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KISA URUN BILGISI
Steril, apirojen
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MY CAMINE 50 mg infuzyonluk ¢ozelti icin toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Mikafungin sodyum 50 mg
CO0zelti hazirlandiktan sonra her ml, 10 mg mikafungin sodyum igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Laktoz monohidrat 200 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

Igeriginde bulunan yardimci maddeler ile ilgili ayrintili bilgi icin Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti igin toz.
Kompakt beyaz toz.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
MYCAMINE

Yetiskinlerde, 16 yasindaki ve daha biiyik ad6lesanlarda ve yaslilarda:

- Invazif kandidiyazisin tedavisinde

- Intravendz tedavinin uygun oldugu hastalarda 6zofageal kandidiyazisin tedavisinde

- Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan hastalarda veya 10 giin veya
daha uzun siireyle notropeni (mutlak noétrofil sayist [ANC] < 500 hiicre/uL) olmasi
beklenen hastalarda Candida enfeksiyonunun profilaksisinde endikedir.

Cocuklarda (yenidoganlar dahil) ve 16 yasindan kiigiik ad6lesanlarda, ancak asagida belirtilen

endikasyonlarda kullanilabilecek diger ajanlarin kullanilamadig durumlarda, ikinci se¢enek

olarak endikedir:

- Invazif kandidiyazisin tedavisinde,

- Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan hastalarda veya 10 giin veya
daha uzun sureyle nétropeni (mutlak nétrofil sayimi [ANC] < 500 hiicre/uL) olmasi
beklenen hastalarda Candida enfeksiyonunun profilaksisinde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

Antifungal ajanlarin uygun kullaniminda resmi kilavuzlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

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

Fungal kiiltir ve diger ilgili laboratuar ¢alismalar1 i¢in (histopataloji dahil) neden olan
organizmay1 veya organizmalari izole etmek ve tanimlamak amaciyla 6rnekler tedaviden dnce
alinmalidir. Tedavi, kiltarlerin ve diger laboratuvar ¢alismalarinin sonuglari 6grenilmeden
once baglatilabilir. Ancak, bu sonuclar elde edildiginde antifungal tedavi buna uygun olarak
diizenlenmelidir.

MYCAMINE’in doz rejimi asagidaki tablolarda belirtildigi iizere hastanin viicut agirligina
baghdir.

Yetiskin hastalar

Yetiskinlerde, 16 yasindaki ve daha blyuk adoldsanlarda ve yaslilarda kullanimi

Endikasyon

Viicut agirligr > 40 kg | Viicut agirlhign <40 kg
Invazif kandidiyazisin tedavisi 100 mg/gln* 2 mg/kg/glin*
Ozofageal kandidiyazisin tedavisi 150 mg/giin 3 mg/kg/gin
Candida enfeksiyonunun profilaksisi 50 mg/giin 1 mg/kg/gln

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

Tedavi suresi:

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

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

Candida enfeksiyonlarinin  profilaksisi:  Candida enfeksiyonunun  profilaksisinde,
MY CAMINE, nétrofil sayisinin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

Sulandirilarak hazirlandiktan ve seyreltildikten sonra, ¢ozelti yaklasik 1 saat boyunca
intravendz infiizyonla uygulanmalidir. Daha hizli infiizyonlar, histaminin aracilik ettigi
reaksiyonlarda artisla sonuglanabilir. Hazirlama talimatlari igin, Bkz. B6lUm 6.6. Beseri tibbi
tirtinden arta kalan maddelerin imhast ve diger 6zel onlemler.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (Bkz. Bolum 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli
degildir (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Hali hazirda siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda MYCAMINE kullammina yonelik yeterli
veri bulunmamaktadir ve bu hastalarda kullanimi énerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar: ve onlemleri ve Bkz. B6lim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Pediyatrik populasyon:

MYCAMINE, c¢ocuklarda (yenidoganlar dahil) ve 16 yasindan kiiciik adoldsanlarda

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

Cocuklarda (yenidoganlar dahil) ve 16 yasindan Kkiiglik adolesanlarda kullanimi1

Endikasyon

Viicut agirligr > 40 kg | Viicut agirhigr < 40 kg
Invazif kandidiyazisin tedavisi 100 mg/giin* 2 mg/kg/giin*
Candida enfeksiyonunun profilaksisi 50 mg/giin 1 mg/kg/gln

* Hastanin cevab1 Yetersiz oldugunda, 6rn. Kdlturlerde dremenin devam etmesi veya Kklinik durumun
diizelmemesi , > 40 kg agirligindaki hastalarda doz 200 mg/giin veya < 40 kg agirligindaki hastalarda doz 4
mg/kg/glin’e ¢ikartilabilir.

Tedavi suresi:

Invazif kandidiyazis: Candida enfeksiyonunun tedavi sliresi minimum 14 giin olmalidir.
Antifungal tedaviye, iki ardisik kan kiiltiirii testi negatif ¢iktiktan sonra ve enfeksiyonun klinik
belirti ve semptomlarinin diizelmesinden sonra en az bir hafta devam edilmelidir.

