KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AFUNDAS-L® 70 mg IV infiizyonluk liyofilize toz iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 70 mg kaspofungine esdeger 77,7 mg kaspofungin asetat igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in) k.m. pH 6.0

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin liyofilize toz
Hazirlanmadan 6nce toz beyaz veya beyazimsi renkte kompakt bir tozdur.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

AFUNDAS-L erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda (3 ayliktan biiyiik) asagidaki durumlar

icin endikedir:

e Atesli, ndtropenik hastalarda kuskulanilan fungal enfeksiyonlarin ampirik tedavisi,

e Kandidemi ve asagidaki Candida enfeksiyonlarinin tedavisi: intra-abdominal abseler,
peritonit ve plevra boslugu enfeksiyonlari. AFUNDAS-L, Candida kaynakli endokardit,
osteomiyelit ve menenjitte incelenmemistir.

e Ozofajiyal kandidiyazis tedavisi

e Diger tedavilere (amfoterisin B, amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari, itrakonazol)
yanit vermeyen veya toleranssiz olan erigkinlerde invazif aspergilloz tedavisi.

AFUNDAS-L invazif aspergillozun baslangi¢ tedavisinde incelenmemistir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskin hastalarda (18 yas ve lizeri) 6nerilen dozaj

Klasik doz giinde bir kez 50 mg’dir (¢ogu endikasyonda 70 mg yiikleme dozunun ardindan
uygulanir). Giinde 150 mg dozunun giivenliligi ve etkililigi (tedavi siiresi:1-51 giin; ortalama:
14 giin) kandidemi ve diger Candida enfeksiyonlari olan 100 eriskin hastada incelenmistir. Bu
yiiksek dozda kaspofunginin etkililigi kaspofunginin giinde 50 mg dozunun etkililiginden
anlamli olarak daha iyi degildi. Kaspofunginin endike oldugu diger erigkin hastalarda giinde 50
mg’dan yiiksek dozlarin etkililigi bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Ampirik Tedavi

1. glinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi siiresi
hastanin klinik yanitina dayanmalidir. N6tropeni iyilesinceye kadar ampirik tedaviye devam
edilmelidir. Fungal enfeksiyon saptanan hastalar en az 14 giin tedavi edilmelidir; tedaviye hem
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nétropeni hem de klinik semptomlar ortadan kalktiktan sonra en az 7 giin devam edilmelidir.
50 mg dozu iyi tolere edilir fakat yeterli klinik yanit saglanamazsa, giinlilk doz 70 mg’a
c¢ikarilabilir.

Kandidemi ve diger Candida enfeksiyonlari

1. giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi siiresi
hastanin klinik ve mikrobiyolojik yanitina gore 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.

Ozofajiyal kandidiyazis

Doz, semptomlar ortadan kalktiktan sonra 7-14 giin siireyle giinde bir kez 50 mg’dir. Bu
endikasyon i¢in 70 mg yiikleme dozu incelenmemistir. HIV enfeksiyonlu hastalarda
orofarenjiyal kandidiyazisin relaps riski mevcut oldugundan, supresif oral tedavi diisiintilebilir
(bkz. Bolim 5.2).

Invazif aspergilloz

1. giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir. Tedavi siiresi
hastada altta yatan hastaligin siddetine, immiin supresyondan sonra iyilesmeye ve klinik yanita
bagli olarak belirlenmelidir.

Ilag klerens indiikleyicilerini es zamanl1 alan hastalar

Rifampin alan erigkin hastalar giinde 70 mg kaspofungin almalidir. Nevirapin, efavirenz,
karbamazepin, deksametazon veya fenitoin alan hastalarda kaspofunginin giinlilk dozunun 70
mg’a cikarilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Tedavi siiresi, erigskinlerde her bir endikasyon i¢in tarif edilen sekilde, endikasyona gore
belirlenmelidir (bkz. Boliim 4.2). Giinde 50 mg/m? dozu iyi tolere edilir; fakat yeterli klinik
yanit saglamazsa, giinliik doz giinde 70 mg/m?*’ ye yiikseltilebilir (70 mg asilmamalidir).

Uygulama sekli :
Hazirlama ve seyreltme iglemlerinden sonra, AFUNDAS-L yaklasik 1 saat siiren, yavas

intravendz (IV) inflizyonla uygulanmalidir. Hazirlama talimatlari i¢in Bkz. B6liim 6.6.
AFUNDAS-L IV bolus seklinde uygulanmamalidir.

Hem 70 mg hem de 50 mg flakonlar mevcuttur.
Kaspofungin tekli giinliik infiizyon seklinde verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan erigkin hastalarda (Child-Pugh skoru 5 - 6) dozaj ayarlamasi
gerekmez. Orta derecede karaciger yetmezlii olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7- 9),
farmakokinetik verilere dayanarak giinde 35 mg kaspofungin onerilir. Baglangigta 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.
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Pediyatrik popiilasyon

AFUNDAS-L’nin yeni doganlarda ve 12 ay alt1 ¢cocuklardaki klinik ¢alismalarda giivenliligi ve
etkililigi yeterli oranda calisilmamistir. Bu yas grubuna uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Giinde 25 mg /m? kaspofunginin yeni doganlarda ve bebeklerde (ii¢ aydan kiiciik) ve giinde 50
mg/m? kaspofunginin ¢ocuklarda (3-11 ay) kullanimiyla ilgili smirli veri vardir (bkz. Boliim
5.2).

Pediyatrik hastalarda (3 ay-17 yas aras1) dnerilen dozaj

Tiim endikasyonlarda 1. giinde tekli 70 mg/m? yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg/m?
uygulanmalidir. Eger giinde 50 mg/m? dozu iyi tolere edilir; fakat yeterli klinik yanit
saglamazsa, doz giinde 70 mg/m?’ye cikarilabilir (gercek doz giinde 70 mg’1 asmamalidir.
Hastanin hesaplanan dozu ne olursa olsun, maksimum yiikleme dozu ve giinliik idame
dozu olan 70 mg’1 asmamahdir. Pediyatrik hastalarda (3 ay-17 yas arasi) dozaj hastanin
asagidaki formiille hesaplanan Viicut Yiizey Alanma (VYA) gore belirlenmelidir (bkz.
Mosteller Formula- Ref: Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl
J Med 1987 Oct 22;317 (17): 1098 (letter)).

Boy (cm) x Kilo (kg)
VYA(m?) = \{ 3600

Hastanin VYA’s1 hesaplandiktan sonra, miligram cinsinden yiikleme dozu VYA (m?) x
70 mg/m? ¢arpimiyla hesaplanmalidir. Miligram cinsinden idame dozu VYA (m?) x 50
mg/m? ¢arpimiyla hesaplanmalidir.

AFUNDAS-L pediyatrik hastalara ila¢ klirensinin indiikleyicileriyle (rifampin, nevirapin,
efavirenz, karbamazepin, deksametazon veya fenitoin) es zamanli olarak uygulanirken
AFUNDAS-L nin giinde 70 mg/m? dozu diisiiniilmelidir (70 mg agilmamalidir) (bkz. Boliim
4.2).

