KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYAFUNG 50 mg I.V. infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her flakon,

Etkin madde:

Mikafungin sodyum____ 50,86 mg (50 mg mikafungine esdeger)

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL basina 10 mg mikafungine esdeger miktarda
10,17 mg mikafungin sodyum igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre icin toz
Gozle goriilebilen yabancit madde igermeyen homojen, beyaz — beyazimsi renkli liyofilize toz

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MY AFUNG,

- Pediyatrik hastalar (yenidoganlar dahil) ve eriskin hastalarda,

- Invaziv kandidiyazis tedavisinde,

- Intravenz tedavinin uygun oldugu hastalarda 6zofageal kandidiyazisin tedavisinde,

- Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan hastalarda veya 10 giin veya daha
uzun sireyle notropeni (mutlak nétrofil sayist [ANC] < 500 hiicre/ul) olmasi beklenen
hastalarda Aspergillus ve Candida enfeksiyonlarinin profilaksisinde,

- Invaziv aspergillozun kurtarma tedavisinde veya Invaziv aspergilloz tedavisinde diger
sistemik antifungal tedavinin uygun olmadig1 veya tolere edilemedigi durumlarda tek basina
veya diger bir sistemik antifungal tedavi ile birlikte kullanim i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:
Antifungal ajanlarin uygun kullaniminda resmi kilavuzlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

MYAFUNG tedavisine, fungal enfeksiyonlarin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslanmalidir.

Fungal kiiltiir ve diger ilgili laboratuvar c¢aligmalari i¢in (histopataloji dahil) neden olan
organizmay1 veya organiznﬁabléu]l elzgﬁ)\}gcn I%p&g(l)(n ve tanim zglmnaqlﬂerlmamyla ornekler tedaviden once
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once baglatilabilir. Ancak, bu sonuglar elde edildiginde antifungal tedavi buna uygun olarak

diizenlenmelidir.

MYAFUNG’un doz rejimi asagidaki tablolarda belirtildigi {izere hastanin viicut agirligina

baglidir.

Yetiskin hastalar

Yetiskinlerde, 16 yasindaki ve daha biiyiik ad6lesanlarda ve yaslilarda kullanimi

enfeksiyonlariin profilaksisi

Endikasyon Viicut agirlign > 40 kg | Viicut agirligi <40 kg
Invaziv kandidiyazisin tedavisi 100 mg/giin* 2 mg/kg/giin*
Ozofageal kandidiyazisin tedavisi | 150 mg/giin 3 mg/kg/giin
Aspergillus ve Candida | 50 mg/giin 1 mg/kg/giin

Invaziv aspergillozun tedavisi

100-150 mg/giin

2-3 mg/kg/ giin

(Agir vakalarda | (Agir vakalarda hastanin
hastanin durumuna | durumuna gore doz 6
gore doz 300 mg/giin’e | mg/kg/giin’e ¢ikartilabilir)
cikartilabilir)

*Hastanin cevabi yetersiz oldugunda, 6rn. Kiiltiirlerde liremenin devam etmesi veya klinik
durumun diizelmemesi gibi, , > 40 kg agirligindaki hastalarda doz 200 mg/giin veya < 40 kg
agirhigindaki hastalarda doz 4 mg/kg/giin’e ¢ikartilabilir.

Tedavi stiresi:

Invaziv kandidiyazis: Candida enfeksiyonunun tedavi siiresi minimum 14 giin olmalidir.
Antifungal tedaviye, iki ardigik kan kiiltiirii negatif ¢iktiktan sonra ve enfeksiyona dair klinik
bulgu ve semptomlarmin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha devam edilmelidir.

Ozofageal kandidiyazis: Ozofageal kandidiyazisin tedavisinde, MYAFUNG, klinik bulgu ve
semptomlarin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha uygulanmalidir.

Candida enfeksiyonlarinin profilaksisi: Candida enfeksiyonunun profilaksisinde, MYAFUNG,
ndtrofil sayisinin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha uygulanmalidir.

Invaziv aspergilloz: Klinik, radyolojik, mikolojik ve serolojik degerlendirme ile elde edilen
tedavi yanitina gore tedavi siiresi diizenlenir.

Uygulama sekli:
Sulandirilarak hazirlandiktan ve seyreltildikten sonra, ¢ozelti yaklasik 1 saat boyunca
intravendz inflizyonla uygulanmalidir. Daha hizli inflizyonlar, histaminin aracilik ettigi

reaksiyonlarda artigla sonu@anabilire(Hazirlanma-talimatlansi¢in, bkz. Boliim 6.6)
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli
degildir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda mikafungin kullanimina iligkin mevcut
veriler yetersizdir ve kullanimi bu hastalarda onerilmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
MYAFUNG, c¢ocuklarda (yenidoganlar dahil) ve 16 yasindan kiicikk adélesanlarda

kullanilabilir. Esit-etkinlik ¢aligsmalarina prematiire bebekler de dahil edilmistir.

>4 aylik ¢ocuklarda ve 16 yasindan kiigiik addlesanlarda kullanimi

enfeksiyonlarimin profilaksisi

Endikasyon Viicut agirlhign > 40 kg | Viicut agirhig <40 kg
Invaziv kandidiyazisin tedavisi 100 mg/giin* 2 mg/kg/giin*
Ozofageal kandidiyazisin tedavisi | 150 mg/giin 3 mg/kg/giin
Aspergillus ve Candida | 50 mg/giin 1 mg/kg/giin

Invaziv aspergillozun tedavisi

100-150 mg/giin

2-3 mg/kg/ giin

(Agir vakalarda | (Agir vakalarda hastanin
hastanin durumuna | durumuna gore doz 6
gore doz 300 mg/giin’e | mg/kg/giin’e ¢ikartilabilir)
cikartilabilir)

* Hastanin cevabi yetersiz oldugunda, 6rn. Kiiltiirlerde iiremenin devam etmesi veya klinik
durumun diizelmemesi , > 40 kg agirligindaki hastalarda doz 200 mg/giin veya < 40 kg
agirligindaki hastalarda doz 4 mg/kg/giin’e ¢ikartilabilir.