Candida enfeksiyonlarmin  profilaksisi: ~ Candida enfeksiyonunun  profilaksisinde,
MY CAMINE nétrofil sayisinin diizelmesinden sonra en az bir hafta daha uygulanmalidir. Iki
yasin altindaki hastalarda MYCAMINE ile deneyim sinirlidir.

Geriyatrik populasyon:

Yetiskinlere kiyasla 6zel bir kullanim sekli bulunmamaktadir (Bkz. Pozoloji uygulama sikiig
ve siresi).

Diger:

Cinsiyet/Irk: Cinsiyet veya irka gore 0zel bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (Bkz.
Bolum 5.2 Farmakokinetik dzellikler).



4.3 Kontrendikasyonlar

MYCAMINE, etkin maddeye veya bilesiminde bulunan yardimci maddelere karsi asiri
duyarlilig1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karacigerdeki etkileri:

Sicanlarda ii¢ ay veya daha uzun streli bir tedavi déneminden sonra, degisiklige
ugrams hepatosit odaklar1 (FAH) ve hepatoselliiler tiimorler gelistigi gozlenmistir.
Sicanlarda tiimor gelismesi icin varsayllan esik yaklasik klinik maruziyet
arahgindadir. Hastalarda terap6tik kullanim i¢in bu bulgunun ilgisi yok sayilamaz.
Karaciger fonksiyonu, mikafungin tedavisi sirasinda dikkatle izlenmelidir. Adaptif
rejenerasyon ve sonraki potansiyel karaciger tiimorii olusumu riskini en aza
indirmek i¢cin, ALT/AST’de anlamh ve persistan bir yiikselme halinde ilacin erken
kesilmesi 6nerilmektedir. Mikafungin tedavisi, ozellikle ilerlemis karaciger fibrozu,
siroz, viral hepatit, neonatal karaciger hastalifi veya konjenital enzim eksiklikleri
gibi preneoplastik kosullar1 temsil ettigi bilinen siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu veya kronik Kkaraciger hastaliklar1 olan ya da hepatotoksik ve/veya
genotoksik ozellikler iceren eszamanh bir tedavi goren hastalarda, dikkatli bir
risk/fayda analiziyle desteklenerek gerceklestirilmelidir.

Mikafungin tedavisi, hem saglikli goniillilerde hem de hastalarda anlamli Kkaraciger
fonksiyonu bozuklugu (ALT, AST’de artis veya toplam bilirubin normal kabul edilen sinirin >
3 kat1 olmasi) ile iligkilendirilmistir. Baz1 hastalarda, daha siddetli hepatik disfonksiyon,
hepatit veya oOliimciil vakalar1 kapsayan karaciger yetmezligi rapor edilmistir. 1 yasindan
kiicik pediyatrik hastalar, karaciger hasarina daha egilimli olabilirler (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Mikafunginin uygulanmasi sirasinda, anafilaksi veya sok dahil anafilaksi benzeri reaksiyonlar
gorulebilir. Bu reaksiyonlar olusursa, mikafungin infuzyonu kesilmeli ve uygun bir tedavi
uygulanmalidir.

Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz gibi eksfolyatif kiitan6z reaksiyonlar
bildirilmistir. Viicudunda kizariklik meydana gelen hastalar yakindan takip edilmelidir ve eger
lezyonlar ilerlerse mikafungin kesilmelidir.

Mikafunginle tedavi edilen hastalarda akut intravaskuler hemoliz veya hemolitik anemi de dahil,
seyrek olarak hemoliz vakalari rapor edilmistir. Mikafungin tedavisi sirasinda hemolize dair klinik
bulgular veya laboratuvar bulgular1 gelistiren hastalar, bu durumlarinin koétiilesip kotiilesmedigine
dair kanitlar agisindan yakindan izlenmeli ve mikafungin tedavisinin strddrilmesinin risk ve
faydasi agisindan degerlendirilmelidir.

Mikafungin bébrek sorunlari, bobrek yetmezligi ve anormal bdbrek fonksiyon testlerine neden
olabilir. Hastalar, bobrek fonksiyonunun kotiilesmesine karsin yakindan izlenmelidir.

Mikafungin ve amfoterisin B deoksikolatin birlikte uygulanmasi, sadece yararlar risklere agik bir
sekilde agir bastiginda, amfoterisin B deoksikolat toksisitelerinin yakindan izlenmesi ile
gerceklestirilmelidir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

MYCAMINE ile kombine olarak sirolimus, nifedipin veya itrakonazol alan hastalar, sirolimus,
nifedipin veya itrakonozol toksisitesi agisindan izlenmeli ve gerekirse sirolimus, nifedipin veya
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itrakonazol dozu distrilmelidir. (Bkz. Béliim 4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri)

Baz1 advers reaksiyonlarin sikligi, pediyatrik hastalarda yetiskin hastalarda oldugundan daha
yuksektir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

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 aracil1 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 gonUllulerde ilag etkilesim
caligmalar1 gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalarda, mikafungin farmakokinetiginde degisim
oldugunu kanmitlayan herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu ilaglarla eszamanli
uygulamalarda, mikafungin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Itrakonazol, sirolimus ve nifedipin maruziyeti (AUC) mikafungin varhiginda hafifce artmistir
(swrasiyla %22, %21 ve %18).