Geriyatrik popiilasyon

Yash hastalarda (65 yas ve iizeri) egri altinda kalan alan (EAA) yaklasik %30 artar. Ancak
sistematik doz ayarlamasi gerekmez. 65 yas ve iizeri hastalarda tedavi deneyimi sinirhidir (bkz.
Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karg agir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kaspofungin uygulamasi sirasinda anaflaksi rapor edilmistir. Anaflaksi ortaya c¢ikarsa
kaspofungin kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir. Dokiintii, yiizde sislik, anjiyoddem,
kasinti, sicaklik hissi veya bronkospazm gibi muhtemelen histamin aracili istenmeyen olaylar
bildirilmistir; bu olaylar ilacin kesilmesini ve/veya uygun tedavinin uygulanmasini
gerektirebilir.

Sinirh veriler daha az yaygin olan Candida dis1 mayalar ve Aspergillus dist kiiflere karsi
kaspofunginin etkili olmadigim1 gostermektedir. Kaspofunginin bu fungal patojenlere karsi
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etkililigi belgelenmemistir.

Kaspofunginin siklosporin ile es zamanli uygulanmasi saglikli yetiskin goniilliilerde ve yetiskin
hastalarda degerlendirilmistir.

Siklosporinin 3 mg/kg’lik iki dozu ile birlikte kaspofungin alan bazi saglikli yetiskin
goniilliilerin alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) diizeylerinde normalin
iist sinirmin (ULN) <3 kat1 gecici yiikselmeler goriilmiis ve tedavinin kesilmesiyle bu artislar
normale donmiistiir. Pazarlama sonrast donemde kaspofungin ve siklosporin ile 1-290 giin
arasinda degisen siirelerle (medyan 17.5 giin) tedavi edilen 40 hastanin incelendigi geriye
doniik bir c¢aligmada ciddi hicbir hepatik istenmeyen olay kaydedilmemistir. Bu veriler
siklosporin alan hastalarda kaspofunginin potansiyel yarari potansiyel riskten fazla oldugunda
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Kaspofungin ve siklosporin es zamanli uygulandiginda
karaciger enzimlerinin yakindan takip edilmesi gerektigi g6z oniine alinmalidir.

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan yetigkin hastalarda EAA sirastyla yaklasik
%20 ve %75 artar. Orta derecede karaciger bozuklugu olan yetigkinlerde giinliik dozun 35 mg’a
diisiiriilmesi tavsiye edilir. Siddetli karaciger bozuklugu olan yetigkinlere veya herhangi bir
derecede karaciger bozuklugu olan pediyatrik hastalara iliskin klinik deneyim mevcut degildir.
Bu hastalarda orta derecede karaciger bozuklugundakine kiyasla daha yiliksek maruz kalim
beklenir ve kaspofungin dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.2 ve 5.2).

Kaspofungin ile tedavi edilen saglikli goniillillerde ve yetiskin ve pediyatrik hastalarda
karaciger fonksiyon testlerinde laboratuvar anormallikleri gozlenmistir. Kaspofungin ile es
zamanli ¢oklu ilag tedavisi goren ve altta yatan ciddi durumlari olan baz1 yetiskin ve pediyatrik
hastalarda, klinik olarak belirgin hepatik disfonksiyon, hepatit ve karaciger yetmezligi vakalari
rapor edilmistir ancak kaspofungin ile nedensel iliski ortaya konmamistir. Kaspofungin tedavisi
sirasinda karaciger fonksiyon testi anormalligi gelistiren hastalar, kotiilesen hepatik
fonksiyonun bulgular1 yoniinden izlenmeli ve kaspofungin tedavisine devam edilmesinin risk /
yarar orani1 tekrar degerlendirilmelidir.

Kaspofunginin pazarlama sonras1 donemde kullanimiyla Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN) vakalar1 bildirilmistir. Alerjik deri reaksiyonu hikayesi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).

Renal replasman tedavisi sirasinda kullanim

Stirekli renal replasman tedavisi alan hastalarda kaspofungin kullanimi sirasinda,
poliakrilonitril tiirevi membranlarin (6rn. hemofiltrasyon veya hemodiyafiltrasyon sirasinda
kullanilan) kullanimi ilacin adsorpsiyonuna yol agabilir ve bu durum kaspofunginin etkinligini
potansiyel olarak azaltabilir. Dozun artirilmasi bu etkiyi dnlemeyebilir. Bu nedenle, alternatif
bir ekstrakorporeal membranin veya baska bir antifungal ajanin kullanilmasi 6nerilir. Tedavi
basarisizlig1 riski, enfeksiyonun kétiilesmesine ve dliime yol agabilir.

Bu tibbi iirlin her ‘doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
‘sodyum igermez’.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢alismalar kaspofunginin sitokrom P450 (CYP) sistemine ait herhangi bir enzimin
inhibitorii olmadigim1 gostermektedir. Klinik c¢alismalarda kaspofungin diger maddelerin
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CYP3 A4 metabolizmasini indiiklememistir. Kaspofungin P-glikoproteinin bir substrati degildir
ve sitokrom P450 enzimlerinin zayif bir substratidir. Bununla birlikte, farmakolojik ve klinik
caligmalarda kaspofunginin diger tibbi tirlinlerle etkilestigi gosterilmistir (asagiya bkz.).

Saglikl yetiskinlerde yiiriitiilen iki klinik ¢alismada, siklosporin (4 mg/kg’lik 1 doz veya 12
saat arayla 3 mg/kg’lik iki doz) kaspofungininin A’nin EAA’sin1 yaklasik %35 artirmistir. Bu
EAA artislar1 muhtemelen, kaspofunginin karaciger tarafindan aliminda azalmaya baglidir.
Kaspofungin siklosporinin plazma diizeylerini yiikseltmemistir. Kaspofungin ve siklosporin
birlikte uygulandiginda karaciger ALT ve AST diizeylerinde normalin iist sinirinin (ULN) <3
kat1 gecici artiglar goriilmiis ve bunlar tibbi {irlinlerin birakilmasiyla normale donmiistiir.
Pazarlama sonras1 ddonemde kaspofungin ve siklosporin ile 1-290 giin arasinda degisen siirelerle
(medyan 17,5 giin) tedavi edilen 40 hastanin incelendigi geriye doniik bir ¢alismada ciddi higbir
hepatik istenmeyen olay kaydedilmemistir (bkz. Boliim 4.4). Bu iki tibbi iirlin es zamanl
uygulandiginda karaciger enzimlerinin yakindan takip edilmesi gerektigi goz Oniine
alinmalidir.

Kaspofungin saglikl yetiskin goniilliilerde takrolimusun vadi konsantrasyonunu %26 oraninda
disiirmiistiir. Her iki ilac1 alan hastalarda takrolimus kan konsantrasyonlarinin standart takibi
ve takrolimus dozajinda uygun ayarlamalar yapilmasi zorunludur.

Sagliklt  erigkin  goniillilerdeki  klinik  ¢aligmalar  kaspofunginin ~ farmakokinetik
parametrelerinin itrakonazol, amfoterisin B, mikofenolat, nelfinavir veya takrolimus ile klinik
yonden 6nemli 6l¢iide degismedigini gostermektedir. Kaspofungin, itrakonazol, amfoterisin B,
rifampisin veya mikofenolat mofetilin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir. Giivenlilik
verileri smirlt olmakla beraber, kaspofungin itrakonazol, amfoterisin B, rifampisin veya
mikofenolat mofetil ile birlikte uygulanirken 6zel 6nlemlerin alinmasina gerek yoktur.