<4 aylik ¢ocuklarda (yenidoganlar dahil) kullanimi1

Endikasyon
Invaziv kandidiyazisin tedavisi

4-10 mg/kg/glin*

Ozofageal kandidiyazisin tedavisi | 6 mg/kg/giin

Aspergillus ve Candida
enfeksiyonlarmin profilaksisi

2 mg/kg/giin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4-6 mg/kg/giin

Invaziv aspergillozun tedavisi (Agir vakalarda
hastanin durumuna
gore doz 12
mg/kg/glin’e
cikartilabilir)

* 4 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda invaziv kandidiyazisin tedavisi 4 mg/kg mikafungin dozu ile
erigskinlerde ulagilan 100 mg/gilin dozuna yaklasik denk diismektedir. Eger merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonundan siiphelenilirse, mikafunginin MSS’ne doza bagimli penetrasyonundan
otiirii daha yiiksek bir doz (6rnegin 10 mg/kg) kullanilmahidir (bkz. Bolim 5.2). Kontrollii
klinik calismalarda, MSS tutulumu olan 4 ayliktan kiiclik ¢cocuklarda (yenidoganlar dahil)
invaziv kandidiyazis tedavisinde 4 ve 10 mg/kg dozlarinin etkililik ve giivenliligi yeterince
degerlendirilmemistir.

Tedavi siiresi.:

Invaziv kandidiyazis: Candida enfeksiyonunun tedavi siiresi minimum 14 giin olmalidr.
Antifungal tedaviye, iki ardisik kan kiiltiirli negatif ¢iktiktan sonra ve enfeksiyona dair klinik
bulgu ve semptomlarinin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha devam edilmelidir.

Ozofageal kandidiyazis: Ozofageal kandidiyazisin tedavisinde, MYAFUNG, klinik bulgu ve
semptomlarin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha uygulanmalidir.

Aspergillus ve Candida enfeksiyonlarinin profilaksisi: Aspergillus ve Candida enfeksiyonunun
profilaksisinde, MYAFUNG, nétrofil sayisinin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha
uygulanmalidir. Iki yasin altindaki hastalarda mikafungin ile deneyim simirlidir.

Invaziv aspergilloz: Klinik, radyolojik, mikolojik ve serolojik degerlendirme ile elde edilen
tedavi yanitina gore tedavi siiresi diizenlenir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinlere kiyasla 6zel bir kullanim sekli bulunmamaktadir (bkz. Bolim 4.2).

Diger:
Cinsiyet/Irk: Cinsiyet veya irka gore 6zel bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz.
Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
MYAFUNG, etkin maddeye, diger ekinokandinlere veya bilesiminde bulunan yardimci
maddelere karsi asir1 duyarliligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karacigerdeki etkileri:

Sicanlarda ii¢ ay veya daha uzun siireli bir tedavi doneminden sonra, degisiklige
ugramis hepatosit odaklar:1 (FAH) ve hepatoselliiler tiimorler gelistigi gozlenmistir.
Sicanlarda tiimor gelismesi icin varsayillan esik yaklasik klinik maruziyet
araligindadir. Hastalarda terapotik kullanim icin bu bulgunun ilgisi yok sayilamaz.
Karaciger fonksiyonu, mikafungin tedavisi sirasinda dikkatle izlenmelidir. Adaptif
rejenerasyon ve sonraki potansiyel karaciger tiimorii olusumu riskini en aza indirmek
icin, ALT/AST’de anlamh ve kalici bir yiikselme halinde ilacin erken kesilmesi
onerilmektedir. Mikafungin tedavisi, 6zellikle ilerlemis karaciger fibrozu, siroz, viral
hepatit, neonatal karaciger hastahgr veya konjenital enzim eksiklikleri gibi
preneoplastik kosullar1 temsil ettigi bilinen siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu
veya kronik karaciger hastaliklar1 olan ya da hepatotoksik ve/veya genotoksik
ozellikler iceren eszamanl bir tedavi goren hastalarda, dikkatli bir risk/fayda
analiziyle desteklenerek gerceklestirilmelidir.

Mikafungin tedavisi, hem saglikli goniillilerde hem de hastalarda anlamli karaciger fonksiyonu
bozuklugu (ALT, AST’de artis veya toplam bilirubin normal kabul edilen sinirin
> 3 kat1 olmasi) ile iliskilendirilmistir. Baz1 hastalarda, daha siddetli hepatik disfonksiyon,
hepatit veya 6liimciil vakalar1 kapsayan karaciger yetmezligi rapor edilmistir. 1 yasindan kii¢iik
pediyatrik hastalar, karaciger hasarina daha egilimli olabilirler (bkz. Boliim 4.8).

Anafilaktik Reaksiyonlar: Mikafunginin uygulanmasi sirasinda, anafilaksi veya sok dahil
anafilaksi benzeri reaksiyonlar goriilebilir. Bu reaksiyonlar olusursa, mikafungin infiizyonu
kesilmeli ve uygun bir tedavi uygulanmalidir.

Cilt Reaksiyonlart: Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi eksfoliyatif
kiitanoz reaksiyonlar bildirilmistir. Viicudunda kizariklik meydana gelen hastalar yakindan
takip edilmelidir ve eger lezyonlar ilerlerse mikafungin kesilmelidir.

Hemoliz: Mikafunginle tedavi edilen hastalarda akut intravaskiiler hemoliz veya hemolitik
anemi de dahil, seyrek olarak hemoliz vakalar1 rapor edilmistir. Mikafungin tedavisi sirasinda
hemolize dair Klinik bulgular veya laboratuvar bulgulari gelistiren hastalar, bu durumlarinin
kotiilesip kotiilesmedigine dair kanitlar agisindan yakindan izlenmeli ve mikafungin tedavisinin
stirdiiriilmesinin risk ve faydasi agisindan degerlendirilmelidir.

Bobrek Etkileri: Mikafungin bobrek sorunlari, bobrek yetmezligi ve anormal bobrek fonksiyon
testlerine neden olabilir. Hastalar, bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi agisindan yakindan
izlenmelidir.

Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler: Mikafungin ve amfoterisin B deoksikolatin birlikte

uygulanmasi, sadece yararlasthroie%g(aggegl%}gkp%&q@;q@i agw npﬁlgy ginda, amfoterisin B deoksikolat
Belge Dofnkwisifederinirsozakyrdapsikleipressadit sikec ekl estirBatne Tadir AlvdsizhtBdbinn. wridye.gov. trisaglik-titck-ebys

5/19




MYAFUNG ile kombine olarak sirolimus, nifedipin veya itrakonazol alan hastalar, sirolimus,
nifedipin veya itrakonozol toksisitesi agisindan izlenmeli ve gerekirse sirolimus, nifedipin veya
itrakonazol dozu disiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Pediyatrik Popiilasyon: Bazi advers reaksiyonlarin sikligi, pediyatrik hastalarda yetiskin
hastalarda oldugundan daha yiiksektir (bkz. B6liim 4.8).

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Mikafunginin, CYP3A aracili yolaklarla metabolize olan ilaglarla diisiik etkilesim potansiyeli
bulunmaktadir.

Mikafungin ile mikofenolat mofetil, siklosporin, takrolimus, prednizolon, sirolimus, nifedipin,
flukonazol, ritonavir, rifampisin, itrakonazol, vorikonazol ve amfoterisin B arasindaki etkilesim
potansiyelini degerlendirmek amaciyla saglikli goniilliilerde ilag etkilesim calismalar
gerceklestirilmistir. Bu calismalarda, mikafungin farmakokinetiginde degisim oldugunu
kanitlayan herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu ilaglarla eszamanli uygulamalarda,
mikafungin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Itrakonazol, sirolimus ve nifedipin maruziyeti (EAA) mikafungin varhginda hafifce artmistir
(strastyla %22, %21 ve %18).

Mikafungin ve amfoterisin B deoksikolatin birlikte uygulanmasi %30’luk bir amfoterisin B
deoksikolat maruziyeti artisi ile iligskilendirilmistir. Bu artis klinik olarak anlamli olabilecegi
icin, bu sekilde birlikte tedavi, sadece yararlar risklere gore agik bir sekilde agir bastiginda,
amfoterisin B deoksikolat toksisitesinin yakindan izlenmesi ile uygulanmalidir (bkz. Bolim
4.4).

MYAFUNG ile kombinasyon halinde sirolimus, nifedipin veya itrakonazol alan hastalar
sirolimus, nifedipin veya itrakonazol toksisitesi agisindan izlenmeli ve gerekirse sirolimus,
nifedipin veya itrakonazol dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Mikafungin kullanan kadinlarda, tedavi altindayken &zel bir dogum kontrol metodunun
uygulanmasi konusunda herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebelik donemi

Mikafunginin gebe kadinlarda kullanimmna iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalarda, mikafungin plasenta bariyerini ge¢mistir ve tireme toksisitesi
goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MYAFUNG
gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Mikafunginin insan siitine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvan c¢alismalari,
mikafunginin anne siitiine gectigini gostermistir. Emzirmeye devam etme/emzirmeyi kesme
veya MYAFUNG tedavisine devam etme/MYAFUNG tedavisini kesme karari, emzirmenin
cocuga faydast ve MYAFUNG tedavisinin anneye faydasi goz Oniinde bulundurularak
alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir. Insanlara y&nelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan c¢alismalarinda testikiiler toksisite gézlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Mikafunginin
insanlarda erkek fertilitesini etkileme potansiyeli olabilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Mikafunginin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri ile ilgili bir g¢aligma
yapilmamistir. Ancak, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek advers reaksiyonlar
meydana gelebilir (bkz. B6lim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik c¢alisma deneyimlerine dayanarak, hastalarin genel olarak %32,2’si advers ilag
reaksiyonlar1 yasamistir. En sik rapor edilen advers reaksiyonlar bulant1 (%2,8), kan alkalin
fosfataz seviyesinde artis (%2,7), flebit (%2,5, esasen periferik damar yolu olan, HIV ile enfekte
hastalarda), kusma (%2,5) ve aspartat aminotransferaz seviyesinde artistir (%2,3).

Asagidaki advers reaksiyonlar MedDRA sistem-organ siifi ve sikligina gore su yaklasimla
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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Lokopeni, nétropeni, anemi
Yaygin olmayan : Pansitopeni, trombositopeni, eozinoﬁli hipoalbliminemi
Seyrek HengoL Igie< g'ur\]/gn efeptro OII!TI]ZZa (Ibﬁwzza anmlstlr m4. 4)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan . Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (bkz. Boliim 4.4), asir1 duyarlilik
Bilinmiyor : Anafilaktik ve anafilaktoid sok (bkz. Bolim 4.4)

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan : Hiperhidroz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin : Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi

Yaygin olmayan : Hiponatremi, hiperkalemi, hipofosfatemi, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Insomnia, anksiyete, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag agris1

Yaygin olmayan : Somnolans, titreme, bas donmesi, disguzi
Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Tagikardi, palpitasyonlar, bradikardi
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Flebit

Yaygin olmayan : Hipotansiyon, hipertansiyon, kizarma
Bilinmiyor : Sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan : Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Bulanti, kusma, diyare, karmn agris1
Yaygin olmayan : Dispepsi, kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin : Kan alkalin fosfataz seviyesinde artig, aspartat aminotransferaz
seviyesinde artig, alanin aminotransferaz seviyesinde artig, kandaki
bilirubin seviyesinde artis (hiperbilirubinemi dahil), anormal karaciger
fonksiyon testi

Yaygin olmayan : Karaciger yetmezligi (bkz Boliim 4.4), gamma-glutamiltransferaz
seviyesinde artis, sarilik, kolestaz, hepatomegali, hepatit
Bilinmiyor : Fatal vakalar dahil hepatoselliiler hasar (bkz Bo6liim 4.4)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Dokiintii
Yaygin olmayan : Urtiker, pruritus, eritem
Bilinmiyor . Toksik deri erupsiyonu, eritema multiforme, Stevens Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz (bkz: Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari

Yaygin olmayan : Kan kreatinin seviyesinde artig, kan iire seviyesinde artis, agir bobrek
yetmezligi
Bilinmiyor : Bobrek bozuklugu (bkz Boliim 4.4), akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin - Pireksi, titreme

Yaygin olmayan : Enjeksiyon boélgesinde tromboz, inflizyon bolgesinde enflamasyon,
enjeksiyon bolgesinde agr1, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan : Kandaki laktat dehidrojenaz seviyesinde artig

Secilen Yan Etkilerin Tanimi
Olasi alerji benzeri semptomlar:
Klinik galigmalarda dokiintli ve titreme gibi semptomlar rapor edilmistir. Cogunlugu hafif ile

orta siddettedir ve tedaviyi kisitlayici degildir. Ciddi advers reaksiyonlar (6rn. anafilaktoid
reaksiyon % 0,2, 6/3028), mikafungin tedavisi sirasinda yaygin olmayan sekilde ve yalnizca
birden ¢ok eszamanli ilaci gerektiren ciddi altta yatan kosullart (6rn. ilerlemis AIDS,
maligniteler) olan hastalarda rapor edilmistir.

