢alismada

plazma, idrar ve feges 6rnekleri 27 giin ve ikinci ¢aligmada plazma 6rnekleri 6 ay boyunca
toplanmustir. Radyoaktivite ve kaspofunginin plazma konsantrasyonlari dozdan sonra ilk
24-48 saatte benzer bulunmus, daha sonra ise ilag diizeyleri hizla azalmistir. Plazmada
kaspofungin konsantrasyonlar1 dozdan 6-8 giin sonra, radyoizotop ise dozdan 22.3 hafta
sonra Ol¢lim sinmrmin altina diigmiistiir. [3H] kaspofungin asetatin tekli intravendz
uygulanmasindan sonra, kaspofungin ve metabolitlerinin insanlardaki atilimi fegesle
dozun %35’i ve idrarla dozun %41°i diizeyindedir. Kaspofunginin kiigiik bir miktari
(dozun ~%1.4’1i) idrarla degismemis ilag olarak atilir. Ana ilacin renal klerensi diisiiktiir
(~0.15 mL/dak) ve kaspofunginin total klerensi 12 mL/dak’dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Tekli 70 mg dozlarmin kullamldig: bir klinik ¢aliymada, kaspofunginin farmakokinetik
ozellikleri hafif bobrek yetmezligi olan saglikli erigkin goniilliilerde (kreatinin klerensi 50-
80 mL/dak) ve kontrol géniilliilerinde benzerdir. Orta derecede (kreatinin klerensi 31- 49
ml/dak), ilerlemis (kreatinin klerensi 5 - 30 mL/dak) ve son evre (kreatinin klerensi <10
mL/dak ve diyalize bagimli) bobrek yetmezliginde kaspofungin plazma konsantrasyonlari
tekli doz uygulandiktan sonra yiikselmigtir (EAA igin aralik: %30- %49). Ancak
kaspofungin 50 mg’in ¢oklu giinliik dozlarini alan invazif aspergilloz, kandidemi veya
diger Candida enfeksiyonlan (intra-abdominal abseler, peritonit veya plevra boslugu
enfeksiyonlari) olan erigkin hastalarda hafiften, son evre bobrek fonksiyon bozukluguna
kadar bobrek hastaliginda kaspofungin konsantrasyonlar iizerinde anlamli bir etki
saptanmamigtir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez.
Kaspofungin diyalizle atilmaz; bu nedenle hemodiyalizden sonra ek doz gerekmez.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 5- 6) olan erigkin hastalarda, tekli 70 mg
dozundan sonra plazma kaspofungin konsantrasyonlari saglikhi kontrol deneklere gére
yikkselmistir (yaklasik %55 EAA artisi). 14 giin siiren bir ¢oklu doz galismasinda (1.
giinde 70 mg, ardindan giinde 50 mg), hafif karaciger yetmezligi olan eriskin hastalarda
plazma konsantrasyonlar1 7. ve 14. giinlerde saglikli kontrol goniilliilerine gore orta
diizeyde yiikselmigtir (%19-%25 EAA artis1). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozaj ayarlamasi 6nerilmez. Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7- 9)
olan ve kaspofungin’in tekli 70 mg dozunu alan eriskin hastalarda ortalama plazma
kaspofungin konsantrasyonu kontrol goniilliilerine gore yiikselmistir (EAA’da %76 artis).
Bu farmakokinetik verilere dayanarak, orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozaj azaltimi Onerilir (bkz. 4.2). Siddetli karaciger yetmezligi (Child- Pugh skoru >9)
olan erigkin hastalarda veya herhangi bir derecede karaciger yetmezligi olan pediyatrik
hastalarda klinik deneyim yoktur.
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Cinsiyet

Tekli 70 mg dozu uygulandiktan sonra, saglikli erigkin erkeklerde ve kadinlarda plazma
kaspofungin konsantrasyonlari benzerdir. 13 giin boyunca 50 mg dozlarinin
uygulanmasindan sonra, kadinlarda plazma kaspofungin konsantrasyonlan erkeklere gore
biraz yiikselmistir (egri altinda kalan alanda [EAA] yaklagik %22 artig). Cinsiyete bagh
dozaj ayarlamasi gerekmez.

Yashlar
Kaspofunginin tekli 70 mg dozu uygulandiktan sonra, saglkl yash erkek ve kadinlarda

(65 yas ve lizeri) kaspofunginin plazma konsantrasyonlar1 saghikli geng erkeklere gore
biraz daha yiiksekti (EAA yaklagik %28 daha yiiksek). Ampirik tedavi uygulanan veya
kandidemi ya da diger Candida enfeksiyonlan (intra-abdominal abseler, peritonit veya
plevra boslugu enfeksiyonlari) olan hastalarda, geng hastalara gére yash hastalarda yasin
orta diizeyde benzer bir etkisi goriilmiistiir. Yaglilarda dozaj ayarlamasi gerekmez.
Cocuklar

