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KISA URUN BILGISi



1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERAXIS 100 mg infiizyonluk ¢dzelti i¢in toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Anidulafungin 100 mg

Coziindiiriilerek hazirlanan ¢ozelti 3.33 mg/ml anidulafungin, seyreltilmis ¢ozelti ise 0.36
mg/ml anidulafungin igerir.

Yardimci maddeler:
Fruktoz 102.5 mg
Etanol 6,081 mg

Yardimci maddeler icin, bkz. Bolim 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziicii

Toz: Beyaz ile kirli beyaz arasi liyofilize kati. Coziicli: Berrak renksiz ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetigkin hastalarda kandidemi dahil invaziv kandidiyazis tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

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

Birinci giin tek bir 200 mg yiikleme dozu , ardindan da giinde 100 mg doz uygulanmalidir.
Tedavi siiresi hastanin klinik yanitina bagli olmalidir. Genelde, antifungal tedavi son pozitif
kiiltiirden sonra en az 14 giin siireyle devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:

Anidulafungin Boliim 6.6°da verilen talimatlar uyarinca kullanim 6ncesinde yanindaki ¢oziicii
ile 3.33 mg/ml’lik bir konsantrasyonda ¢oziindiiriilmeli, ardindan da 0.36 mg/ml’lik bir
konsantrasyonda seyreltilmelidir. Sulandirilan ¢ozelti berrak olmali ve gozle goriiliir partikiil
madde igermemelidir. Uygulama 6ncesinde {iriiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in bkz.
boliim 6.6.

Anidulafunginin dakikada 1.1 mg’1 gegcmeyen bir maksimum infiizyon hizinda uygulanmasi
onerilmektedir (Bkz. Boliim 6.6).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Diyalize girenler de dahil herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz



ayarlamast gerekli degildir. Anidulafungin hemodiyaliz zamanina bakilmaksizin verilebilir
(Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde kullanimu ile ilgili deneyimler sinirlidir (Bkz. Boliim 5.2). Olas1 faydanin

riskinden daha fazla oldugu 6ngoriillmedigi siirece, daha ayrintili bilgi edilene kadar 18 yasin
altindaki hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger:
Hastanin cinsiyeti, kilosu, irki , HIV pozitif olmast durumuna bagli doz ayarlamasi gerekli
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimc1 maddelerin herhangi birine asir1 duyarhlik.
Kalitsal olarak nadiren fruktoz intoleransi sorunu olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Ekinokandin siifi diger tibbi ilaglara (6rn. kaspofungin) asir1 duyarlilik.
4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Infiizyon hizi &nerilen 1.1 mg/dakika’lik infiizyon hizin1 gegmemelidir. Anidulafunginin
inflizyon hiz1 1.1 mg/dakika’y1 ge¢gmediginde inflizyonla baglantili olaylar sik goriilmez.

Bu tibbi {iriin 102.5 mg fruktoz icermektedir. Nadir kalitimsal intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriiniin ¢oziiciisii 6,081 g etanol igermektedir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararh
olabilir. Hamile ve emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi
yluksek risk gurbundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Hepatik etkiler

Karaciger fonksiyon testlerinde saglikli deneklerde ve anidulafungin ile tedavi edilen
hastalarda laboratuvar anormallikleri saptanmistir. Anidulafungin ile eszamanli olarak birden
fazla ilagla tedavi goren, altta yatan ciddi tibbi rahatsizliklar1 olan bazi hastalarda klinik
acidan anlamli hepatik anormallikler ortaya c¢ikmistir. Anlamli karaciger fonksiyon
bozuklugu, hepatit ya da kotiilesen karaciger yetmezligi olan izole vakalar bildirilmistir;
anidulafungin ile nedensel bir baglanti kurulamamistir. Anidulafungin tedavisi sirasinda
karaciger fonksiyon testleri anormal ¢ikan hastalar, kotiilesen hepatik fonksiyon bulgusu
acisindan takip edilmeli ve anidulafungin tedavisine devam etmenin riskleri/faydalarini
saptamak iizere degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yapilan klinik 6ncesi in vitro ve in vivo ¢alismalar ile klinik ¢aligmalar anidulafunginin klinik
acidan sitokrom P450 izoenzimleriyle ilgili bir substrat, indiikleyici ya da inhibitér olmadigini
gostermistir. Etkilesim caligsmalar1 sadece yetiskinler ilizerinde yapilmistir. Anidulafunginin
thmal edilebilir bir bobrek klerensi vardir (<%1). Ayn1 anda kullanilan ilaglarla minimum
etkilesim beklenmektedir.