Mikafungin ve amfoterisin B deoksikolatin birlikte uygulanmasi %30’luk bir amfoterisin B
deoksikolat maruziyeti artis1 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. B6lUm
4.4 Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri).

MYCAMINE 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. Béliim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilar: ve
Onlemleri).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

MYCAMINE kullanan kadinlarda, tedavi altindayken 6zel bir dogum kontrol metodunun
uygulanmasi konusunda herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Mikafunginin gebe
kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Mikafunginin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢alismalarda, mikafungin plasenta bariyerini gegmistir ve Ureme toksisitesi



goriilmiistiir (Bkz. BOlim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. MYCAMINE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Mikafunginin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalari,
mikafunginin anne siitiine gectigini gostermistir. Emzirmeye devam etme/emzirmeyi kesme
veya MYCAMINE tedavisine devam etme/MYCAMINE tedavisini kesme karari, emzirmenin
cocuga faydasi ve MYCAMINE tedavisinin anneye faydasi goz Oniinde bulundurularak
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan c¢alismalarinda testikiiler toksisite gozlenmistir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
guvenlik verileri). Mikafunginin insanlarda erkek fertilitesini etkileme potansiyeli olabilir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerine etkileri ile ilgili higbir ¢alisma yapilmamuistir.
Ancak, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek advers reaksiyonlar meydana
gelebilir (Bkz. BOlUm 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.8 listenmeyen etkiler

Mikafunginin givenlilik profili, klinik ¢alismalarda mikafunginle tedavi edilen 3028 hastaya
dayanmaktadir: Candida enfeksiyonlar1 (kandidemi, invazif kandidiyazis ve ©6zofageal
kandidiyazis dahil) olan 2.002 hasta, invazif aspergillozu (esasen refrakter enfeksiyonlar) olan
375 hasta ve sistemik fungal enfeksiyonlara kars: profilaksisi alan 651 hasta.

Klinik ¢alismalarda mikafunginle tedavi edilen hastalar, kemoterapi ilaglar1, potent sistemik
immunosupresan ajanlar ve genis spektrumlu antibiyotikler de dahil birden ¢ok tibbi {iriine
ihtiya¢c duyan, durumu kritik olan hasta popilasyonunu temsil etmektedir. Bu hastalarda,
hematolojik maligniteler ve HIV enfeksiyonu gibi altta yatan ¢ok ¢esitli komplike durumlar
vardir veya s0z konusu hastalar organ nakli alicilaridir ve/veya yogun bakimda tedavi
edilmislerdir. Mikafungin profilaksisi alan hastalar, fungal enfeksiyonlar agisindan ylksek
risk altinda olan, hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) uygulanan hastalardir.

Hastalarin genel olarak %32.2°si advers ila¢ 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). Guvenlilik verileri cinsiyet veya irka gore analiz
edildiginde, klinik olarak anlamli farkliliklar goériilmemistir.

Yan etkiler sistem organ sinifina ve MedDRA’da tercih edilen terime gore sikliklarina gore su
sekildedir: Cok yaygim £1/10); yaygmn (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1 ,000 ila
<1/100); seyrek>(/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10, 000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)



Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Lokopeni, notropeni, anemi

Yaygin olmayan  : Pansitopeni, trombositopeni, eozinofili, hipoalblminemi

Seyrek : Hemolitik anemi, hemoliz (Bkz Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve
onlemleri)

Bilinmeyen - Dissemine intravaskuler koagulasyon

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan . Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm
uyartlart ve 6nlemleri), asir1 duyarlilik.

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan  : Hiperhidroz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin : Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi
Yaygin olmayan  : Hiponatremi, hiperkalemi, hipofosfatemi, anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan  : Insomnia, anksiyete, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin . Bas agris1
Yaygin olmayan : Somnolans, titreme, bas donmesi, disguzi
Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan  : Tasikardi, palpitasyonlar, bradikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Flebit

Yaygin olmayan . Hipotansiyon, hipertansiyon, kizarma
Bilinmiyor : Sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklari

Yaygin olmayan  : Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi
Yaygin olmayan  : Dispepsi, kabizlik



Hepato-bilier hastaliklar

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

Yaygin olmayan  : Karaciger yetmezligi (Bkz Béliim 4.4 Ozel kullamim wuyarilart ve
onlemleri), gamma-glutamiltransferaz seviyesinde artis, sarilik, kolestaz,
hepatomegali, hepatit

Bilinmiyor . Fatal vakalar dahil hepatoselliler hasar (Bkz Béliim 4.4 Ozel kullamim
uyarilart ve onlemleri)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

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

toksik epidermal nekroliz (Bkz: B6lim 4.4)

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan : Kan kreatinin seviyesinde artis, kan iire seviyesinde artig, agir
bobrek yetmezligi
Bilinmiyor . Bobrek bozuklugu (Bkz Béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve

onlemleri), akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin : Pireksi, titreme
Yaygin olmayan  : Enjeksiyon bdlgesinde tromboz, infiizyon bdlgesinde enflamasyon,
enjeksiyon bolgesinde agri, periferik 6¢dem

Arastirmalar

Yaygin olmayan  : Kandaki laktat dehidrojenaz seviyesinde artis

Olasi alerji benzeri semptomlar:

Klinik caligmalarda dokiintii ve titreme gibi semptomlar rapor edilmistir. Cogunlugu hafif ila orta
siddettedir ve tedaviyi kisitlayic1 degildir. Ciddi reaksiyonlar (6rn. anafilaktoid reaksiyon % 0.2,
6/3028), mikafungin tedavisi sirasinda yaygin olmayan sekilde ve yalnizca birden ¢ok eszamanli
ilac1 gerektiren ciddi altta yatan kosullar1 (6rn. ilerlemis AIDS, maligniteler) olan hastalarda rapor
edilmistir.