Saglikli yetiskin goniilliilerde rifampisin ve kaspofungin birlikte baslandiginda es zamanh
uygulamanin ilk giiniinde, rifampisin kaspofunginin EAA’sinda %60 artis ve vadi
konsantrasyonunda % 170 artisa yol agmistir. Kaspofunginin vadi diizeyleri tekrarli uygulama
sonrasinda kademeli olarak azalmistir. Iki hafta uygulamadan sonra, rifampisin EAA iizerinde
siurli etki gdstermis ancak vadi diizeyleri tek basina kaspofungin alan yetiskin hastalara kiyasla
%30 daha diisiik bulunmustur. Bu etkilesimin muhtemel mekanizmasi, tasima proteinlerinin
baslangigtaki inhibisyonu ve sonraki indiiksiyonudur. Metabolik enzimleri indiikleyen diger
tibbi triinler i¢in de benzer bir etki beklenebilir. Popiilasyon farmakokinetik caligsmalarinin
siirli verileri, kaspofunginin efavirenz indiikleyicileri, nevirapin, efavirenz, rifampisin,
karbamazepin, deksametazon veya fenitoin gibi indiikleyici ajanlar ile birlikte uygulanmasinin
kaspofungin EAA’sinda azalmaya neden olabildigini gostermektedir. Yetiskin hastalarda,
kaspofungin metabolik enzimleri indiikleyen ilaglarla es zamanli uygulanirken 70 mg yiikleme
dozunun ardindan giinliik kaspofungin dozunun 70 mg’a yiikseltilmesi diisiiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.2).

Yukarida belirtilen tiim yetiskin ilag¢ etkilesimleri ¢alismalar1 giinde 50 mg veya 70 mg
kaspofungin dozuyla yiiriitiilmiistiir. Kaspofunginin daha yiiksek dozlarinin diger tibbi {iriinler
ile etkilesimi formel bi¢imde calisilmamastir.

Pediyatrik hastalarda, farmakokinetik verilerin regresyon analizlerinin sonuglari, kaspofungin
ile es zamanl olarak deksametazon uygulanmasinin kaspofungin vadi konsantrasyonlarinda
klinik yonden anlamli azalmalara yol agabildigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, pediyatrik
hastalarda da tipki yetiskinlerde oldugu gibi indiikleyici ajanlara bagli benzer azalmalar
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olacagin1 gostermektedir. Kaspofungin pediyatrik hastalara (12 aydan 17 yasa kadar) ilag
klerensinin indiikleyicileriyle (rifampisin, nevirapin, efavirenz, karbamazepin, deksametazon
veya fenitoin) es zamanli olarak uygulanirken Kaspofunginin giinde 70 mg/m* dozu
diistintilmelidir (bir giinde alinan gercek doz 70 mg asilmamalidir).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kaspofungin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Kaspofunginin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veriler yoktur veya sinirhidir. Gebelik
doneminde kaspofungin kesin gereklilik olmadik¢a kullanilmamalidir. Hayvan ¢alismalari
gelisimsel toksisiteyi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Hayvan c¢alismalarinda kaspofunginin
plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Laktasyon donemi

Kaspofunginin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
farmakodinamik/ toksikoloji verileri kaspofunginin siite gectigini gostermistir. Kaspofungin
alan kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Erkek ve disi sicanlarda yiiriitiilen ¢alismalarda kaspofungin fertilite tizerinde higbir etki
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3). Kaspofunginin fertilite lizerindeki etkisini degerlendirmek
i¢in klinik veriler mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma becerisi tizerine etkileri ile ilgili bir calisma yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 (anaflaksi ve muhtemelen histamin aracili advers reaksiyonlar)
rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Ayrica, invazif aspergillozlu hastalarda akciger ddemi, yetiskin solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) ve radyografik infiltratlar da bildirilmistir.

Eriskin hastalar

Klinik caligmalarda 1865 erigkin hasta tekli veya coklu dozlarda kaspofungin almistir. 564
febril nétropeni hastasi (ampirik tedavi ¢aligmasi), 382 invazif kandidiyazis hastasi, 228 invazif
aspergilloz hastasi, 297 lokalize Candida enfeksiyonu hastas1 ve Faz 1 ¢alismalara katilan 394
birey. Ampirik tedavi ¢caligmasinda hastalar malignite i¢in kemoterapi almig veya (39 allojenik
transplantasyon dahil) hematopoetik kok hiicre transplantasyonu gec¢irmislerdir. Belgelenmis
Candida enfeksiyonlart olan hastalarin dahil edildigi c¢alismalarda, invazif Candida
enfeksiyonlar1 olan hastalarin biiyilkk kisminda, es zamanli ¢ok sayida ila¢ kullaniminm
gerektiren altta yatan ciddi tibbi durumlar mevcuttu (6rnegin: hematolojik veya diger
maligniteler, yakin zamanli 6nemli cerrahi operasyon, HIV). Karsilastirmali olmayan
Aspergillus calismasindaki hastalarda genellikle es zamanli ¢ok sayida ila¢ kullanimin
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gerektiren ciddi predispozan tibbi durumlar mevcuttu (6rnegin kemik iligi veya periferik kok
hiicre transplantasyonlari, hematolojik maligniteler, solid tiimor veya organ transplantlari).

Flebit, biitiin hasta popiilasyonlarinda yaygin olarak rapor edilen lokal enjeksiyon bdlgesi
advers reaksiyonudur. Diger lokal reaksiyonlar ise eritem, agri/hassasiyet, kasinti, akint1 ve
yanma hissidir.

Kaspofungin ile tedavi edilen tiim yetigskinlerde rapor edilen klinik ve laboratuvar
anormallikleri (toplam 1780) tipik olarak hafifti ve nadiren ilacin kesilmesini gerektirmistir.

Klinik ¢aligmalarda ve/veya pazarlama sonrasi kullanimda asagidaki advers reaksiyonlar rapor
edilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma, akyuvar sayisinda azalma.

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni, koagiilopati, 16kopeni, eozinofil sayisinda artis,
trombosit sayisinda azalma, trombosit sayisinda artis, lenfosit sayisinda azalma, akyuvar
sayisinda artis, notrofil sayisinda azalma.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::

Yaygin: Hipokalemi

Yaygin olmayan: Asirt sivi yiikklenmesi, hipomagnezemi, anoreksi, elektrolit dengesizligi,
hiperglisemi, hipokalsemi, metabolik asidoz.

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete, oryantasyon bozuklugu, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, tat duyumunda bozukluk, parestezi, somnolans, tremor,
hipoestezi.

Goz hastaliklar:
Yaygin olmayan: Gozde sarilik, bulanik géorme, goz kapagi 6demi, gozyasi artisi.

Kardiyak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Carpinti, tagikardi, aritmi, atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi.

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Flebit

Yaygin olmayan: Tromboflebit, flushing (ciltte kizariklik), sicak basmasi, hipertansiyon,
hipotansiyon.

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar:

Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Nazal konjesyon, faringolaringeal agri, takipne, bronkospazm, Oksiiriik,
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paroksimal noktiirnal dispne, hipoksi, raller, hiriltili solunum.

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Bulanti, ishal, kusma

Yaygin olmayan: Abdominal agri, iist abdominal agri, agiz kurulugu, dispepsi, mide
rahatsizlig1, abdominal distansiyon, assit, kabizlik, disfaji, flatulans.

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Karaciger degerlerinde yiikselme (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
kan alkali fosfataz, konjuge biliriibin, kan biliriibini).