Yapilan in vitro ¢alismalar anidulafunginin insan sitokromu P450 tarafindan ya da izole insan
hepatositleri tarafindan metabolize edilmedigini ve insan CYP izoformlarmin (1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A) aktivitelerini ilgili klinik konsantrasyonlarda engellemedigini



gostermistir. Kayda deger bir nokta da bu in vitro galismalarin olas1 in vivo etkilesimleri
tamamen gozardi etmedigidir.

Asagida belirtilen, anidulafungin ile birlikte kullanilma olasilig1 olan ilaglarla klinik agidan
Oonemli herhangi bir ilag¢ etkilesimi gézlenmemistir.

Siklosporin (CYP3A4 substrat1): Tek basina ve giinde iki kez 1.25 mg/kg oral siklosporin ile
birlikte 100 mg/glin anidulafungin (200 mg’lik yiikleme dozunu takiben) alan 12 saglikli
yetigkin ile yapilan bir c¢alismada, anidulafunginin kararli durum plazma doruk
konsantrasyonu (Cpaks) siklosporin ile anlamli oranda degismemis, ancak konsantrasyon
zaman egrisi altinda kalan kararli durum alami (EAA) %22 oraninda artig gostermistir.
Yapilan bir in vitro ¢alismada anidulafunginin siklosporinin metabolizmas iizerinde bir etkisi
olmadigr gosterilmistir. Bu ¢alismada gozlenen advers etkiler, sadece anidulafunginin
kullanildigi  bagka ¢alismalarda  gozlenenlerle tutarlilik  gostermektedir.  Birlikte
kullanildiklarinda her iki ilag i¢in de doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Vorikonazol (CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 inhibitdr ve substrati): 200 mg’lik bir yiikleme
dozunu takiben tek basia giinde 100 mg anidulafungin, yiikleme dozu olarak birinci giin iki
kez 400 mg’in ardindan giinde iki kez tek basma 200 mg oral vorikonazol ve her ikisini
birlikte alan 17 saglikli denekle yapilan bir ¢alismada, anidulafungin ve vorikonazoliin kararl
durum Cs ve EAA degerleri, birlikte alindiklarinda anlamli oranda degismemistir. Birlikte
kullanildiklarinda her iki ilag i¢in de doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Takrolimus (CYP3A4 substrati): Tek basina 5 mg oral takrolimus dozu, 200 mg yiikleme
dozunu takiben tek basina giinde 100 mg anidulafungin ve her ikisini birlikte alan 35 saglikli
denekle yapilan bir calismada, anidulafungin ve takrolimusun kararli durum C,s ve EAA
degerleri birlikte alindiklarinda anlamli oranda degismemistir. Birlikte kullanildiklarinda her
iki ila¢ i¢in de doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Amfoterisin B: Anidulafunginin farmakokinetigi lipozomal amfoterisin B (giinde 5 mg/kg’a
kadar) ile birlikte 100 mg/giin anidulafungin alan 27 hastada incelenmistir. Popiilasyon
farmakokinetik  analizi amfoterisin B ile birlikte kullanimin  anidulafunginin
farmakokinetigini, amfoterisin B almayan hastalardan elde edilen verilerle karsilagtirildiginda
anlamli oranda degistirmedigini gOstermistir. Anidulafungin i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Rifampisin (giiglii CYP450 indiikleyici): Anidulafunginin farmakokinetigi rifampisin (giinde
600 mg’a kadar) ile birlikte 50 mg/giin veya 75 mg/giin anidulafungin alan 27 hastada
incelenmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi rifampisin ile birlikte kullanimin
anidulafunginin farmakokinetigini, rifampisin almayan hastalardan elde edilen verilerle
karsilastirildiginda anlamli oranda degistirmedigini gostermistir. Anidulafungin i¢in doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

Yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

ERAXIS parenteral bir ilag oldugundan yiyecek ve icecek ile etkilesimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Anidulafunginin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle,
anidulafungin gebelikte ancak eger anneye saglayacagi potansiyel fayda fetus igin
olusturdugu potansiyel riskten agir bastyorsa kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi

Hayvanlarla yapilan c¢aligmalar anidulanfunginin anne siitiine gegtigini gostermistir.
Anidulanfunginin insanlarda anne siitiine gec¢ip ge¢medigi ise bilinmemektedir. Emzirmeye
devam edip etmeme ya da anidulafungin ile tedaviye devam edip etmeme karari, emzirmenin
bebege sagladigi fayda ve anidulafunginin anneye sagladigi fayda goz Oniine alinarak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarla yapilan ¢aligsmalar segici iireme toksisitesi olmadigini gostermistir (Bkz. Boliim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerindeki etkilere iliskin herhangi bir calisma
yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda dokuz yiiz yirmi dokuz (929) hasta intravendz anidulafungin kullanmistir
(Faz 2/3 calismalarda 672 ve Faz 1 caligmalarda 257). Giivenilirlik verileri mevcut olan 669
Faz 2/3 hastasindan, bes yiiz bes (505) tanesi > 14 giin slireyle anidulafungin kullanmistir.

Ug ¢alismada (bir tanesi flukonazol ile karsilastirmali, ikisi karsilastirmasiz) kandidemi ve
diger derin doku Candida enfeksiyonu olan hastalarda anidulafunginin (100 mg) etkinligi
degerlendirilmistir. Bu ii¢ c¢alismada, toplam 204 hasta, 119 tanesi > 14 giin siireyle
anidulafungin almistir. Advers olaylar genelde hafif ile orta siddette olup, nadiren tedavinin
birakilmasina neden olmustur. Asagida listelenmis ilagla baglantili advers olaylar (MedDRA),
yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayana (>1/1000, <1/100) kars1 gelen sikliklarda
bildirilmistir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddet sirastyla sunulmaktadir.

Anidulafungin ile dokiinti, iirtiker, yliz kizarmasi, kasinti, dispne ve hipotansiyon dahil
infiizyonla baglantili advers olaylar bildirilmistir. Bu olaylar, anidulafunginin infiizyonu 1.1
mg/dakika’y1 gegmeyen bir hizda yapilarak minimuma indirgenebilir.

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Fungemi, kandidiyazis, Clostridium koliti, oral kandidiyazis
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Trombositopeni, koagiilopati
Yaygin olmayan: Trombositemi

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Yaygin: Hiperkalemi, hipokalemi, hipomagnezemi
Yaygin olmayan: Hiperglisemi, hiperkalsemi, hipernatremi

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Konviilsiyon, bas agrisi
Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Goz agrisi, gébrme bozuklugu, bulanik gérme
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:  Atriyal fibrilasyon, siniis aritmisi, ventrikiiler ekstrasistoller, sag dal
blogu

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Yiiz kizarmasi
Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon, sicak basmasi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Ust karin bolgesinde agr1, kusma, gaita inkontinansi, mide bulantisi,
konstipasyon

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin: Gama-glutamiltransferazda artig, kandaki alkalin fosfotazda artis,
aspartat aminotransferazda artig, alanin aminotransferazda artig
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testinde anormallik, kolestaz, hepatik enzimlerde

artis, transaminazlarda artig

Deri ve derialti doku hastahklar:

Yaygin: Dokiinti, kaginti
Yaygin olmayan: Urtiker, yaygin kaginti

Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag dokusu hastaliklari

Yaygin olmayan: Bel agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Infiizyon yerinde agr1

Arastirmalar

Yaygin: Kanda bilirubin artis1, trombosit sayisinda azalma, kanda kreatinin
artig1, elektrokardiyogramda QT uzamast