Hepatik advers reaksiyonlar:

Klinik ¢alismalarda mikafunginle tedavi edilen hastalarda hepatik advers reaksiyonlarin genel
siklig1 %8,6°dir (260/3028). Hepatik advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu hafif ve orta diizeydedir.
En sik rapor edilen advers reaksiyonlar, ALP (%2,7), AST (%2,3), ALT (%2) ve kan bilirubin
seviyesinde anormallikler (% 1,6) ve karaciger fonksiyon testinde anormal sonugtur (% 1,5).
Birka¢ hasta (%]1,1, %0,4 ciddi) hepatik bir olay nedeniyle tedaviyi birakmistir. Yaygin
olmayan ciddi hepatik disfonksiyon vakalari meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari:
Enjeksiyon bolgesindeki advers reaksiyonlarin hi¢biri tedaviyi kisitlayici degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Bazi advers reaksiyonlarin (asagida listelenmistir) sikligi, pediyatrik hastalarda yetiskin
hastalarda oldugundan daha yiiksektir. Ayrica, 1 yasindan kiigiik pediyatrik hastalarda, daha
biyiik pediyatrik hastalara, kiyasla ALT. AST ve ALP'de yaklasik iki kat daha sik artig

ge, guve imza ile imzalanmistir.
Belge Dojadanniketis (bkEBB&HBﬁSQSQk))S:%kORGSSaklUS3kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu farkliliklarin muhtemel nedeni, yetiskinlere veya daha biiylik pediyatrik hastalara kiyasla,
altta yatan kosullarin farkli olusudur. Calismaya girildigi sirada, allojenik HSCT (sirastyla, %
29,4 ve % 13,4) ve hematolojik malignite (sirasiyla % 29,1 ve % 8,7) hastalarinin yani sira
notropenisi olan pediyatrik hastalarin orani, yetiskin hastalardan birkag kat daha yiiksektir
(cocuklarin ve yetiskinlerin sirastyla % 40,2 ve % 7,3°11).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin : Trombositopeni

Kardiyak hastaliklar
Yaygin : Tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin : Hipertansiyon, hipotansiyon

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin : Hiperbilirubinemi, hepatomegali

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin : Akut bobrek yetmezligi, kandaki iirede artis

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda dozu sinirlandiran toksisite rapor edilmeden yetiskin hastalarda 8 mg/kg’a
kadar tekrarlanan giinliik dozlar (maksimum toplam doz 896 mg) uygulanmistir. Bir spontan
vaka bildiriminde, yenidogan bir hastada 16 mg/kg/giin dozu uygulandig rapor edilmistir. Bu
yiiksek dozla iligkili hi¢gbir advers reaksiyon belirtilmemistir.

Mikafunginin doz asimi konusunda herhangi bir tecriibe bulunmamaktadir. Doz asimi
durumunda, genel destekleyici 6nlemler ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mikafungin
yiiksek oranda proteine baglidir ve diyaliz ile atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanilan diger antimikotikler
ATC kodu: JO2AX05 - L
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki mekanizmasi

Mikafungin, fungal hiicre duvarinin onemli bir bileseni olan 1,3-B-D-glukan sentezini
kompetitif olmayan bir sekilde inhibe eder. 1,3-B-D-glukan, memeli hiicrelerinde bulunmaz.
Mikafungin ¢ogu Candida tiiriine kars1 fungisid aktivite sergiler ve Aspergillus tiirliniin aktif
sekilde ¢ogalan hiflerini belirgin sekilde inhibe eder.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Hayvan kandidiyazis modellerinde, mikafungine maruziyet/MiK (EAA/MIK) degeri ile
progresif fungal cogalmay1 onlemek icin gereken oran olarak tanimlanan etkililik arasinda bir
korelasyon gozlenmistir. Bu modellerde C. albicans ve C. glabrata igin sirasiyla ~2400 ve
~1300 oran1 gerekmistir. Onerilen terapdtik dozajinda bu oranlar sokak tiirii (wild-type)
Candida spp. dagilimiyla elde edilebilir.

Diren¢ mekanizmalari

Tiim antimikrobiyal ajanlarda oldugu gibi, duyarlilikta ve direncte azalma vakalar1 rapor
edilmistir ve diger ekinokandinlerle ¢apraz diren¢ dislanabilmis degildir. Ekinokandinlere
azalan duyarlilik, glukan sentazinin bir major alt birimini kodlayan Fksl genindeki
mutasyonlarla iligkilendirilmistir.

Pulmoner aspergillozla (hidrokortizonla bagisikligin baskilanmasi, intranazal Aspergillus
fumigatus enfeksiyonu) ilgili bir fare modelinde, mikafungin ile amfoterisin B’nin aditif veya
sinerjistik farmakodinamik etkilesimi oldugu bulunmustur.

Sinir degerleri

Candida tiirii MIK simir degeri (mg/L)

<S (Duyarl1) | >R (Direngli)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 0,002 2
Candida tropicalis * Yetersiz kanit
Candida krusei * Yetersiz kanit
Candida guilliermondii ! Yetersiz kanit
Diger Candida spp. Yetersiz kanit

1 C. tropicalis icin MiK'ler C. albicans ve C. glabrata i¢in olanlardan 1-2 iki kat diliisyon

adimm yiiksektir. Klinik ¢alismada C. tropicalis i¢in basarili sonug her iki dozajda (100 ve