Hepatik advers reaksiyonlar:

Klinik calismalarda mikafunginle tedavi edilen hastalarda hepatik advers reaksiyonlarinin
genel sikligr %8.6’dir (260/3028). Hepatik advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu hafif ve orta
duzeydedir. En sik rapor edilen reaksiyonlar, ALP (%2.7), AST (%2.3), ALT (%2.0) ve kan
bilirubin seviyesinde anormallikler (% 1.6) ve karaciger fonksiyon testinde anormal sonugtur
(% 1.5). Birkag hasta (%]1.1, %0.4 ciddi) hepatik bir olay nedeniyle tedaviyi birakmustir.



Yaygim olmayan ciddi hepatik disfonksiyon vakalari meydana gelmistir (Bkz Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve onlemleri)

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart:

Enjeksiyon bolgesindeki advers reaksiyonlarin higbiri tedaviyi kisitlayict degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Bazi advers reaksiyonlarin (asagida listelenmistir) sikligi, pediyatrik hastalarda yetiskin
hastalarda oldugundan daha yiiksektir. Ayrica, 1 yasindan kiiciik pediyatrik hastalar, daha
blyik pediyatrik hastalardan ALT, AST ve ALP’de yaklasik iki kat daha sik artig yasamistir
(Bkz Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri)

Bu farkliliklarin muhtemel nedeni, yetiskinlere veya daha bilyiik pediyatrik hastalara kiyasla,
klinik ¢aligmalarda farkli altta yatan kosullarin gozlenmesidir. Calismaya girildigi sirada,
allojeneik HSCT (sirasiyla, % 29.4 ve % 13.4) ve hematolojik malignite (sirasiyla % 29.1 ve
% 8.7) olanlarin yani sira ndtropenisi olan pediyatrik hastalarin orani, yetiskin hastalardan
birkag kat daha ylksektir (cocuklarin ve yetigkinlerin sirastyla % 40.2 ve % 7.3’0).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:

Yaygin : Trombositopeni

Kardiyak hastaliklar
Yaygin . Tagikardi
Vaskiiler hastahiklar

Yaygin - Hipertansiyon, hipotansiyon

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin : Hiperbilirubinemi, hepatomegali

Bébrek ve idrar yoluhastahiklar

Yaygin : Akut bobrek yetmezligi, kandaki tirede artis

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda dozu sinirlandiran toksisite rapor edilmeden yetigkin hastalarda 8 mg/kg’a
kadar tekrarlanan ginlik dozlar (maksimum toplam doz 896 mg) uygulanmistir. Yenidogan
bir hastada, 7 giin boyunca 7.8 mg/kg/giin olarak uygulanan bir yanlis doz vakasi rapor
edilmistir. Bu yiiksek dozla iliskili hi¢bir advers reaksiyon belirtilmemistir.

Mikafunginin doz asimi1 konusunda herhangi bir tecriibe bulunmamaktadir. Doz asimi
durumunda, genel destekleyici onlemler ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mikafungin
yiiksek oranda proteine bagldir ve diyaliz ile atilamaz.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan diger antimikotikler
ATC kodu: JO2AX05

Etki mekanizmasi

Mikafungin, fungal hiicre duvarinin 6nemli 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 tarinun aktif
sekilde ¢ogalan hiflerini belirgin sekilde inhibe eder.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

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.

Diren¢ mekanizmalari

Tum antimikrobiyal ajanlarda oldugu gibi, duyarlilikta ve direngte azalma vakalar1 rapor
edilmistir ve diger ekinokandinlerle ¢apraz direngdislanabilmis degildir. . Ekinokandinlere
azalan duyarlilik, glukan sentazinin bir major alt birimini kodlayan Fksl genindeki
mutasyonlarla iliskilendirilmistir.

Direng siir degerleri

Duyarlilik testleri, sirastyla Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisti (CLSI) yontemleri M27-
A2 (Candida tarleri) ve M38-A’ya (Aspergillus tdrleri) uygun olarak, degisikliklerle
gergeklestirilmistir. GUniimize kadar, 1,3-B-D-glukan sentezi inhibitérlerinin duyarlilik testine
yonelik standart hale gelmis teknikler belirlenmemistir ve duyarlilik testinin sonuglarimin klinik
sonuclarla iliskili olmas1 gerekmemektedir.