Yaygin olmayan: Kanda amilaz artis1, kanda magnezyum azalmasi, kanda potasyum

azalmasi, anormal elektrokardiyogram, lipazda artig, trombosit sayisinda

artig, kan iiresinde artis

Tim Faz 2/3 hasta popililasyonunun (N= 669) giivenilirlik degerlendirmesinde, asagida

belirtilen yaygin olmayan (>1/1000, <1/100) ilave advers olaylar dikkate deger goriilmiistiir:

notropeni, lokopeni, anemi, hiperiirisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipoalbliminemi,
hipofosfatemi, anksiyete, deliryum, konfiizyon, isitsel haliisinasyon, bas donmesi, parestezi,
santral pontin miyelinolizi, tad duyusunun bozuklugu, Guillain-Barré sendromu, tremor,
gorsel derinlik algilamasinda degisim, tek tarafli sagirlik, flebit, yiizeyel tromboflebit,
hipotansiyon, lenfanjit, dispepsi, agiz kurulugu, 6zofageal iilser, hepatik nekroz, anjiondrotik
O6dem, hiperhidroz, miyalji, monoartrit, bobrek yetmezligi, hematiiri, pireksi, tisiime hissi,
periferik 6dem, enjeksiyon yeri reaksiyonu, kanda kreatin fosfokinaz artisi, kanda laktat

dehidrojenaz artisi, lenfosit sayisinda azalma.



4.9 Doz asim ve tedavisi

Tim doz asimlarinda oldugu gibi, gerektiginde genel destekleyici oOnlemlerden
faydalanilmalidir.

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

Anidulafungin diyaliz edilemez.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antimikotikler, diger antimikotikler
ATC kodu: J02AX06

Etki mekanizmasi

Anidulafungin yar1 sentetik bir ekinokandin, Aspergillus nidulans ‘n bir fermantasyon
tiriintinden sentezlenen bir lipopeptittir.

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

In vitro etkinlik

Anidulafungin in vitro ortamda C. albicans, C. glabrata, C.krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. dubliniensis, C. lusitaniae, ve C. guilliermondii dahil Candida tiirlerine ve A. fumigatus, A.
flavus, A. niger, ve A. terreus dahil Aspergillus tiirlerine karsi etkindir. Etkinligi diger antifungal
ajan smiflarina 6zellikle flukonazole direncten etkilenmemektedir.

MiK’ler mayalar i¢in Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (CLSI) onayli standart
referans yontemi M27’ye gore saptanmistir.

Anidulafunginin sinir noktalar1 tanimlanmamustir. Klinik cevap ile in vitro etkinlik arasindaki
iliskinin ortaya cikarilmasi gerekmektedir.

In vivo etkinlik

Parenteral olarak uygulanan anidulafungin immiinkompetan ve immiinokompromize olan fare
ve tavsan modellerinde Candida tiirlerine kars1 etkin olmustur. Anidulafungin tedavisi hayatta
kalmay1 arttirmanin yanisira Candida tiirlerinin organ yiikiinii azaltmistir.

Deneysel enfeksiyonlar arasinda nétropenik tavsanlarda yaygin C. albicans enfeksiyonu,
flukonazol direngli C. albicans‘li n6tropenik tavsanlarin 6zofageal/orofaringeal enfeksiyonu
ile flukonazol-direncli C. glabrata’li nétropenik farelerde yaygin enfeksiyon bulunmaktadir.
Anidulafungin ayrica fare ve tavsan enfeksiyon modellerinde Aspergillus fumigatus ‘a karsi
da etkinlik gostermistir.

Diger antifungal ajanlarla birlikte kullanimi

Anidulafunginin flukonazol, itrakonazol ve amfoterisin B ile birlikte yapilan in vitro
caligmalar1 Candida tiirlerine karsi herhangi bir antifungal etkinlik antagonizmi ortaya
koymamistir. Bu sonuglarin klinik agidan anlami bilinmemektedir. Yapilan in vitro




calismalarda anidulafunginin itrakonazol, vorikonazol ve amfoterisin B ile birlikte
Aspergillus tiirlerine karsi etkinligi degerlendirilmistir. Anidulafungin ile amfoterisin B
kombinasyonu 26 izolatin 16’sinda fark gostermezken, anidulafunginin itrakonazol ya da
vorikonazol ile kombinasyonu 26 izolatin 18’sine kars1 sinerji gostermistir. Bu sonuglarin
klinik anlam1 bilinmemektedir.