150 mg/giin) C. albicans igin bulunandan sayisal olarak biraz daha disiiktiir. Bununla
birlikte, fark oOnemli degildir ve anlamli bir klinik farka doniisiip doniismeyecegi
bilinmemektedir. C. krusei igin gereken MiK'ler C. albicans i¢cin gereken MIK'lerden
yaklagik 3 iki kath dilusyon.adimesaha:siksekiisveo.mng. C. guilliermondii i¢in gereken
Belge D95V Kedd eAWESK ngiRG83HkkIsaIRAdbils pSPkAaha yiikBetdetirkidAdresidtkdimtknetvegteonyalsadia- wakleoe
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az sayida vakada bu tiirler yer almistir. Buna gore, bu patojenlerin sokak tipi popiilasyonunun
mikafungine duyarl kabul edilebilecegini gostermek i¢in yeterli kanit yoktur.
Aspergillus tzirii MIK smir degeri (ug/L)
Aspergillus clavatus <0,01

Aspergillus flavus <0,01

Aspergillus fumigatus <0,01-.03

Aspergillus japonicus <0,01

Aspergillus nidulans <0,01

Aspergillus niger <0,01

Aspergillus oryzae <0,01

Aspergillus terreus <0,01

Aspergillus versicolor <0,01

Klinik calismalardan edinilen bilgiler

Kandidemi ve Invaziv Kandidiyazis: Randomize, ¢ift kor, ¢ok uluslu bir non-inferiyorite
caligmasinda, mikafungin (100 mg/giin veya 2 mg/kg/giin), kandidemi ve invaziv
kandidiyazisin birinci secenek tedavisi olarak lipozomal amfoterisin B (3 mg/kg) kadar etkilidir
ve lipozomal amfoterisin B’den (3 mg/kg) daha iyi tolere edilmistir. Mikafungin ve lipozomal
amfoterisin B, medyan 15 giinliik bir siire boyunca alinmistir (aralik, yetiskinlerde 4 ila 42 giin;
cocuklarda 12 ila 42 giindiir).

Non-inferiyorite yetiskin hastalarda kanitlanmistir ve pediyatrik alt popiilasyonlarda
(yenidoganlar ve prematiire bebekler dahil) benzer bulgular gosterilmistir. Etkililik bulgulari;
infektif Candida tiirleri, birincil enfeksiyon bolgesi ve nétropenik durumdan bagimsiz olarak
tutarli olmustur (bkz. Tablo). Mikafungin, lipozomal amfoterisin B’ye kiyasla, tedavi
sirasindaki tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda daha kiigiik ortalama pik diisiisti (p<0,001) ve
daha diisiik inflizyona bagl reaksiyon siklig1 (p=0,001) gdstermistir.

Invaziv Kandidiyazis Calismasi, Her bir Protokol Grubundaki Genel Tedavi Basarisi

Mikafungin Lipozomal Yiizde olarak
Amfoterisin B fark
[2095 GA]
N | n (%) N | n (%)
Yetiskin hastalar
Genel Tedavi Basarisi 202 181 (89,6) 190 170 0,1[-5,9,6,11F
(89,5)
Notropenik Duruma Gore Genel Tedavi Basarisi
Baslangigta nétropeni var iken | 24 18 (75) 15 12 (80) | 0,7[-5,3,6,7]%
Baslangigta nétropeni yok iken | 178 163 (91,6) 175 158
(90,3)
Pediyatrik Hastalar
Genel Tedavi Basarisi 48 35 (72,9) 50 38(76) |-2,7 [-17.3,
11,918
2 yasindan kiiciikler 26 21 (80,8) 31 24
(77,4)

BUhelge| glygniiefektrgnig i {fle TmzatanmisyT,
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Yenidoganlar (0 giinlik ila 4 | 7 7 (100) 5 4 (80)
haftaliktan kiigiikler)
2 ila 15 yasindakiler 22 14 (63,6) 19 14
(73,7)
Candida Tiirlerine Giore Genel Tedavi Basarisi, Yetiskinler ve Cocuklar Ortak Halde
Candida albicans 102 91 (89,2) 98 89
(90,8)
Non-albicans tiirleri: timii 151 133 (88,1) 140 123
(87,9
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49
(96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35
(79,5)
C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14
(82,4)
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)

T Mikafungin oran1 eksi lipozomal amfoterisin B oran1 ve biiyiik 6rneklem normali tahminine
dayanan genel basar1 oranindaki fark i¢in 2-yonlii % 95 giiven aralig.

I Notropenik duruma gore ayarlanmaistir; birincil sonlanim noktasi.

§ Pediyatrik poplilasyonun biiyiikliigii non-inferiyoriteyi test etmek amaciyla belirlenmis
degildir.

C. guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua ve C. dubliniensis. Candida
tiirlerinde Klinik etkinlik de gézlenmistir (< 5 hasta)

Ozofageal Kandidiyazis: Ozofageal kandidiyazisin birinci secenek tedavisinde mikafungin ile
flukonazoliin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor bir ¢alismada, 518 hasta, ¢alisma ilacindan en
az tek doz almistir. Medyan tedavi siiresi 14 giindiir ve medyan ortalama giinlik doz,
mikafungin i¢in 150 mg (N=260) ve flukonazol i¢in 200 mg’dir (N=258). Mikafungin grubunda
hastalarin %87,7’sinde (228/260) ve flukonazol grubunda hastalarin % 88’inde (227/258)
tedavi sonu endoskopik grade 0 (endoskopik kiir) olmustur (fark i¢in %95 GA: [-% 5,9, % 5,3]).
% 95 Giliven aralig1 alt sinirinin, 6nceden tanimlanmis non-inferiyorite sinirt olan

-%10’un iizerinde olmas1 non-inferiyoriteyi karsilamistir. Advers olaylarin niteligi ve sikligi,
tedavi gruplari arasinda benzerdi.