Yaygin olmayan: Kolestaz, hepatomegali, hiperbiliriibinemi, sarilik, karaciger fonksiyon
anormalligi, hepatotoksisite, karaciger bozuklugu, gama-glutamil transferaz artis.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii, kaginti, eritem, asir1 terleme

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, makiiler dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, pruritik
dokiintii, trtiker, alerjik dermatit, jeneralize prurit, eritamatéz dokiintii, jeneralize dokiintii,
morbiliform dokiintii, deri lezyonlari.

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu (bkz. Boliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: Artralji
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, ekstremitelerde agr1, kemik agrisi, kas giigsiizliigii, miyalji.

Bobrek ve idrar hastahklari:
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Ates, listime, infiizyon bdlgesinde kasinti

Yaygin olmayan: Agri, kateter giris yerinde agri, yorgunluk, iisiime, sicak basmasi, infiizyon
yerinde eritem, infiizyon yerinde sertlik, inflizyon yerinde agri, infiizyon yerinde sislik,
enjeksiyon yerinde flebit, periferik 6dem, hassasiyet, gogiis rahatsizligi, gogiis agrisi, yiizde
o0dem, viicut 1s1sinda degisiklik hissi, sertlesme, inflizyon yerinde ekstravazasyon, infiizyon
yerinde iritasyon, infiizyon yerinde flebit, inflizyon yerinde dokiintii, infiizyon yerinde iirtiker,
enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde 6dem, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon
yerinde sislik, malaise (kiriklik), 6dem.

Arastirmalar:

Yaygin: Kan potasyumunda azalma, kan albiimininde azalma.

Yaygin olmayan: Kan kreatininde artis, idrarda alyuvar hiicreleri pozitif, total proteinde azalma,
idrarda protein varligi, protrombin zamaninda uzama, protrombin zamaninda kisalma, kan
sodyumunda azalma, kan sodyumunda artis, kan kalsiyumunda artis, kan kalsiyumunda azalma,
kan kloriirlinde azalma, kan glukoz artisi, kanda magnezyum azalmasi, kanda fosforun
azalmasi, kanda fosfor artisi, kan {ire artisi, aktif parsiyel tromboplastin zamaninin uzamasi,
kanda bikarbonat azalmasi, kanda klortir artis1, kanda potasyum artisi, kan basinci artisi, kanda
irik asit azalmasi, idrarda kan varligi, anormal solunum sesleri, karbondioksit azalmasi,
bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin seviyelerinde artig, uluslararasi normalize oranda artis,
iriner silindirler, idrarda akyuvar hiicrelerinin pozitif olmasi, idrar pH’inda artis.

Kaspofungin ayni zamanda 100 eriskin hastada giinde 150 mg (51 giline kadar) verilerek
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degerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1). Calisma invazif kandidiyazis tedavisinde giinde 50 mg
kaspofungini (1. giinde 70 mg yiikkleme dozunu takiben) giinde 150 mg dozu ile
karsilastirmistir. Bu hasta grubunda daha yiiksek olan bu kaspofungin dozunun giivenliligi
genel olarak giinde 50 mg kaspofungin alan hastalarla benzer bulunmustur. Ilacla iliskili
ciddi bir advers reaksiyon veya kaspofunginin kesilmesine neden olan, ilac¢la iliskili bir advers
reaksiyon yasayan hastalarin orani iki tedavi grubunda da benzer bulunmustur.

Pediyatrik hastalar

171 pediyatrik hastada tamamlanan 5 klinik ¢aligmanin verileri klinik istenmeyen olaylarin
toplam insidansinin (%26,3; %95 giiven araligi: -19,9, 33,6) kaspofungin ile tedavi edilen
yetiskinlerde bildirilen insidanstan (%43,1; %95 giiven aralig1: -40, 46,2) daha kotii olmadigini
ortaya koymaktadir. Ancak, pediyatrik hastalarin istenmeyen olay profili yetiskin hastalara
kiyasla muhtemelen farklidir. Kaspofungin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda en yaygin,
ilacla iliskili klinik istenmeyen olaylar pireksi (%11,7), dokiintii (%4,7) ve bas agristydi (%2,9).

Asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: Eozinofil sayisinda artis

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin: Bag agrisi

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin.: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Flushing (ciltte kizariklik), hipotansiyon

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

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Yaygin: Dokiintii, kagint1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar::
Cok yaygin: Ates
Yaygin: Usiime, kateter bolgesinde agr1

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. 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
Bir glinde 400 mg’a kadar kaspofunginin yanliglikla alindig1 rapor edilmistir. Bu olaylar klinik
yonden 6nemli advers reaksiyonlara yol agmamistir. Kaspofungin diyalizle atilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiinfektifler, Sistemik kullanim i¢in antimikotikler,
Diger sistemik kullanilan antimikotikler, kaspofungin
ATC kodu: JO2AX04

Etki mekanizmasi

Kaspofungin asetat Glarea lozoyensis’in bir fermantasyon iriiniinden sentezlenen yar1 sentetik
bir lipopeptiddir (ekinokandin). Kaspofungin pek ¢ok filamentli mantarin ve mayanin hiicre
duvarinin 6nemli bir bileseni olan beta (1,3)-D-glukanin sentezini inhibe eder. Beta (1,3)-D-
glukan memeli hiicrelerinde bulunmaz.

Candida mayalarina kars1 kaspofunginin fungisit aktivitesi gosterilmistir. /n vitro ve in vivo
calismalar Aspergillus’un kaspofungine maruz kaliminin hiicre biiyiimesi ve boéliinmesinin
gerceklestigi hifli apikal uglar ve dallanma noktalarinin pargalanmasina ve 6lmesine yol agtigini
gostermektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Kaspofungin Aspergillus tiirlerine karsi in vitro aktiviteye sahiptir (Aspergillus fumigatus
[N = 75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31), Aspergillus nidulans
[N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] ve Aspergillus candidus [N = 3]. Ayrica kaspofungin,
¢oklu direng transport mutasyonlar1 olan suslar ve flukonazol, amfoterisin B ve 5-flusitozine
kars1 edinilmis veya intrinsik direnci olan suslar dahil olmak tlizere Candida tiirlerine kars1 in
vitro aktiviteye sahiptir (Candida albicans [N = 1,032], Candida dubliniensis [N = 100],
Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62],
Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candia lusitaniae [N = 80], Candida
parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] ve Candida tropicalis [N = 258]. Duyarlilik
testleri Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’nlin (CLSI; onceki adi Ulusal Klinik
Laboratuvar Standartlar1 Komitesi [NCCLS]) hem metod M38-A2 (Aspergillus tiirleri i¢in)
hem de metod M27-A3’nin (Candida tiirleri i¢in) bir modifikasyonuna goére yapilmistir.
Duyarlilik testlerine yonelik standardize edilmis teknikler EUCAST tarafindan mayalar icin
gelistirilmistir. Kaspofungin i¢in MIC araligindaki anlamli laboratuvarlar arasi farkliliklar
nedeniyle kaspofungin icin EUCAST kesim noktalar1 heniiz belirlenmemistir. Kesim noktalari
yerine, anidulafungin ve mikafungine duyarli Candida suslari, kaspofungine duyarl olarak
degerlendirilmelidir. Benzer olarak, anidulafungin ve mikafungine orta duyarl C. Parapsilosis
suslar1 kaspofungine de orta duyarli olarak kabul edilebilir.