Ug pediyatrik farmakokinetik galismasi [ilk ¢alisma adolesanlar (12-17 yag arasi) ve
¢ocuklarda (2-11 yas arasi), ardindan daha kiigiik yastaki hastalarda (3-23 ay arasi) bir
¢alisma ve en son, yenidoganlarda ve bebeklerde bir ¢alisma (3 aydan kiiciik)] dahil
olmak lizere kaspofungin 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda yiiriitiilen bes ileriye
doniik caligmada incelenmistir. Pediyatrik ve eriskin hastalarda kaspofungin’in coklu
dozlarindan sonraki farmakokinetik parametreler Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2
Pediyatrik (3 ay-17 yas arasi) ve eriskin hastalarda kaspofungin’in
¢oklu dozlarindan sonraki farmakokinetik parametreler

Popiilasyon Farmakokinetik Parametreler
(Ortalama + Standart Sapma)
N | Giinliik |[EAA 0-24saat |C lsaat C 24saat [t 1/2 Cl
Doz (meg-sa/mL) [(meg/mL) [(meg/mL) [(saat)* (mL/dak)

Pediyatrik hastalar
Adolesanlar, 12-17 yag aras1 |8 50 mg/m® |124.9+ 504 |14.0+6.9 24£1.0 102017 1120655
Cocuklar, 2-11 yas arasi 9 50 mg/m® |120.0+33.4 [16.1+42 [1.7+08 82+£21 |64+26
Kii¢itk Cocuklar, 3-23 ay 8 S0mg/m® [131.2+17.7 |[17.6£39 |1.7+0.7 88+2.1 |3.2+04
arasi
Eriskin Hastalar
Ozofageal kandidiyazisli 61 |50 mg 87.3 £ 30.0 8.7+2.1 1.7 £0.7 13.0£1.9 |10.6+£3.8
eriskinler
Ampirik tedavi alan 119 |50 mg§ -- 8.0+:3.4 1.6 +0.7 --
eriskinler I

* Harmonik Ortalama + jackknife standart sapma

T Clsaat ve EAA0-24saat igin N=5; C24saat icin N=6
1 C24saat igin N=117; Clsaat igin N=119
§ 1. giinde ilk 70 mg yiikleme dozunun ardindan
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Irk

Hasta farmakokinetik verilerinin regresyon analizleri, Asyalilarda, siyahlarda ve ispanyol
kokenlilerde kaspofunginin farmakokinetik &zellikleri yoniinden klinik olarak anlaml
farklar1 gostermemistir. Irka bagh dozaj ayarlamasi gerekmez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri :
70 mg dozuyla tedavi edilen hastalarda gézlenenin yaklasik 4-6 kati maruz kalimlara yol
agan dozlarla maymunlarda yapilan 5 haftalik bir calismada, bazi hayvanlarin
karacigerlerinde mikroskopik olarak yaygin kiigiik subkapsiiler nekroz odaklari
gozlenmistir (5 mg/kg alan 8 maymundan 2’si ve 8 mg/kg alan 8 maymundan 4’ii); ancak
bu histopatolojik bulgu benzer dozlarin kullanildign 27 haftalik baska bir calismada
gozlenmemistir.

Giinde 50 mg/m” idame dozunu alan pediyatrik hastalarda gozlenenin yaklasik 3 kati
maruz kalimlara yol ag¢an dozlarla bebek maymunlarda yapilan 5 haftalik bir ¢calismada
tedaviyle iligkili bulgular gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sukroz
Mannitol
Siiksinik asit
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)

6.2. Gecimsizlikler
FUNGIDAS’in diger intravensz maddeler, aditifler veya ilaglarla gegimliligi hakkinda
higbir veri bulunmadigindan FUNGIDAS’1 baska ilaglarla karistirmayin veya aym anda
inflizyonla uygulamaymn. DEKSTROZ (a-D-GLUKOZ) ICEREN SEYRELTICILERLE
KULLANMAYIN ¢iinkii FUNGIDAS DEKSTROZLU SOLUSYONLAR ICERISINDE
STABILITESINI KORUMAZ.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Flakonlar
Liyofilize flakonlar buzdolabinda 2°C- 8°C’de saklanmalidir.

Hazirlanmis konsantre ilag
Hazirlanan FUNGIDAS, hasta infiizyon soliisyonu hazirlanmadan énce 1 saat < 25°C’de
saklanabilir.

Seyreltilmis ilag
IV torba veya gisedeki son hasta infiizyon soliisyonu %0,9°luk, % 0,225’lik ve % 0,45°lik
NaCl ¢ozeltisi ile sulandirldiginda < 25°C’de 24 — 48 saat siireyle saklanabilir.
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Enjeksiyonluk su, enjeksiyonluk bakteriyostatik su (%0,9 benzil alkol iceren) ile
sulandinldiginda < 25°C’de 1 saat siireyle saklanabilir.

Ambalajmn niteligi ve i¢erigi
FUNGIDAS 50 mg, gri liyofilize tipa ve flipoff’lu aliiminyum kapakli 10 mI’lik Tip I cam
flakon igerisinde beyaz-beyazimsi renkte toz/kompakt tozdur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “T1ibbi iiriinlerin kontrolii yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi , Gazi cad. No:40
Uskiidar / Istanbul
Tel. : 0216 492 57 08 Fax : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
245/38

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 05.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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