Profilaksi: Mikafungin, sistemik fungal enfeksiyon gelisimi agisindan yiiksek risk altindaki
hastalardan (randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢alismada hematopoietik kok hiicre nakli
[HSCT] yapilmis hastalar) olusan bir popiilasyonda invaziv fungal enfeksiyonlar1 énlemede
flukonazolden daha etkili idi. Tedavi basarisi, tedavinin sonuna kadar kanitlanmis, olas1 veya
stipheli sistemik fungal enfeksiyonun olmamasi ve ¢alismanin sonuna kadar kanitlanmis veya
olas1 sistemik fungal enfeksiyonun olmamasi olarak tanimlanmistir. Cogu hastada (% 97,
N=882) baslangi¢ seviyesinde nétropeni olmustur (< 200 notrofil/pL). Noétropeni, medyan 13
giin boyunca devam etmistir. Mikafungin i¢in 50 mg (1 mg/kg), flukonazol i¢in 400 mg (8
mg/kg)’lik sabit dozlar kullanilmistir. Ortalama tedavi siiresi, yetiskin popiilasyonunda
(N=798) mikafungin i¢in 19, giip vedinkenaaohiginihSigin;pediyatrik popiilasyonda (N=84)
Belge Dﬂ%@mllq@amaﬂm%%@ﬁ%lﬁm%%ko Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavi basaris1 orani, mikafunginde flukonazolden istatistiksel agidan anlamli oranda daha
yiiksektir (tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar agisindan % 1,6’ya kiyasla % 2.,4). Sirastyla
mikafungin ve flukonazol gruplarinda, tedavi sirasinda gelisen Aspergillus enfeksiyonlar: 1°¢
kiyasla 7 hastada ve tedavi sirasinda gelisen, kanitlanmis veya olas1 Candida enfeksiyonlari 4’¢
kiyasla 2 hastada gozlenmistir. Tedavi sirasinda gelisen diger enfeksiyonlara Fusarium
(sirastyla, 1 ve 2 hasta) ve Zygomycetes (sirasiyla, 1 ve 0 hasta) neden olmustur. Advers
reaksiyonlarin niteligive sikligi, tedavi gruplar1 arasinda benzerdi.

Invaziv aspergilloz: Kayitl1 331 hastanm 225’1 bagimsiz kurulun belirledigi invaziv aspergilloz
kriterlerini kargilamis ve en az bir doz mikafungin almistir. Hastalara hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapilan 98/225 (88/98 allojenik), graft versus host hastaligi olan (GvHH) 48
ve hematolojik malignensi i¢in kemoterapi almis 83/225 kisi dahildir. Tedavinin sonunda
hastalarin  %35,6’sinda  (80/225) olumlu tedavi yaniti goriilmiistiir. Monoterapi olarak
mikafungin ile tedavi edilenler arasinda, primer tedavi grubunda 6/12 (%50) ve kurtarma
tedavisi grubunda 9/22 (%40,9) olumlu yanit goriilmiistiir; kombinasyon tedavi gruplarinda
buna karsilik gelen degerler primer ve kurtarma tedavileri igin sirasiyla 5/17 (%29,4) ve 60/174
(%34,5)’tir. Mikafungin ile tedavi edilen 326 hastadan 183’1 (%56,1) tedavi sirasinda veya 6
haftalik izlem doneminde Olmistiir; Olimlerin 107’si  (%58,5) invaziv aspergilloza
baglanmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Farmakokinetigi, 12,5 mgila 200 mg ve 3 mg/kg ila 8 mg/kg giinliik doz araliginda dogrusaldir.
Tekrarlanan uygulama ile sistemik birikim olduguna dair kanit bulunmamaktadir ve kararl
duruma genellikle 4 ila 5 giin i¢inde ulasilir.

Dagilim
Intravendz uygulamanin ardindan mikafungin konsantrasyonlari, bi-eksponansiyel diisiis

gostermektedir. Tlag hizla dokulara dagilir.

Sistemik dolagimda, mikafungin, primer olarak alblimin olmak {izere, yliksek oranda plazma
proteinine baglanir (> %99). Alblimine baglanma, mikafungin konsantrasyonundan (10-100
pg/ml) bagimsizdir. Kararli durumdaki dagilim hacmi (Vss) yaklasik 18-19 litre olmustur.

Biyotransformasyon

Degismemis haldeki mikafungin, sistemik dolasimda dolasan baglica bilesiktir. Mikafunginin
birkag bilesige metabolize oldugu gosterilmistir; bunlardan mikafunginin M-1 (katekol formu),
M-2 (M-1’in metoksi formu) ve M-5’i (yan zincirde hidroksilasyon) sistemik dolagimda
saptanmigtir. Bu metabolitlere maruziyet diisiiktiir ve metabolitler mikafunginin genel
etkililigine katkida bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83S3k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Mikafungin in vitro bir CYP3A substrat1 olmasina karsin, CYP3A ile hidroksilasyon, in vivo
mikafungin metabolizmasi i¢in major bir yolak degildir.

Eliminasyon
Ortalama terminal yarilanma 6mrii yaklasik 10-17 saattir ve 8 mg/kg’a kadar olan dozlarda ve

tek ve tekrarlanan uygulamadan sonra tutarli olarak kalmaktadir. Toplam klirens, saglikli
goniilliilerde ve yetiskin hastalarda 0,15-0,3 ml/dk./kg’dir ve tek ve tekrarlanan uygulamadan
sonra dozdan bagimsizdir. Saglikli goniillillere uygulanan tek intravenéz 14C-mikafungin
dozundan (25 mg) sonra, 28 giin iginde radyoaktivitenin %11,6’s1 idrarda, %71°1 ise diskidan
elde edilmistir. Bu veriler, mikafunginin eliminasyonunun esasen bobrek disinda oldugunu
gostermektedir. Plazmada, M-1 ve M-2 metabolitleri yalnizca eser konsantrasyonlarda
saptanmig ve daha ¢ok miktarda bulunan metabolit olan M-5 metaboliti, ana bilesige gore
toplamda % 6,5°lik kism1 olusturmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Farmakokinetigi, 12,5 mg ila 200 mg ve 3 mg/kg ila 8 mg/kg giinliik doz araliginda dogrusaldir.