Diren¢ mekanizmasi

Higbir ekinokandin i¢in sinir noktas1 tanimlanmadigindan, bir izolatta MiK’lerde anlaml1 bir
artig varsa potansiyel bir direncten sdzedilebilir. Klinik ¢alismalarda elde edilen izolatlarda
anidulafungin MiK’lerinde artis goriilmemistir. Bunun yamisira, in vitro veya hayvanlarla
yapilan ¢alismalarda direng goriilmemistir. Ekinokandin MIK leri yiikselmis pek ¢ok izolat
arasinda sadece hedef enzim 1,3-beta-D glukan sentazinin gen kodlamasinda mutasyon olan
tek bir izolatin anidulafungin MiK’lerinde artis1 oldugu bildirilmistir, bu da ekinokandinler
arasinda tam bir ¢apraz diren¢ olmadigini ortaya koymaktadir.

Klinik farmakoloji
Kandidemi ve diger invasiv kandidiyazis formlari

Anidulafunginin giivenilirlik ve etkinligi kandidemi ve/veya klinik enfeksiyon belirtileriyle
baglantili diger invaziv kandidiyazis formlar1 goriilen hastalarla yapilan pivotal Faz 3,
randomize, ¢ift-kor, ¢ok-merkezli, ¢ok-uluslu bir calismada degerlendirilmistir. Hastalar
giinde bir kez IV anidulafungin (200 mg’lik yiikleme dozunun ardindan 100 mg idame dozu)
veya IV flukonazol (800 mg’lik yiikkleme dozunun ardindan 400 mg idame dozu) alacak
sekilde randomize edilmistir. Hastalar APACHE II puani (<20 ve >20) ve ndtropeninin
varhigr ya da yokluguna gore smiflandirilmistir. Candida endokardit, osteomiyelit ya da
menenjiti olan hastalar veya C. krusei nedeniyle enfeksiyonu olanlar c¢alismaya dahil
edilmemistir. Tedavi en az 14, en fazla 42 giin siireyle uygulanmistir. Her iki calisma
grubunda yer alan hastalarin oral ilaci tolere edebilmeleri, en az 24 saat siireyle ateslerinin
olmamasi ve en son kan kiiltiirlerinin Candida tiirleri i¢in negatif olmasi kosuluyla en az 10
giinliik intravendz tedavi sonrasinda oral flukonazole ge¢gmesine izin verilmistir.

Calisma ilacindan en az bir doz alan ve ¢alismaya girmeden 6nce normalde steril bir yerden
Candida tiirleri igin kiltiirii pozitif ¢ikmis olan hastalar (modifiye edilmis tedavi-amagl
[MITT] popiilasyon) IV tedavisinin sonunda primer genel yanit analizine dahil edilmistir.
Genel yanmitin basarili olmast i¢in klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradikasyon
gerekmekteydi. Hastalar tiim tedavi sona erdikten sonra da alt1 hafta siireyle takip edilmistir.

iki yiiz elli alt1 (16 ile 91 yaslar1 arasinda) hasta tedavi gérecek sekilde randomize edilmis ve
en az bir doz ¢aligma ilac1 almistir. Iki yiiz kirk bes hasta (127 anidulafungin, 118 flukonazol)
MITT popiilasyonuna dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Bunlardan, 219 hastada (116
anidulafungin (%91.3), 103 flukonazol (%87.3)) sadece kandidemi vardi; anidulafungin
grubunda %5.5 hastada ve flukonazol grubunda %9.3 hastada normalde steril olan diger
yerlerde enfeksiyon vardi; son olarak, anidulafungin grubunda %3.1 hasta ve flukonazol
grubunda %3.4 hastada her ikisi de (kandidemi ve normalde steril diger yerlerde enfeksiyon)
vardi. Baslangigta en ¢ok izole edilen tiir C. albicans (%63.8 anidulafungin, %59.3
flukonazol), onu takiben C. glabrata (%15.7, %25.4), C. parapsilosis (%10.2, %13.6) ve C.
tropicalis (%11.8, %9.3) olmustur. Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugu (%97) nétropenik degildir
(Mutlak Noétrofil Sayis1 > 500) ve %81’inin APACHE II puanlar1 20’ye esit ya da 20’den
azdir.