Diren¢ mekanizmasi:

Kaspofungine kars1 azalmis duyarliliga sahip Candida suslar1 tedavi doneminde az sayida
hastada tespit edilmistir (CLSI tarafindan onaylanan standardize edilmis MIC (minimum
inhibitdr konsantrasyon) test teknikleri kullanilarak kaspofungin i¢in >2 mg/L MIC degerleri
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(4- 30 kat MIC artiglar1) rapor edilmistir). Tespit edilen diren¢ mekanizmas1 FKS1 ve/veya
FKS2 gen miitasyonlaridir (C.glabrata igin). Bu vakalar kotii klinik sonuglarla iligkili olmustur.

Aspergillus tirlerinde kaspofungine karsi in vitro direng gelisimi saptanmustir. Sinirli klinik
deneyimde, invazif aspergillozlu hastalarda kaspofungine diren¢ gozlenmistir. Direncin
mekanizmasi belirlenmemistir. Aspergillus’un ¢esitli klinik suslarinda kaspofungine karsi
direng goriilme siklig1 nadirdir. Candida’da kaspofungin direnci gozlemlenmistir; ama goriilme
siklig1 tiir ya da bolgeye gore degisiklik gosterebilir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik:

Yetiskin Hastalarda Invazif Kandidiyazis: Invazif kandidiyazis tedavisinde kaspofungini
amfoterisin B ile karsilagtirmak amaciyla ilk calismaya 239 hasta dahil edilmistir. 24 hasta
notropenikti. En sik koyulan tanilar kan dolasim1 enfeksiyonlar1 (kandidemi) (%77, n=186) ve
Candida peritonitiydi (%8, n=19); Candida kaynakli endokardit, osteomiyelit veya menenjiti
olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Kaspofungin, 70 mg yiikleme dozundan sonra giinde bir
kez 50 mg uygulanmis, amfoterisin B ise notropenik olmayan hastalara giinde 0,6-0,7 mg/kg
ve notropenik hastalara giinde 0,7-1 mg/kg dozuyla verilmistir. intravendz tedavinin ortalama
stiresi 11,9 giindii (aralik; 1-28 giin). Olumlu yanit, hem Candida enfeksiyonunun
mikrobiyolojik klerensini hem de semptomlarin ortadan kalkmis olmasini gerektiriyordu. 224
hasta ¢aligmada uygulanan IV tedavinin sonundaki yanitin primer etkililik analizine dahil
edilmistir (MITT analizi); invazif kandidiyazisin tedavisinde kaspofungin (%73 [80/109]) ve
amfoterisin B’nin (%62[71/115]) olumlu yanit oranlar1 benzerdi [%fark: 12,7 (%95,6 GA: -0,7,
26,0)]. Kandidemili hastalarda, primer etkililik analizinde (MITT analizi) ¢alismada uygulanan
IV tedavinin sonunda olumlu yanit oranlar1 kaspofungin (%72[66/92]) ve amfoterisin B (%63
[59/94]) i¢in benzerdi [% fark 10 (%95 GA: -4,5, 24,5)]. Kan dis1 bolgelerde enfeksiyonu olan
hastalara ait veriler daha siirliydi. Notropenik hastalarda olumlu yanit oranlar1 kaspofungin
grubunda 7/14 (%50) ve amfoterisin B grubunda 4/10°du (%40). Bu sinirh veriler ampirik
tedavi calismasinin sonucuyla desteklenmistir.

Ikinci bir ¢alismada, invazif kandidiyazisli hastalar giinde 50 mg (1.giinde 70 mg yiikleme
dozunun ardindan) veya giinde 150 mg olmak iizere giinliik kaspofungin dozlarini almistir (bkz.
Boliim 4.8). Bu calismada kaspofungin dozu 2 saat boyunca uygulanmistir (rutin 1 saatlik
uygulama yerine). Candida kaynakli kuskulu endokardit, osteomiyelit veya menenjiti olan
hastalar ¢alismaya alinmamistir. Bu ¢alisma bir primer tedavi ¢alismasi oldugundan, dnceki
antifungal ajanlara yanit vermeyen hastalar da dislanmistir. Bu ¢aligmaya alinan ndtropenik
hasta sayist da smirliydi (%8). Bu calismada etkililik bir sekonder son noktaydi. Calismaya
giris kriterlerini karsilayan ve kaspofungin ¢alisma tedavisinin bir veya daha fazla dozunu alan
hastalar etkililik analizine almmustir. 1ki tedavi grubunda kaspofungin tedavisinin sonundaki
olumlu genel yanit oranlar1 benzerdi: kaspofungin 50 mg grubunda %72 (73/102) ve 150 mg
tedavi grubunda %78 (74/95) (fark %6,3 [%95 GA: -5,9, 18.,4]).

Yetiskin Hastalarda Invazif Aspergilloz: Invazif aspergillozlu 69 yetiskin hasta (18-80 yas
aras1) kaspofungin giivenlilik, etkililik ve tolerabilitesini degerlendiren acik etiketli,
karsilastirmasiz bir ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin diger standart antifungal tedavilere
yanit vermemis olmasi (en az 7 giin siireyle verilen diger antifungal tedaviler ile hastaligin
ilerlemesi veya iyilesme basarisizlig1) (dahil edilen hastalarin %84°1i) ya da toleranssiz olmasi
gerekiyordu (dahil edilen hastalarin %16°s1). Hastalarin ¢ogunda altta yatan durumlar mevcuttu
(hematolojik malignite [N=24], allojenik kemik iligi transplant1 veya kok hiicre transplanti
[N=18], organ transplanti [N=8], solid tiimér [N=3] veya diger durumlar [N=10]). invazif
aspergillozun tanis1 ve tedavi yaniti i¢in Mikozlar Calisma Grubu Kriterlerine dayanarak
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modellenen kati tanimlar kullanilmigtir (olumlu yanit i¢in radyograflarda ve semptom ve
bulgularda klinik yonden anlamli iyilesme sart1 kosulmustu). Ortalama tedavi siiresi 33,7 giindii
(aralik: 1-162 giin). Bagimsiz bir uzman paneli, kaspofunginin en az bir dozunu alan hastalarin
%41’inde (26/63) olumlu yanita ulasildigini belirlemistir. Kaspofungin ile 7 glinden daha uzun
siire tedavi goren hastalarin %50’sinde (26/52) olumlu yanit mevcuttu. Onceki tedavilere yanit
vermeyen veya toleranssiz olan hastalarda olumlu yanit oranlar sirasityla %36 (19/53) ve
%70°di (7/10). Tedaviye yanitsiz olarak dahil edilen 5 hastada onceki antifungal tedavilerin
dozlari, invazif aspergilloz i¢in siklikla uygulanan dozlardan daha diisiik olmakla birlikte,
kaspofungin tedavisi sirasinda bu hastalarin olumlu yanit orani geri kalan yanitsiz
hastalardakine benzerdi (sirasiyla 2/5 ve 17/48). Akciger hastalig1 ve akciger dis1 hastaligi olan
hastalardaki yanit oranlar1 sirasiyla %47 (21/45) ve %28°di (5/18). Akciger dis1 hastaligi olan
hastalar arasinda, ayn1 zamanda kesin, muhtemel veya diisiik olasilikli MSS tutulumu olan 8
hastadan 2’sinde olumlu yanit saptanmistir.