Tekrarlanan uygulama ile sistemik birikim olduguna dair kanit bulunmamaktadir ve kararh
duruma genellikle 4 ila 5 giin i¢inde ulasilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek bozuklugu (Glomeriiler Filtrasyon Hizi [GFR] < 30 ml/dak.) mikafunginin
farmakokinetigini anlamli oranda etkilememistir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmas1 gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada (Child-Pugh skoru 7-
9) (n=8), mikafunginin farmakokinetigi, saglikli goniilliilerdekinden (n=8) anlamli oranda
farklilik gostermemistir. Bu nedenle, hafifila orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skoru 10-12) (n=8) gergeklestirilen bir ¢alismada saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda (n=8)
daha diisik mikafungin plazma konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek hidroksit metabolit (M-5)
plazma konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Bu veriler siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz tavsiyesini desteklemek i¢in yeterli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda, EAA degerleri, 0,5-4 mg/kg doz araliginda dozla orantilidir. Klirens
viicut agirligindan etkilenmistir; viicut agirhigina gore ayarlanmis ortalama klirens degerleri
daha kiiciik cocuklarda (4 ay-5 yil) 1,35 kat ve 6-11 yas pediatrik hastalarda 1,14 kat daha
yiiksektir. Daha biiyiik ¢ocuklarin (12-16 yas) ortalama klirens degerleri yetiskin hastalarda
belirlenen degerler ile benzerdir. 4 aydan kii¢iik ¢ocuklarda viicut agirligina gore ayarlanmig
ortalama klirens degerleri Udb%%a biiyiik cocuklara. ggre gt|1r2-16 yas) yaklasik 2,6 kat ve

e g imza 1le imZalanmi
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FK/FD kopriileme calismasi, mikafunginin MSS’ne doza bagimli penetrasyonu oldugunu
gostermistir. MSS dokularinda fungal yiikiin maksimum eradikasyonu i¢in ulasilmasi gerekli
minimum EAA degeri 170 pgehr/L’dir. Popiilasyon FK modeli 4 aydan kiigiik ¢ocuklarda 10
mg/kg dozunun MSS Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde hedeflenen ilag maruziyetine
ulagsmay1 sagladigini gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon:

50 mg’lik tek 1 saatlik inflizyon olarak uygulandiginda, mikafunginin yaglilardaki (66-78
yasindaki) farmakokinetigi, geng (20-24 yasindaki) goniilliilerdekine benzerdir. Yaslilarda doz
ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.

Diger:

Cinsiyet/Irk: Cinsiyet ve ik (Beyaz, Siyah ve Dogulu), mikafunginin farmakokinetik
parametrelerini anlamli oranda etkilememistir. Cinsiyet ve irka gére mikafungin icin doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda degisiklige ugramis hepatosit odaklar1 (FAH) ve hepatoselliiler tiimoérlerin
gelismesi, mikafungin tedavisinin hem dozuna hem de siiresine baglidir. On {i¢ hafta veya daha
uzun siireli tedaviden sonra kaydedilen FAH, 13 haftalik ¢ekilme doneminden sonra da varligini
stirdlirmiis ve sicanlarin Omriinii kapsayan tedavisiz bir donemin ardindan hepatoselliiler
tiimorlere doniigmiistiir. Standart karsinojenisite c¢alismast yapilmamistir; ancak FAH
gelismesi, 3 ve 6 aylik tedavinin durdurulmasindan itibaren 20 ve 18 ay sonrasina kadar olan
stirede disi siganlarda degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da, diisiik doz grubunun yani sira
32 mgl/kg/giin’lik yiiksek doz grubunda da 18 ve 20 aylik tedavisiz donemden sonra
hepatoselliiler timor sikliklarinda/sayilarinda (istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen)
artiy gozlenmistir. Siganlarda, timor olusumunun varsayilan esigindeki plazma maruziyeti
(6rnegin, higbir FAH ve karaciger tlimoriiniin saptanmadigi doz) klinik maruziyetle ayni
aralikta olmustur. Mikafunginin hepatokarsinojenik potansiyelinin, insan terapdtik kullanimi
icin iliskisi bilinmemektedir.

Siganlarda ve/veya kopeklerde tekrarlanan intravendz doz sonrasit mikafunginin toksikolojisi
karaciger, idrar yolu, eritrositler ve erkek lireme organlarinda advers cevaplar oldugunu
gostermistir. Bu etkilerin goriilmedigi maruziyet diizeyleri (NOAEL), klinik maruziyetle ayn1
aralikta veya daha altinda olmustur. Sonug¢ olarak, mikafunginin insanlardaki klinik
kullaniminda bu advers cevaplarin goriilmesi beklenebilir.

Standart giivenlilik farmakoloji testlerinde, mikafunginin kardiyovaskiiler ve histamin salimi
ile ilgili etkileri acikt1 ve esigin ilizerindeki siireye bagimliymis gibi goziikmektedir. Plazma
konsantrasyon pikini diistirecek sekilde inflizyon siiresinin uzatilmasi bu etkileri azaltryormus
gibi géziikmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siganlardaki tekrarlanan doz toksisite calismalarinda, hepatotoksisite bulgular1 karaciger
enzimlerindeki artis ve kompanse edici rejenerasyon bulgularinin eslik ettigi dejeneratif
hepatosit degisikliklerini igermektedir. Kopeklerde, karaciger etkileri agirlik artist ve
sentrilobiiler hipertrofiden ibarettir. Hepatositlerde dejeneratif degisiklikler gdzlenmemistir.

Sicanlardaki 26 haftalik tekrarlanan doz ¢alismalarinda, mesane epitelinin vakuolizasyonu ve
kalinlasmasinin (hiperplazi) yani sira renal pelvis epitelinin vakuolizasyonu da gozlenmistir.
Ikinci bir 26 haftalik calismada, mesanedeki transisyonel hiicrelerin hiperplazisi cok daha diisiik
bir siklikla olusmustur. Bu bulgularin, 18 aylik bir takip doneminde tersine cevrilebildigi
goriilmiistiir. Bu sigan calismalarinda mikafungin dozunun siiresi (6 ay), hastalardaki
mikafungin dozlamasinin olagan siiresini agsmaktadir (bkz. B6lim 5.1).

Mikafungin, tavsan kanmi in vitro ortamda hemolize etmistir. Siganlarda, mikafunginin
tekrarlanan bolus enjeksiyonundan sonra, hemolitik anemi belirtileri gozlenmistir.
Kopeklerdeki tekrarlanan doz calismalarinda, hemolitik anemi gézlenmemistir.