IV tedavisinin sonunda anidulafungin kandidemi ve/veya diger invaziv kandidiyazis formu
olan hastalarin tedavisinde flukonazolden istiindiir. Anidulafungin grubunda 96 hasta (%75.6)
genel basari oranina sahipken flukonazol grubunda 71 hasta (%60.2) sahiptir. Gruplar
arasindaki genel basar1 orani farki (anidulafungin genel basari orami eksi flukonazol genel
basar1 orani1) %15.4’diir (95% CI: 3.9, 27.0).



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Anidulafunginin farmakokinetigi saglikli denekler, 6zel popiilasyonlar ve hastalarda
tanimlanmistir. Sistemik maruz kalmada denekler arasinda diisiik bir degiskenlik (varyasyon
katsay1s1 ~%25) saptanmustir. Kararli duruma ytikleme dozundan (giinliik idame dozunun iki
kat1) sonra birinci giinde ulagilmistir.

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

Dagilim:
Anidulafunginin farmakokinetigi, hizli bir dagilim yari-6mrii (0.5-1 saat) ve total viicut sivisi

voliimiine benzer bir sekilde 30-50 I’lik bir dagilim hacmi ile tanimlanir. Anidulafungin insan
plazma proteinlerine biiyiik oranda (>99%) baglanir.

Biyotransformasyon:

Anidulafunginin hepatik metabolizmas1 gozlenmemistir. Anidulafungin sitokrom P450
izoenzimleri ile klinik agidan 6nemli bir substrat, indiikleyici ya da inhibitor degildir.
Anidulafunginin sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin
metabolizmasi iizerinde klinik agidan 6nemli etki yaratmasi olas1 degildir.

Anidulafungin fizyolojik 1sida ve pH’da, yavas bir kimyasal bozunmaya ugrayarak antifungal
etkinligi olmayan agik halkali bir peptit haline gelir. Anidulafungin’in fizyolojik kosullar
altinda in vitro bozunma yar1-6mrii yaklasik 24 saattir. In vivo ortamda ag¢ik-halkali iiriin daha
sonra bozunmus peptidik iirlinlere doniisiir ve agirlikli olarak biliyer sistem yoluyla viicuttan
disar1 atilir.

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

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

Tek-dozlu bir klinik ¢alismada, saghkli deneklere isaretlenmis (‘*C) anidulafungin (~88 mg)
uygulanmistir.  Uygulanan radyoaktif dozun yaklasik %30’u 9 giinde diskiyla atilmus,
%10’dan az1 bozulmamis ilactir. Uygulanan radyoaktif dozun %1°den az1 viicuttan idrarla
atilmigtir. Anidulafungin konsantrasyonlar1 doz sonrasi 6. giinde miktarin alt sinirlarina
diismiistiir. Doz sonrasi1 8. haftada, kan, idrar ve diskida ihmal edilebilir miktarlarda ilag-
kaynakl1 radyoaktivite goriilmiistiir.

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

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Mantar enfeksiyonu olan hastalar:

Mantar enfeksiyonu olan hastalarda anidulafunginin farmakokinetigi, popiilasyon
farmakokinetik analizlerine dayanarak saglikli deneklerde go6zlenene yakindir. 1.1
mg/dk’lik bir infiizyon hizinda giinliik 200/100 mg’lik bir dozla, kararli durum Cpyks ve
cukur konsantrasyonlar1 (Cpin) yaklasik 110 mg-saat/l degerindeki ortalama kararli durum
EAA ile sirasiyla yaklasik 7 ve 3 mg/I’ye ulasabilir.

Viicut agirligi:




Her ne kadar agirlik popiilasyon farmakokinetik analizinde klerens agisindan degiskenlik
kaynagi olarak tanimlansa da, agirli§in anidulafunginin farmakokinetigi iizerinde az da olsa
klinik bir 6nemi vardir.

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadinlarda anidulafunginin plazma konsantrasyonlar1 benzer olmustur. Cok-
dozlu hasta ¢caligmalarinda, ilag klerensi erkeklerde biraz daha hizli olmustur (yaklasik %22).