Atesli Notropenik Yetiskin Hastalarin Ampirik Tedavisi: Bir klinik ¢aligmaya inatg1 ates ve
notropenisi olan toplam 1.111 hasta dahil edilmis ve 70 mg yiikleme dozunun ardindan giinde
50 mg kaspofungin veya giinde 3 mg/kg lipozomal amfoterisin B ile tedavi edilmistir. Uygun
hastalar malignite i¢cin kemoterapi almis veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
uygulanmis ve ndtropeni (96 saatte <500 hiicre/mm®) ve >96 saat parenteral antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen ates (>38°C) ile basvurmus hastalardi. Hastalarin nétropeni
diizeldikten sonra 72 saate kadar, maksimum 28 giin siireyle tedavi edilmeleri gerekiyordu.
Ancak belgelenmis bir fungal enfeksiyonu olan hastalar daha uzun siire tedavi edilebiliyordu.
flag iyi tolere edilmisse fakat 5 giin tedaviden sonra hastanin atesi devam etmis ve klinik
durumu kétiilesmigse calisma ilacinin dozaji kaspofungin i¢in giinde 70 mg’a (tedavi edilen
hastalarin %13,3’{) ve lipozomal amfoterisin B i¢in glinde 5 mg/kg’a (tedavi edilen hastalarin
%14,3’1) cikarilabilmistir. Genel olumlu yanita iliskin Primer Modifiye Edilmis Tedavi Amach
(MITT) etkililik analizine 1.095 hasta alinmistir; kaspofungin (%33,9) lipozomal amfoterisin
B (%33,7) kadar etkili bulunmustur [% fark 0,2 (%95,2 GA: -5,6, 6)]. Genel olumlu yanit i¢in
5 kriterden her birinin karsilanmis olmas1 gerekliydi: (1) baslangictaki herhangi bir fungal
enfeksiyonun basarili tedavisi (kaspofungin %51,9 [14/27], lipozomal amfoterisin B %25,9
[7/27]), (2) ¢alisma ilacinin uygulanmasi sirasinda veya tedavinin tamamlanmasindan sonra 7
giin icerisinde yeni fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmamasi (kaspofungin %94,8 [527/556],
lipozomal amfoterisin B %95,5 [515/539], (3) ¢alisma tedavisinin tamamlanmasindan 7 giin
sonra hayatta kalmis olmak (kaspofungin %92,6 [515/556], lipozomal amfoterisin B %89,2
[481/539]), (4) ilagla iligkili toksisite veya etkililik yoklugu nedeniyle g¢alisma ilacinin
kesilmemis olmasi (kaspofungin %89,7 [499/556], lipozomal amfoterisin B %85,5 [461/539]
ve (5) notropeni doneminde atesin iyilesmesi (kaspofungin %41,2 [229/556], lipozomal
amfoterisin B %41,4 [223/539]). Aspergillus tiirlerine baglh baslangi¢ enfeksiyonlarinda
kaspofungin ve lipozomal amfoterisin B’ye yanit oranlari sirasiyla %41,7 (5/12) ve %8,3 (1/12)
iken, Candida tiirlerine baglh baslangi¢c enfeksiyonlarinda yanit oranlari sirasiyla %66,7 (8/12)
ve %41,7 (5/12) olarak saptanmustir. Kaspofungin grubundaki hastalar asagidaki yaygin
olmayan mayalar ve kiiflere bagli yeni enfeksiyonlara yakalanmistir: Trichosporon tiirleri (1),
Fusarium tiirleri (1), Mucor tiirleri (1) ve Rhizopus tiirleri (1).

Pediyatrik popiilasyon

Kaspofunginin giivenliligi ve etkililigi iki ileriye doniik, ¢ok merkezli klinik c¢aligmada
3 ay-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda degerlendirilmistir. Caligma tasarimi, tan1 kriterleri ve
etkililik degerlendirme kriterleri yetiskin hastalarda yiiriitiilen ¢alismalardakiler ile benzerdi
(bkz. Bolim 5.1).

2-17 yas aras1 82 hastayi iceren ilk ¢alisma, inatg1 ates ve ndtropenisi olan pediyatrik hastalarin
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ampirik tedavisinde kaspofungini (1. giin 70 mg/m? yiikleme dozunu takiben giinde bir kez IV
yolla 50 mg/m? [giinde 70 mg asilmadan]) lipozomal amfoterisin B (giinde 3 mg/kg IV) ile 2:1
tedavi oraninda (kaspofungin alan 56, lipozomal amfoterisin B alan 26 hasta) karsilagtiran
randomize, ¢ift-kor bir calismaydi. MITT analiz sonuglarinda genel basar1 oranlar1 (risk
smiflarina gore diizeltilmis oranlardir) sdyleydi: Kaspofungin i¢in %46,6 (26/56), lipozomal
amfoterisin B i¢in %32,2 (8/25).

Ikinci calisma invazif kandidiyazis, 6zofageal kandidiyazis ve invazif aspergillozlu (kurtarici
tedavi olarak) pediyatrik hastalarda (6 ay-17 yas aras1) kaspofungin giivenliligini ve etkililigini
inceleyen ileriye doniik, agik etiketli, karsilastirmasiz bir calismaydi. 49 hasta dahil edilmis ve
1. giin 70 mg/m? yiikleme dozunu takiben giinde bir kez IV yolla 50 mg/m? (giinde 70 mg
asilmadan) almislardir; bu hastalardan 48’1 MITT analizine dahil edilmistir. Bu hastalardan
37’sinde invazif kandidiyazis, 10’unda invazif aspergilloz ve 1’inde 6zofageal kandidiyazis
mevcuttu. Kaspofungin tedavisinin sonunda, MITT analizinde endikasyona gore olumlu yanit
oranlar1 sdyleydi: Invazif kandidiyaziste %81 (30/37), invazif aspergillozda %50 (5/10) ve
0zofageal kandidiyaziste %100 (1/1).

Cift-kor, randomize (2:1), karsilastirmali kontrollii bir ¢aligmada, kaspofunginin (intravendz
yolla giinde 2 mg/kg 2 saatlik infiizyonla verilmistir) giivenliligi, etkililigi ve tolerabilitesi
kiiltiirle dogrulanan invazif kandidiyazisli yenidoganlarda ve 3 ayliktan kiiciik bebeklerde
amfoterisin B deoksikolata (giinde 1 mg/kg) gore degerlendirilmistir. Hasta aliminin yetersiz
olmasi nedeniyle ¢aligsma erken sonlandirilmis ve sadece 51 hasta randomize edilmistir. Tedavi
bitiminden 2 hafta sonra fungal enfeksiyonu iyilesip hayatta kalan hastalarin oran1 kaspofungin
tedavi grubunda (%71) ve amfoterisin B deoksikolat tedavi grubunda (%68,8) benzerdir. Bu
calismaya dayanarak yenidoganlar ve bebekler icin pozolojiye dair higbir Oneride
bulunulamamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Kaspofungin asetat intraveno6z yolla uygulandigindan, emilim s6z konusu degildir.

Dagilim:

Kaspofungin alblimine yliksek oranda baglanir. Kaspofunginin plazmada baglanmamis
fraksiyonu saglikli goniilliilerde %3,5 ile invazif kandidiyazisli hastalarda %7,6 arasinda
degisir. Dagilim kaspofunginin plazma farmakokinetiginde énemli rol oynar ve alfa ve beta
dispozisyon fazlarimin her ikisinde hiz1 kontrol eden adimdir. Dozajdan sonra dokulara dagilim
1,5-2 giinde maksimum diizeye ulagsmis ve bu siire zarfinda dozun %92’si dokulara dagilmistir.
Dokular tarafindan alinan kaspofunginin sadece kii¢iik bir kisminin daha sonra plazmaya ana
bilesik olarak geri doniiyor olmasi muhtemeldir. Dolayisiyla eliminasyon, dagilim dengesi
olmaksizin gergeklesir ve gilincel olarak kaspofunginin gergek dagilim hacmini tespit etmek
miimkiin degildir.