Ureme ve gelisim ile ilgili toksisite calismalarinda, yavrularin dogum agirhiginda diisiis oldugu
belirtilmistir. 32 mg/kg/giin’liikk dozda tavsanlarda bir diisiik meydana gelmistir. 9 hafta siireyle
intravendz olarak tedavi edilen erkek sicanlarda, epididimal duktal epiteliyal hiicrelerde
vakuolizasyon, epididim agirliklarinda artis ve sperm hiicrelerinin sayisinda disiis

(% 15 oraninda) goriilmiistiir; ancak 13 ve 26 haftalik ¢alismalarda bu degisiklikler meydana
gelmemistir. Yetiskin kopeklerde, 13 haftalik tedaviden sonra olmamakla birlikte, uzatilmis
tedaviden (39 hafta) sonra seminifer6z epitelde vakuolizasyonla birlikte seminiferoz tiibiillerde
atrofi ve epididimdeki spermlerde azalma oldugu belirtilmistir. Gen¢ kopeklerde 39 haftalik
tedavi, tedavinin sonunda doza bagli bir sekilde testis ve epididimde lezyonlar indiiklememistir;
ancak 13 haftalik tedavisiz donemden sonra, tedavi edilmis iyilesme gruplarinda bu lezyonlarda
doza bagh bir artis oldugu goriilmiistiir. Sicanlardaki fertilite ve erken embriyonik gelisim
caligmasinda, erkek veya disi fertilitesinde higbir bozulma goézlenmemistir.

Mikafungin, sigan hepatositler kullanilarak yapilan programlanmamis DNA sentezi ile ilgili bir
in vitro ¢alisma dahil olmak {izere, standart bir dizi in vitro ve in vivo testte degerlendirildiginde
mutajenik veya klastojenik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, boliim 6.6’da belirtilenler harig, diger tibbi lirtinlerle karistirtlmamalidir veya
onlarla birlikte inflizyon yapilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DaiBalReadodm P56ZmxXRG8353k0S3kORG83ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

17/19




Agilmamis flakon: 24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Acilmamis flakonlar: 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Sulandirilarak hazirlanmis konsantre ve seyreltilmis inflizyon ¢6zeltisi hemen kullanilmalidir.

— Rekonstitiiye ¢ozelti: %0,9 NaCl veya %5 Dekstroz ¢ozeltileri ile sulandirilarak
hazirlanmis 10 mg/ml konsantrasyonundaki Mikafungin ¢6zeltisi oda sicakliginda
(25°C) ve 1s1ktan korunarak saklanmak kosuluyla 48 saat fiziksel ve kimyasal olarak
stabildir.

— Seyreltilmis ¢ozelti: %0,9 NaCl veya %5 Dekstroz ile sulandirilmis ve bu
¢oziiclilerden biriyle seyreltilmis olan Mikafungin enfliizyon karisimi oda
sicakliginda (25 °C) ve 1siktan korunarak saklanmak kosuluyla 96 saat fiziksel ve
kimyasal olarak stabildir.

Mikafunginin inflizyon karisimina, ¢ozeltinin kimyasal veya fiziksel stabilitesi lizerine etkisi
tespit edilmeden, hicbir ilag veya kimyasal madde ilavesi yapilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak; 10 R seffaf, renksiz, Tip I cam flakon igerisinde
bromlanmis butil materyalden iiretilmis 6zel sekilli, gri renkli liyofilizasyon tipa kullanilmstir.
Flakonlarin kapatilmasi i¢in ise mavi aluminyum flip-off kapak kullanilmigtir. Bir karton kutu
igerisinde, iiriinii i¢eren bir adet flakon kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
MYAFUNG, asagida belirtilenler harig, diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamali veya birlikte
infiize edilmemelidir. MYAFUNG, oda sicakliginda aseptik teknikler kullanilarak, asagida
belirtilen sekilde sulandirilarak hazirlanir ve seyreltilir:

1. Plastik kapak flakondan ¢ikarilmali ve tipa alkolle dezenfekte edilmelidir.

2. Infiizyon i¢in 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ¢zeltisinden veya infiizyon igin 50 mg/ml (%
5) glikoz ¢ozeltisinden (100 ml’lik siseden/posetten alinan) alinan 5 ml i¢ duvarin yanindan her
flakona aseptik olarak ve yavasca enjekte edilmelidir. Konsantrat her ne kadar kopiirse de,
olusan kopiik miktarimni en aza indirmek igin her tiirlii ¢aba gosterilmelidir. Istenen dozu mg
cinsinden elde etmek igin yeterli sayida MY AFUNG flakon sulandirilarak hazirlanmalidir (bkz.
Asagidaki tablo).

3. Flakon yavas¢a dondiiriilmelidir. CALKALAMAYINIZ. Toz tamamen c¢oziinecektir.
Konsantrat hemen kullanilmalidir. Flakon yalnizca tek kullanimliktir. Bu nedenle, liitfen
kullanilmayan sulandirilarak hazirlanmis konsantrati hemen atiniz. Isiktan korundugunda ve
yukarida agiklanan sekilde sulandirildiginda oda sicakliginda (25°C) saklanmak kosuluyla 48
saat boyunca, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi gosterilmistir.

4. Sulandirilarak hazirlanmis konsantratin tamami her bir flakondan ¢ekilmeli ve baslangigta
alindig1 infiizyon sisesine/posetine geri bosaltilmalidir. Seyreltilmis infiizyon ¢6zeltisi hemen

kullanilmalidir. Isiktan kogypdugunda.yg.yukanda,acrklanan sekilde seyreltildiginde oda
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sicakliginda (25°C) saklanmak kosuluyla 96 saat boyunca, kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi gosterilmistir.

5. Inflizyon sisesi/poseti, seyreltilmis ¢ozeltinin dagilmasi i¢in yavasca bas asag1 cevrilmel,
ancak kopiiklenmenin onlenmesi icin CALKALANMAMALIDIR. Cozelti bulaniksa veya
cokelmisse kullanmayiniz.

6. Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisi igeren inflizyon sisesi/poseti, 1siktan korumak amaciyla
kapanan 1s1k ge¢irmeyen bir posete yerlestirilmelidir.

Infiizyonluk ¢6zeltinin hazirlanmasi

Doz Kullanilacak Flakon basina | Sulandirilarak | Standart
(mg) MYAFUNG eklenecek hazirlanms infiizyon
flakonu sodyum tozun hacmi (100 ml’ye kadar
(mg/flakon) Kloriir (%0,9) | (konsantrasyon) | eklenmis) son
veya glikoz konsantrasyonu
(%05)
hacmi
50 1x50 5ml yaklagik 5 ml 0,5 mg/mi
(10 mg/ml)
100 1 x100 5ml yaklagik 5 ml 1 mg/mi
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 |5ml yaklagik 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x100 5ml yaklagik 10 ml 2 mg/ml

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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