Ekinokandinler i¢in herhangi bir MIC direng sinir degerleri belirlenmemesine ragmen, < 2
mg/I’lik MIC, herhangi tur grubunu ikiye bélmeden tim klinik Candida turi izolatlarinin >
%99’ unu kapsamistir ve dozlama araligi boyunca kolaylikla saglanan bir konsantrasyonu
temsil etmistir. Bu MIC araliginda Candida tirlerinden kaynaklanan enfeksiyonlar tedaviye
cevap verme yoniinde olmustur.

Direng prevalansi, segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla birlikte degisiklik gosterebilir
ve Ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken diren¢ konusundaki yerel bilgiler
istenebilir. Bu bilgiler, mikroorganizmalarin mikafungine duyarli olup olmayacagina dair
olasiliklar (zerine yalnizca bir kilavuzdur. Uygulanabilir oldugu yerlerde, her bir
mikroorganizma i¢in edinilmis direncin Avrupa araligindaki ilgili bilgiler parantez igerisinde
verilmistir.
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Yaygin duvarli tiirler [Avrupa’daki MIC araliklari, mg/I]
Candida albicans [0.007 - 0.25]

Candida glabrata [0.007 - 0.12]

Candida tropicalis [0.007 - 0.12]

Candida krusei [0.015 - 0.12]

Candida kefyr [0.03 - 0.06]

Candida parapsilosis [0.12 - 2]

Candida guilliermondii [0.5]

Candida lusitaniae [0.12 - 0.25]

Candida tarleri [0.015 - 0.5]

(C. famata, C. dubliniensis, C. lipolytica, C. pelliculosa, C. rugosa, C. stellatoidea ve
C. zeylanoides dahil)

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus nidulans
Aspergillus versicolor

Dimorfik mantarlarin migel formu (6rn. Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis)

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler

Yok

Kalitsal olarak direncli organizmalar
Cryptococcus tirleri
Pseudallescheria tirleri
Scedosporium turleri

Fusarium turleri

Trichosporon turleri

Zygomycetes tirleri

Klinik ¢aligmalardan edinilen bilgiler

Kandidemi ve Invazif Kandidiyazis: Randomize, cift kor, cokuluslu bir non-inferiyorite
caligmasinda, mikafungin (100 mg/giin veya 2 mg/kg/giin), kandidemi ve invazif
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, yetigskinlerde
4 ila 42 gln; cocuklarda 12 ila 42 gunddir).

Non-inferiyorite yetiskin hastalarda kanitlanmistir ve pediyatrik alt popiilasyonlarda (yenidoganlar ve
prematiire bebekler dahil) benzer bulgular gosterilmistir. Etkinlilik bulgulart; infektif Candida turleri,
birincil enfeksiyon bolgesi ve nétropenik durumdan bagimsiz olarak tutarli olmustur (Bkz. Tablo).
Mikafungin, lipozomal amfoterisin B’ye kiyasla, tedavi sirasindaki tahmini glomertiler filtrasyon
hizinda daha kiigiik ortalama pik diisiisti (p<0.001) ve daha diisiik inflizyona baglh reaksiyon sikligi
(p=0.001) gbstermistir.
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Invazif Kandidiyazis Calismasi, Her bir Protokol Grubundaki Genel Tedavi Basarisi

Mikafungin Lipozomal YUzde olarak fark
Amfoterisin B [2695 CI]

N n (%) N n (%)

Yetiskin Hastalar

Genel Tedavi Basarisi 202 |181(89.6) [190 [170(89.5) |0.1[-5.9,6.1]t

Notropenik Duruma Gore Genel Tedavi Basarisi

Baslangigta notropeni var iken 24 18 (75.0) (15 |12(80.0) [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 (76.0) |-2.7[-17.3,11.9] 8
2 yasindan kiigiikler 26 21(80.8) (31 24 (717.4)
Prematire bebekler 10 7 (70.0) 9 6 (66.7)

Yenidoganlar (0 giinliik ila 4 |7 7 (100) 5 4 (80)
haftaliktan kigukler)

2 ila 15 yasindakiler 22 14 (63.6) |19 14 (73.7)
Candida Turlerine Gore Genel Tedavi Basarisi, Yetiskinler ve Cocuklar Ortak Halde
Candida albicans 102 191(89.2) |98 89 (90.8)
Non-albicans tirleri {: timi 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)

+ Mikafungin orani eksi lipozomal amfoterisin B orani ve biiylik 6rneklem normali tahminine dayanan genel
basari oranindaki fark i¢in 2-ydnll % 95 giiven aralig1.

1 Notropenik duruma gore ayarlanmustir; birincil sonlanim noktasi.

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

9: C. guilliermondii, C.famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua ve C. dubliniensis. Candida
tiirlerinde klinik etkinlik de gozlenmistir (< 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 slresi 14 gindir ve medyan ortalama ginlik doz,
mikafungin icin 150 mg (N=260) ve flukonazol icin 200 mg’dir (N=258). Mikafungin
grubunda hastalarin %87.7’sinde (228/260) ve flukonazol grubunda hastalarin % 88.0’inda
(227/258) tedavi sonu endoskopik grade 0 (endoskopik kir) olmustur (fark icin %95 CI: [-%
5.9, % 5.3]). % 95 Giiven araligi alt sinirinin, dnceden tanimlanmig non-inferiyorite sinir1 olan
-%10’un tizerinde 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 calismada hematopoietik kok hiicre nakli
[HSCT] yapilmis hastalar) olusan bir popiilasyonda invazif fungal enfeksiyonlar1 6nlemede
flukonazoldan daha etkili idi. Tedavi basarisi, tedavinin sonuna kadar kanitlanmis, olas1 veya