Biyotransformasyon:

Kaspofungin spontan degredasyona ugrayarak agik halkali bir bilesige doniislir. Sonraki
metabolizma peptid hidrolizini ve N-asetilasyonu igerir. Kaspofunginin bu ac¢ik halkali bilesige
degredasyonu sirasinda olusan iki ara {iriin, plazma proteinleriyle kovalent adduktlar
olusturarak plazma proteinlerine diisiik diizeyde, geri doniigsiiz baglanmayla sonuclanir.
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In vitro galismalar kaspofunginin sitokrom P450 enzimleri 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 veya
3A4’ln inhibitorii olmadigint gostermektedir. Klinik ¢alismalarda kaspofungin diger tibbi
iriinlerin CYP3A4 metabolizmasin1 indiiklememis veya inhibe etmemistir. Kaspofungin
P-glikoproteinin bir siibstrati degildir ve sitokrom P450 enzimlerinin zay1f bir siibstratidir.

Eliminasyon:
Kaspofunginin plazmadan eliminasyonu yavastir ve klerensi dakikada 10-12 mL’dir.

Kaspofunginin plazma konsantrasyonlar1 tekli 1 saatlik intravendz infiizyonlardan sonra
polifazik olarak azalir. Infiizyondan hemen sonra kisa bir alfa faz1 gerceklesir, onu 9-11 saatlik
yar1 Omre sahip beta fazi izler. Yar1 6mrii 45 saat olan ek bir gama fazi da goriiliir. Atilim veya
biyotransformasyondan ziyade dagilim, plazma klerensini etkileyen baskin mekanizmadir.

Bir radyoaktif dozun yaklasik %75°1 27 giinde tespit edilmistir; idrarda %41 ve feceste %34
oraninda. Uygulamadan sonra ilk 30 saatte kaspofungin ¢ok az atilir veya biyotransformasyona
ugrar. Atilim yavastir ve radyoaktivitenin terminal yar1 omri 12-15 giin bulunmustur.
Kaspofunginin kiigiik bir miktar1 idrarla degismeden atilir (dozun yaklasik %1,4’1).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kaspofungin dogrusal olmayan orta diizeyde farmakokinetik 6zellikler (doz arttik¢a birikim
artar) ve ¢oklu doz uygulanmasindan sonra kararli duruma ulagmak i¢in gereken zamanda doza
bagimlilik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu ve hafif karaciger bozuklugu olan yetigkin hastalarda, kadin hastalarda ve
yasli hastalarda artmis kaspofungin maruz kalimi goriilmiistir. Genellikle artis hafif diizeyde
olmus ve doz ayarlamasin1 gerektirecek kadar biiyiik olmamistir. Orta derecede karaciger
bozuklugu olan yetiskin hastalarda veya viicut agirligi fazla olan hastalarda dozaj ayarlamasi
gerekebilir (bkz. asag1).

Viicut agirlig: Yetiskin  kandidiyazisli hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik
analizinde viicut agirhiginin kaspofunginin farmakokinetik 6zelliklerini etkiledigi saptanmastir.
Viicut agirligi arttikca plazma konsantrasyonlart azalir. Viicut agirligi 80 kg olan yetiskin bir
hastada ortalama maruz kalimin 60 kg agirligindaki yetiskin bir hastadan yaklasik %23 daha
diisiik oldugu 6ngoriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek bozuklugu

Klinik calismalarda tekli 70 mg dozlarda, kaspofunginin farmakokinetik 6zellikleri hafif bobrek
bozuklugu olan erigkin goniillilerde (kreatinin klerensi 50-80 mL/dak) ve kontrol
gontlliilerinde benzer bulunmustur. Orta derecede (kreatinin klerensi 31-49 mL/dak), siddetli
(kreatinin klerensi 5-30 mL/dak) ve son evre (kreatinin klerensi <10 mL/dak ve diyalize
bagimli) bobrek bozuklugunda kaspofungin plazma konsantrasyonlari tekli doz uygulandiktan
sonra orta derecede yiikselmistir (EAA icin aralik %30- %49). Ancak kaspofungin 50 mg’in
coklu giinlik dozlarmi alan invazif kandidiyazis, 6zofageal kandidiyazis veya invazif
aspergillozlu yetiskin hastalarda hafiften ilerlemis bobrek fonksiyon bozukluguna kadar bobrek
hastaliginin kaspofungin konsantrasyonlari iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Bobrek
bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez. Kaspofungin diyalizle atilmaz; bu
nedenle hemodiyalizden sonra ek doz gerekmez.
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Karaciger bozuklugu

Hafif ve orta diizeyde karaciger bozuklugu olan yetigkin hastalarda EAA sirasiyla yaklasik %20
ve %75 yiikselmistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan yetiskin hastalarda veya herhangi bir
derecede karaciger bozuklugu olan pediyatrik hastalarda klinik deneyim yoktur. Bir ¢oklu doz
calismasinda, orta diizeyde karaciger bozuklugu olan yetiskin hastalarda giinliik dozun 35 mg’a
diistiriilmesinin standart rejimi alan, karaciger fonksiyonu normal yetiskin hastalardakine
benzer EAA sagladig1 gosterilmistir (bkz. Bolim 4.2).

Cinsiyet
Kaspofunginin plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklere gore ortalama %17-38 oraninda
daha ytiksektir.

Geriyatrik hastalar

Yash erkek hastalarda EAA’da (%28) ve Ca4 saat degerinde (%32) geng erkek hastalara kiyasla
hafif bir artis gozlenmistir. Ampirik tedavi uygulanan veya invazif kandidiyazisi olan
hastalarda, genc¢ hastalara gore yash hastalarda yasin hafif diizeyde benzer bir etkisi
gorilmustiir.

Pediyatrik hastalar

Giinde 50 mg/m? (giinde maksimum 70 mg) kaspofungin alan adolesanlarda (12 — 17 yas arast)
kaspofunginin plazma EAA¢24 saar degeri, giinde 50 mg/m? kaspofungin alan yetiskinlerde
gozlenen ile genel olarak benzer bulunmustur. Tiim adolesanlar giinde >50 mg dozlar almais,
hatta 8 hastadan 6’s1 maksimum doz olan giinde 70 mg dozunu almistir. Bu adolesanlarda
kaspofunginin plazma konsantrasyonlari, giinde 70 mg (adolesanlara en sik uygulanan doz) alan
yetigkinlere kiyasla daha diisiik bulunmustur.

Giinde 50 mg/m? (giinde maksimum 70 mg) kaspofungin alan ¢ocuklarda (2-11 yas aras1), ¢oklu
dozlardan sonra kaspofunginin plazma EAA¢-24 saat degeri giinde 50 mg kaspofungin alan
yetiskinlerde gozlenen ile genel olarak benzer bulunmustur.