Yaslililar:
Popiilasyon farmakokinetik analizi medyan klerens degerinin yaslh grubu (hastalar > 65 yas,

medyan CL = 1.07 1/s) ile yasli-olmayan grup (hastalar < 65 yas, medyan CL = 1.22 1/s)
arasinda biraz farklilik gosterdigini, ama klerens araliginin benzer oldugunu gostermistir.
Koken:

Anidulafunginin farmakokinetigi beyaz, siyah, sar1 ve Hispanik irkta birbirine yakindir.

HIV pozitiflik:

Eszamanli anti-retroviral tedaviye bakilmaksizin HIV pozitiflige baghh doz ayarlamasi
gerektirmez.

Karaciger yetmezligi:

Anidulafungin karacigerde metabolize edilmez. Anidulafunginin farmakokinetigi Child-Pugh
smifti A, B ya da C karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmistir. Anidulafungin
konsantrasyonlart1 herhangi bir siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde artis
gostermemistir. Her ne kadar Child-Pugh sinifi C karaciger yetmezligi olan hastalarda EAA
degerinde hafif bir azalma gozlenmis olsa da, bu azalma saglikli denekler i¢in gdzlenen
popiilasyon aralig1 tahminlerinin igerisindeydi.

Bobrek yetmezligi:

Anidulafunginin ihmal edilebilir bir renal klerensi vardir (<%1). Hafif, orta, siddetli
derecede ya da son donem (diyalize-bagimli) bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan
klinik bir ¢alismada, anidulafunginin farmakokinetigi bobrek fonksiyonlar1 normal olan
deneklerde gozlenene yakin olmustur. Anidulafungin diyaliz edilebilir degildir ve
hemodiyaliz zamanina bakilmaksizin kullanilabilir.

Pedivatrik:
Gilinlik dozlar sonrasinda anidulafunginin farmakokinetigi ndotropenisi  olan 24

immiinkompromize pediyatrik hastada (2 ile 11 yas arasi) ve adolesan (12 ile 17 yas arasi)
hastada arastirilmistir. Kararli duruma yiikleme dozundan (idame dozunun iki kati) sonraki
birinci giinde ulagilmis ve kararli durum Cp, ve EAAg doza orantili bir sekilde artis
gostermistir. 2 ile 17 yas arasi hastalarda 0.75 ve 1.5 mg/kg/giin’liik giinliik idame dozlarinin
ardindan sistemik maruz kalma, sirasiyla 50 ve 100 mg/giin sonrasinda yetiskinlerde
gbzlenene benzer olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, akut toksisite, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme
toksisitesi caligmalarina dayanarak insanlar acisindan 06zel bir tehlike olmadigin1 ortaya
koymustur. Ug aylik galismalarda, sigan ve maymunlarda éngoriilen klinik terapétik maruz
kalmanin 4 ila 6 kat1 yliksegi dozlarda, enzimlerde yiikselme ve morfolojik degisimler iceren
karaciger toksisitesi bulgusuna rastlanmistir. Anidulafungin ile yapilan in vitro ve in vivo
genotoksisite caligmalarinda genotoksik potansiyel bulgusu goriilmemistir. Hayvanlarda
yapilan uzun dénemli ¢alismalar anidulafunginin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek
amaciyla yapilmamistir.

Sicanlara anidulafungin verilmesi, erkek ve kadin fertilitesi dahil tireme {izerinde herhangi bir
etki gostermemistir.

Anidulafungin sicanlarda plasenta duvarmi asmis ve fetal plazmada tespit edilmistir. Insan
fetusu agisindan potansiyel risk bilinmemektedir.
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Anidulafungin emziren si¢anlarin siitiinde bulunmustur. Anidulafunginin insanda anne siitiine
gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Anidulafungin, bagil viicut yiizey alan1 bazinda 100 mg’lik 6nerilen terapétik idame dozunun
iki katina esdeger bir doz olan, en yiiksek 20 mg/kg/giin dozunda ilagla baglantili gelisimsel
toksisite gostermemistir. Tavsanlarda gozlenen gelisimsel etkiler (fotus kilolarinda biraz
azalma) yiiksek doz grubunda olusmustur, bu doz ayni zamanda maternal toksisite de
yaratmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Fruktoz

Manitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Tartarik asit (E334)

Sodyum hidroksit (pH-diizenleme igin)
Hidroklorik asit (pH- ayar1 i¢in)

Susuz etanol

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda diger tibbi iiriinler ya da elektrolitler ile
karigtirtlmamali ya da birlikte verilmemelidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Sulandirarak hazirlanan ve seyreltilen tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3°e
bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir ticari kap kapak sistemi asagidaki bilesenlerden olusur:

¢ 100 mg infiizyonluk ¢6zelti i¢in toz igeren, elastromerik tapa ve flip-off kapakli 30 ml
hacminde Tip I cam sise

¢ 30 ml hacminde inflizyonluk ¢6zelti i¢in ¢oziicii igeren, elastromerik tapa ve flip-off
kapakli 30 ml hacminde Tip I cam sise

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Anidulafungin yaninda verilen ¢o6ziicii (enjeksiyon amach suda %20’lik (w/w) etanol
anhidroz) ile sulandirilarak hazirlanmali, ardindan infiizyon amaciyla SADECE 9 mg/ml

(%0.9) sodyum kloriir ya da infiizyon amagli 50 mg/ml (%5) glukoz ile seyreltilmelidir.
Sulandirilarak hazirlanan anidulafunginin infiizyon amach 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir
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veya inflizyon amacl 50 mg/ml (%5) glukozdan farkli ilaglarla, intraven6z maddelerle veya
katki1 maddeleriyle ge¢imliligi saptanmamustir.

Sulandirarak hazirlama

Her bir flakonu 3.33 mg/ml’lik bir konsantrasyon saglayacak sekilde yanindaki ¢oziicii
(enjeksiyon amagli suda %20 (w/w) etanol anhidroz) ile aseptik bir sekilde sulandirin.
Sulandirilan ¢6zelti berrak olmali ve gozle goriiliir partikiil madde igermemelidir. Ardindan
yapilan seyrelti sonrasinda, eger partikiil ya da renk degisimi saptanirsa ¢ozeltinin atilmasi
gerekir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢6zelti 25°C’de veya altinda saklanmalidir. Buzdolabina konmamali
ve dondurulmamalidir. Sulandirilan ¢ozelti seyreltilmeli ve 24 saat icinde kullanilmalidir.

Seyreltme ve infiizyon

Sulandirilarak hazirlanan flakonun igerigini infiizyon amacli 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir
veya infiizyon amaclh 50 mg/ml (%5) glukoz igeren bir IV torbasina (veya sisesine) aseptik
bir sekilde aktararak, 0.36 mg/ml’lik bir anidulafungin konsantrasyonu elde ediniz. Asagidaki
tablo her doz i¢in gereken hacimleri gostermektedir.

Anidulafungin kullanimi icin seyreltme gereklilikleri

Doz Kit Sulandirilarak | Infiizyon Toplam infiizyon infiizyon
Sayisi Olusturulan Hacmi® Infiizyon Cozeltisinin Hizx
Hacim Hacmi Konsantrasyonu
100 mg 1 30 ml (1 kit) 250 ml 280 ml 0.36 mg/ml 3.0 ml/dk
200 mg 2 60 ml (2 kit) 500 ml 560 ml 0.36 mg/ml 3.0 ml/dk

A Infiizyon amach 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir veya infiizyon amagh 50 mg/ml (%5)
glukoz.

Cozelti ve kabin imkan verdigi 6l¢lide parenteral ilaglar kullanim 6ncesi gorsel olarak partikiil
madde ve renk degisimi i¢in kontrol edilmelidir. Partikiil madde ya da renk degisimi varsa,
¢Ozeltiyi atiniz.

Infiizyon hiz1 1.1 mg/dakikayi (3.0 ml/dakikaya esdeger) gecmemelidir.

Infiizyon ¢ozeltisi 25°C’de veya altinda saklanmalidir. Buzdolabia konmamali ve
dondurulmamalidir.
Sadece tek kullanimliktir.

Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.
Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL
Tel.: 0212 310 70 00
Fax.: 0212310 70 58
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

126 /73

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
05.02.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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