12



stipheli sistemik fungal enfeksiyonun olmamasi ve ¢alismanin sonuna kadar kanitlanmis veya
olasi sistemik fungal enfeksiyonun olmamasi olarak tanimlanmistir. Cogu hastada (% 97,
N=882) baslangi¢ seviyesinde nétropeni olmustur (< 200 nétrofil/uL). Notropeni, medyan 13
giin boyunca devam etmistir. Mikafungin icin 50 mg (1.0 mg/kg), flukonazol i¢in 400 mg (8
mg/kg)’lik sabit dozlar kullanilmistir. Ortalama tedavi siresi, yetiskin popiilasyonunda
(N=798) mikafungin i¢in 19 giin ve flukonazol i¢in 18 gun; pediyatrik populasyonda (N=84)
her iki tedavi kolunda 23 giin olmustur.

Tedavi basaris1 orani, mikafunginde flukonazoldan istatistiksel a¢idan anlamli oranda daha
yiiksektir (tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar acisindan % 1.6°ya kiyasla % 2.4). Sirasiyla
mikafungin ve flukonazol gruplarinda, tedavi sirasinda gelisen Aspergillus enfeksiyonlar1 1°¢
kiyasla 7 hastada ve tedavi sirasinda gelisen, kanitlanmis veya olast Candida enfeksiyonlari
4’e kiyasla 2 hastada gozlenmistir. Tedavi sirasinda gelisen diger enfeksiyonlara Fusarium
(sirasiyla, 1 ve 2 hasta) ve Zygomycetes (sirasiyla, 1 ve 0 hasta) neden olmustur. Advers
reaksiyonlarin niteligive sikligi, tedavi gruplari arasinda benzerdi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Mikafungin, intravendz olarak uygulanan bir ilagtir.

Dagilim

Intravenéz uygulamanin ardindan mikafungin konsantrasyonlari, bieksponansiyel diisiis
gostermektedir. Tlag hizla dokulara dagilir.

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

Biyotransformasyon

Degismemis haldeki mikafungin, sistemik dolasimda dolagan baslica bilesiktir. Mikafunginin birkac
bilesige metabolize oldugu gosterilmistir; bunlardan mikafunginin M-1 (katekol formu), M-2 (M-1’in
metoksi formu) ve M-5’1 (yan zincirde hidroksilasyon) sistemik dolasimda saptanmistir. Bu
metabolitlere maruziyet disiiktiir ve metabolitler mikafunginin genel etkililigine katkida
bulunmamaktadir.

Mikafungin in vitro bir CYP3A substrati olmasina karsin, CYP3A ile hidroksilasyon, in vivo
mikafungin metabolizmasi i¢in major bir yolak degildir.

Eliminasyon

Ortalama terminal yarilanma dmrii 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 yetigkin hastalarda 0.15-0.3 ml/dk./kg’dir ve tek ve tekrarlanan uygulamadan
sonra dozdan bagimsizdir. Saglikli goniilliilere uygulanan tek intravendz “*C-mikafungin
dozundan (25 mg) sonra, 28 giin i¢inde radyoaktivitenin %11.6’s1 idrarda, %71.0’1 ise
diskidan elde edilmistir. Bu veriler, mikafunginin eliminasyonunun esasen bdbrek disinda

13



oldugunu goéstermektedir. Plazmada, M-1 ve M-2 metabolitleri yalnizca eser
konsantrasyonlarda saptanmis ve daha ¢ok miktarda bulunan metabolit olan M-5 metaboliti,
ana bilesige gore toplamda % 6.5’lik kismi1 olusturmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Farmakokinetigi, 12.5 mg ila 200 mg ve 3 mg/kg ila 8§ mg/kg giinlik doz aralifinda
dogrusaldir.

Tekrarlanan uygulama ile sistemik birikim olduguna dair kamt bulunmamaktadir ve kararli duruma
genellikle 4 ila 5 giin iginde ulagilir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Orta diizeyde karaciger yetmezIligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada (Child-Pugh skoru 7-
9) (n=8), mikafunginin farmakokinetigi, saglikli goniilliilerdekinden (n=8) anlamli oranda
farklilik gostermemistir. Bu nedenle, hafif ila orta diizeyde karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh skoru 10-12) (n=8) gerceklestirilen bir ¢alismada ise mikafunginin ortalama
Cmaks ve AUC degerleri, normal goniilliilerle kiyaslandiginda siddetli karaciger yetmezligi
olan goniillillerde yaklasik %30 daha diistiktiir. M-5 metabolitin ortalama Cpas ve AUC
degerleri, normal goniilliilerle kiyaslandiginda siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde
yaklagik 2-3 kat daha yiksektir; ancak bu maruziyet (ana ilaca ve metabolite), sistemik
Candida enfeksiyonu olan hastalardaki ile benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda mikafungin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalarda, AUC degerleri, 0.5-4 mg/kg doz araliginda dozla orantilidir. Klirens yastan
etkilenmistir; daha kiiglik ¢ocuklarda (2-11 yas) ortalama klirens degerleri, daha biiyiik ¢ocuklarda
(12-17 yas) oldugundan yaklagik 1.3 kat daha fazladir. Daha biiyiik ¢ocuklarin ortalama klirens
degerleri yetiskin hastalarda belirlenen degerlere benzerdir. Prematiire bebeklerdeki ortalama
Klirens (gebelik siiresi yaklasik 26 hafta) yetiskinlerdekinden yaklasik 5 kat daha fazladir.