Giinde 50 mg/m? (giinde maksimum 70 mg) kaspofungin alan kiiciik gocuklarda ve emekleme
donemindeki bebeklerde (12-23 ay arasi), ¢oklu dozlardan sonra kaspofunginin plazma
EAA¢-24 saat degeri giinde 50 mg kaspofungin alan yetiskinlerde ve giinde 50 mg/m? alan daha
bliyiik ¢ocuklarda (2-11 yas arasi) gdzlenen ile benzer bulunmustur.

Genel olarak mevcut farmakokinetik, etkililik ve giivenlilik verileri 3-10 ay arasi hastalarla
sinirhidir. Giinde 50 mg/m? dozunu alan bir 10 aylik ¢ocuga ait farmakokinetik verileri EAAg.24
saat degerinin giinde 50 mg/m? alan daha biiyiik ¢ocuklarda ve giinde 50 mg kaspofungin alan
yetiskinlerde gozlenenler ile aym aralikta oldugunu, giinde 50 mg/m? dozunu alan 6 aylik bir
cocukta ise EAAo-24 saat degerinin biraz daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Giinde 25 mg/m? kaspofungin (ortalama giinlik 2,1 mg/kg dozuna karsilik gelir) alan
yenidoganlarda ve bebeklerde (<3 aylik), c¢oklu dozlardan sonra kaspofunginin zirve
konsantrasyonu (Ci saat) ve kaspofunginin vadi konsantrasyonu (Cas4 saat) giinde 50 mg
kaspofungin alan yetiskinlerde gozlenenler ile benzer bulunmustur. Bu yenidoganlarda ve
bebeklerde 1. giindeki Ci saar degeri yetiskinlerdekine benzer iken Cs saat degeri hafifge
yiikselmisti (%36). Bununla birlikte, hem Cj saat (4. giinde geometrik ortalama 11,73 pg/mL,
aralik: 2,63 — 22,05 pg/mL) hem de Ca4 saat (4. glinde geometrik ortalama 3,55 pg/mL, aralik:
0,13-7,17 pg/mL) degerinde degiskenlik goriilmiistiir. Plazma numunelerinin azlig1 nedeniyle
bu calismada EAAo24 saae Olciimleri yapiimamistir. Ug ayliktan kiiciik yenidoganlar1 ve
bebekleri igeren ileriye doniik klinik calismalarda kaspofunginin etkililik ve gilivenliliginin
yeterli diizeyde ¢alisiimadig1 kaydedilmelidir.
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Irk

Hasta farmakokinetik verileri, beyazlarda, siyahlarda, ispanyol kokenlilerde ve melez 1rklarda
kaspofunginin farmakokinetik ozellikleri yoniinden klinik olarak anlamli farklar:
gostermemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve maymunlarda intravendz yolla verilen 7-8 mg/kg’a kadar dozlar kullanilarak
yiritiilen tekrarli doz toksisite caligmalari, siganlarda ve maymunlarda enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlarini, siganlarda histamin salinimi belirtilerini ve maymunlarda karacigere yonelik
istenmeyen etkilere dair kanitlar1 ortaya koymustur. Siganlarda yapilan gelisimsel toksisite
caligmalari, 5 mg/kg dozlarinda kaspofunginin fetiis viicut agirliklarinda azalmalara, omurga,
sternebra ve kafatas1 kemiklerinde eksik kemiklesme insidansinda artisa ve gebe sicanlarda
histamin salinim1 belirtileri gibi istenmeyen maternal etkilere yol actigini géstermistir. Servikal
kaburgalarin insidansinda artis da not edilmistir. Kaspofungin potansiyel genotoksisite i¢in
yapilan in vitro testlerde ve in vivo fare kemik iligi kromozom testinde negatif sonug elde
etmistir. Hayvanlarda karsinojenik potansiyeli degerlendirmek iizere hicbir uzun siireli ¢alisma
yapilmamuistir. Erkek ve disi siganlarda giinde 5 mg/kg’a kadar dozlarla yiiriitiilen calismalarda
kaspofungin fertilite iizerinde higbir etkiye yol agmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sukroz

Mannitol (E421)

Siiksinik Asit

Sodyum hidroksit (pH ayarlamak i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

AFUNDAS-L’nin diger intravenéz maddeler, aditifler veya ilaclarla ge¢imliligi hakkinda
hicbir veri bulunmadigindan AFUNDAS-L’yi bagka ilaglarla karigtirmayim veya ayni anda
infiizyonla uygulamaym. DEKSTROZ (0-D-GLUKOZ) ICEREN SEYRELTICILERLE
KULLANMAYIN ¢iinkii AFUNDAS-L DEKSTROZLU SOLUSYONLAR ICERISINDE
STABILITESINI KORUMAZ.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Flakonlar
Liyofilize flakonlar buzdolabinda 2°C- §°C’de saklanmalidir.

Hazirlanmis konsantre ila¢
Hazirlanan AFUNDAS-L hasta infiizyon soliisyonu hazirlanmadan 6nce 1 saat < 25°C’de
saklanabilir.

Seyreltilmis ila¢
IV torba veya sisedeki son hasta infiizyon soliisyonu < 25°C’de 24 saat veya 2°C-8°C’de 48 saat
saklanabilir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 bromobutil gri lastik tipa iizerinde Alu kapiisonlu turuncu plastik flip-off kapak
ile kapatilmis renksiz Tip I cam flakon, 1 adet.

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
AFUNDAS-L yi infiizyon icin hazirlama
1- Buzdolabindan ¢ikardiginiz AFUNDAS-L flakonunu oda 1sisina getiriniz.
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 igceren) ekleyiniz.

Not: Her AFUNDAS-L flakonu o6zellikle etiketteki miktarindan daha fazla ila¢ igerecek
sekilde doldurulur. Elde edilen soliisyonun ila¢ konsantrasyonu asagidaki Tablo 1’de
listelenmektedir.

Tablo 1
AFUNDAS-L’yi Hazirlama Bilgisi

AFUNDAS-L| Toplam ilag Miktari Eklenmesi gereken Hazirlandiktan Sonraki
flakon (dolum fazlas1 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 veya beyazimsi renkte kompakt toz tamamen erimelidir. Berrak bir soliisyon elde
edinceye kadar yavase¢a calkalayiniz. Soliisyonu hazirlarken ve infiizyondan 6nce, soliisyonu
partikiillii madde veya renk degisikligi bakimindan go6zle kontrol ediniz. Soliisyon bulaniksa
veya ¢okelme varsa kullanmayiniz. Hazirlanan soliisyon 25°C ve altindaki sicakliklarda 1 saate
kadar saklanabilir. AFUNDAS-L flakonlar1 tek kullanimliktir; kullanilmayan soliisyon
atilmalhidir.

3- Aseptik olarak hazirlanan uygun hacimdeki (mL) AFUNDAS-L’yi 250 mL %0,9, %0,45
veya %0,225 sodyum kloriir enjeksiyonu veya laktatli ringer enjeksiyonu igeren intravendz
torbaya (veya sise) transfer ediniz. Alternatif olarak, hazirlanan AFUNDAS-L hacmi (mL)
daha diigiik hacimde %0,9, %0,45 veya %0,225 sodyum kloriir enjeksiyonu veya laktatl
ringer enjeksiyonuna eklenebilir ancak 0,5 mg/mL son konsantrasyon asilmamalidir. Bu
infiizyon soliisyonu <25°C’de saklandiginda 24 saat i¢cinde veya buzdolabinda 2-8°C’de
saklandiginda 48 saat i¢inde kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve " Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Gensenta ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No: 5
Levent, Sisli, Istanbul
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2015/159
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