Geriyatrik populasyon:

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

Diger:

Cinsiyet/Irk: Cinsiyet ve irk (Beyaz, Siyah ve Dogulu), mikafunginin farmakokinetik
parametrelerini anlamli oranda etkilememistir. Cinsiyet ve irka gore mikafungin igin doz
ayarlamasi gerekmemektedir.
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5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Siganlarda degisiklige ugramis hepatosit odaklari (FAH) ve hepatoselliiler tiimorlerin gelismesi,
mikafungin tedavisinin hem dozuna hem de siiresine baglidir. On ¢ hafta veya daha uzun sureli
tedaviden sonra kaydedilen FAH, 13 haftalik ¢ekilme doneminden sonra da varligini siirdiirmiis ve
sicanlarin dmriinii kapsayan tedavisiz bir donemin ardindan hepatoselliiler tiimorlere doniismiistir.
Standart karsinojenisite ¢aligmast yapilmamustir; ancak FAH gelismesi, 3 ve 6 aylik tedavinin
durdurulmasindan itibaren 20 ve 18 ay sonrasmma kadar olan slrede disi siganlarda
degerlendirilmistir. Her iki ¢aligmada da, diisiik doz grubunun yani sira 32 mg/kg/giin’lUk yiiksek
doz grubunda da 18 ve 20 aylik tedavisiz donemden sonra hepatoselliler timor
sikliklarinda/sayilarinda (istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen) artis gozlenmistir.
Siganlarda, tiimor olusumunun varsayilan esigindeki plazma maruziyeti (6rnegin, higbir FAH
ve karaciger timoriiniin saptanmadigt doz) klinik maruziyetle ayni aralikta olmustur.
Mikafunginin hepatokarsinojenik potansiyelinin, insan terapotik kullanimi igin iligkisi
bilinmemektedir.

Sicanlarda ve/veya kopeklerde tekrarlanan intravendz dozlama sonrasi mikafunginin
toksikolojisi karaciger, idrar yolu, eritrositler ve erkek iireme organlarinda advers cevaplar
oldugunu gostermistir. Bu etkilerin goriilmedigi maruziyet diizeyleri (NOAEL), klinik
maruziyetle ayni aralikta veya daha altinda olmustur. Sonug olarak, mikafunginin insanlardaki
klinik kullaniminda bu advers cevaplarin goriilmesi beklenebilir.

Standart guivenlilik farmakoloji testlerinde, mikafunginin kardiyovaskiiler ve histamin salimi
ile ilgili etkileri agikt1 ve esigin lizerindeki siireye bagimliymis gibi goziikmektedir. Plazma
konsantrasyonu pikini diistirecek sekilde  inflzyon sdresinin uzatilmasi bu etkileri
azaltryormus gibi goziikmektedir.

Sicanlardaki tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda, hepatotoksisite bulgular1 , karaciger
enzimlerdeki artis ve kompanse edici rejenerasyon bulgulariin eslik ettigi dejeneratif
hepatosit degisikliklerini igermektedir.  Kopeklerde, karaciger etkileri agirlik artist ve
sentrilobuler hipertrofiden ibaretti. Hepatositlerde dejeneratif degisiklikler gdzlenmemisti.

Sicanlardaki 26 haftalik tekrarlanan doz ¢aligmalarinda, mesane epitelinin vakuolasyonu ve
kalinlagmasinin (hiperplazi) yani sira renal pelvis epitelininvakuolasyonu da gézlenmistir.
Ikinci bir 26 haftalik ¢alismada, mesanedeki transisyonel hiicrelerin hiperplazisi ¢ok daha
diistik bir siklikla olugmustur. Bu bulgularm, 18 aylik bir takip doneminde tersine
cevrilebildigi goriilmiistiir. Bu sigan ¢alismalarinda mikafungin dozlamasinin siiresi (6 ay),
hastalardaki mikafungin dozlamasinin olagan siiresini asmaktadir (Bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik Ozellikler).

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

Ureme ve gelisim ile ilgili toksisite calismalarinda, yavrularin dogum agirhginda diisiis
oldugu belirtilmistir. 32 mg/kg/gun’lik dozda tavsanlarda bir diisiik meydana gelmistir. 9
hafta siireyle intravendz olarak tedavi edilen erkek sicanlarda, epididimal duktal epitelyal
hiicrelerde vakuolasyon, epididim agirliklarinda artis ve sperm hiicrelerinin sayisinda diisiis
(% 15 oraninda) goriilmiistiir; ancak 13 ve 26 hafta’lik ¢alismalarda bu degisiklikler meydana
gelmemistir. Yetiskin kopeklerde, 13 haftalik tedaviden sonra olmamakla birlikte, uzatilmig
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tedaviden (39 hafta) sonra seminiferdz epitelde vakuolasyonla birlikte seminiferéz tibullerde
atrofi ve epididimdeki spermlerde azalma oldugu belirtilmistir. Geng kopeklerde 39 haftalik
tedavi, tedavinin sonunda doza baghh bir sekilde testis ve epididimde lezyonlar
indiiklememistir; ancak 13 haftalik tedavisiz donemden sonra, tedavi edilmis iyilesme
gruplarinda bu lezyonlarda doza bagli bir artis oldugu goriilmiistiir. Siganlardaki fertilite ve
erken embriyonik gelisim c¢alismasinda, erkek veya disi fertilitesinde hi¢bir bozulma
gbézlenmemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Susuz sitrik asit (pH’1 ayarlamak i¢in)

Sodyum hidroksit (pH’1 ayarlamak igin)

6.2 Gegimsizlikler

Bu tibbi iiriin, boliim 6.6°da belirtilenler harig, diger tibbi iirlinlerle karigtirllmamalidir veya
onlarla birlikte inflizyon yapilmamalidir.

6.3 Rafomru

Acilmamis flakon: 36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Acilmamis flakonlar: 25 °C’yi gegmeyen oda sicakliginda saklanmalidir.

Sulandirilarak hazirlanmis ve seyreltilmis tibbi iriine iliskin saklama kosullar1 igin, Bkz.
Bolim 6.3.Raf omru.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Izobutilen-izopren (teflon kapli) kauguk tipali ve gecme kapakli 10 ml Tip I cam flakon.
Flakon, UV koruyucu bir filmle sarilir.

1 flakonluk ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

MYCAMINE, asagida belirtilenler harig, diger tibbi {iriinlerle karistirilmamali veya birlikte
infuze edilmemelidir. MYCAMINE, oda sicakliginda aseptik teknikler kullanilarak, asagida
belirtilen sekilde sulandirilarak hazirlanir ve seyreltilir:

1. Plastik kapak flakondan ¢ikarilmali ve tipa alkolle dezenfekte edilmelidir.
2. Infiizyon icin 9 mg/ml (% 0.9) sodyum kloriir ¢ézeltisinden veya inflizyon igin 50 mg/ml
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(% 5) glikoz c¢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 kopiirecek olsa da, olusan kopiik miktarin1 en aza indirmek icin her tirli caba
gosterilmelidir. istenen dozu mg cinsinden elde etmek igin yeterli sayida MYCAMINE
flakon sulandirilarak hazirlanmalidir (Bkz. Asagidaki tablo).

Flakon yavasga dondirilmelidir. CALKALAMAYINIZ. Toz tamamen ¢dziinecektir.
Konsantrat hemen kullanilmalidir. Flakon yalnizca tek kullanimliktir. Bu nedenle, lutfen
kullanilmayan sulandirilarak hazirlanmis konsantrati hemen atiniz.

Sulandirilarak hazirlanmis konsantratin tamami her bir flakondan ¢ekilmeli ve
baslangicta alindigr inflizyon sisesine/posetine geri bosaltilmalidir.  Seyreltilmis
inflizyon ¢ozeltisi hemen kullanilmalidir. Isiktan korundugunda ve yukarida agiklanan
sekilde seyreltildiginde 25°C’de 96 saat boyunca, kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi gosterilmistir.

Infiizyon sisesi/poseti, seyreltilmis ¢ozeltinin dagilmasi igin yavasca bas asagl
cevrilmeli, ancak kopuklenmenin onlenmesi icin CALKALANMAMALIDIR. Cozelti
bulaniksa veya ¢okelmisse kullanmayiniz.

Seyreltilmis inflizyon ¢6zeltisi igeren inflizyon sisesi/poseti, 1s1ktan korumak amaciyla
kapanan 1sik gegirmeyen bir posete yerlestirilmelidir.

Infiizyonluk ¢dzeltinin hazirlanmasi

Doz |Kullamlacak Flakon basina Sulandirilarak Standart inflzyon
(mg) IMYCAMINE |eklenecek sodyum [hazirlanms (100 ml’ye kadar
flakonu klordr (%0.9) tozun hacmi eklenmis) Son
(mg/flakon) veya glikoz (%5) |(konsantrasyon) konsantrasyonu
hacmi
50 [1x50 5mi yaklasik 5 ml 0.5 mg/mi
(10 mg/ml)
100 ([1x100 5mi yaklasik 5 ml 1.0 mg/mi
(20 mg/ml)
150 |1x100+1x50 (5ml yaklagik 10 ml 1.5 mg/mi
200 |2 x 100 5ml yaklagik 10 ml 2.0 mg/ml

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilac Ticaret ve Sanayi A.S.
Tekstilkent Koza Plaza
A Blok Kat: 16 No: 60
34235 Esenler, Istanbul

Tel
Faks

: 0212 440 08 00
1021243836 71

8. RUHSAT NUMARASI
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 23.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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