VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Sandoz 70 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDENMAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 70 mg kaspofungiinia (asetaattina). Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi
millilitra vilikonsentraattia infuusionestettd varten sisdltdd 7,2 mg kaspofungiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Valkoinen tai vaalea kiinted jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- Invasiivisen kandidiaasin hoito aikuis- tai lapsipotilailla.

- Invasiivisen aspergilloosin hoito aikuis- tai lapsipotilailla silloin, kun amfoterisiini B:ll4,
amfoterisimi B:n lipidimuodoilla ja/tai itrakonatsolilla ei saada hoitovastetta, tai kun potilas ei
siedd nditd lddkkeitd. Hoitovasteen puuttumisen médritelméni on infektion eteneminen tai se,
ettei paranemista ole ndhtdvissé, kun aiemman tehokkaan sienilidkehoidon hoitoannoksia on
annettu vihintddn seitsemén piivin ajan.

- Oletettujen sieni-infektioiden (kuten Candida tai Aspergillus) empiirinen hoito kuumeisilla
aikuis- tai lapsipotilailla, joilla on neutropenia.

4.2 Annostus ja antotapa

Kaspofungiinihoidon aloittajana tulee olla lddkéri, joka on perehtynyt vakavien sieni-infektioiden
hoitoon.

Annostus

Aikuispotilaat

Hoito aloitetaan ensimméisend péivand yhdelld 70 mgn kylldstysannoksella. Seuraavina péivind
annos on 50 mg/vrk. Yl 80 kiloa painaville potilaille suositellaan 70 mgn kylldstysannoksen jilkeen
70 mg kaspofungiinia vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Annostuksen sddtaminen ei ole tarpeen
sukupuolen eikd rodun perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (12 kuukauden — 17 vuoden ikdiset)

Annostus lapsipotilaille (ikd 12 kuukautta — 17 vuotta) perustuu kehon pinta-alaan (ks. ohjeet
kohdasta Kytto lapsipotilaiden hoidossa, Mostellerin' kaava). Kaikissa kiyttoaiheissa hoito
aloitetaan ensimmdisend pdivand yhdelld 70 mg/m? kyllistysannoksella (todellinen annos ei saa

I Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)



olla yli 70 mg). Seuraavina péivind annos on 50 mg/m? (todellinen annos eisaa olla yli 70 mg/vrk).
Jos annos 50 mg/m?/vrk on hyvin siedetty mutta kliminen vaste ei ole riittivd, vuorokausiannos
voidaan nostaa tasolle 70 mg/m? (todellinen vuorokausiannos eisaa olla yli 70 mg).

Kaspofungiinin turvallisuudesta ja tehosta ei ole tehty riittédvésti kliinisid tutkimuksia
vastasyntyneiden ja alle 12 kuukauden ikdisten lasten hoidossa. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa tédhén kdryhméédn kuuluvia potilaita. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, etti

vastasyntyneille ja imevéisille (alle 3 kuukauden ikéisille) voidaan harkita kaspofungiiniannosta
25 mg/m?/vrk ja pikkulapsille (3—11 kuukauden ikdisille) annosta 50 mg/m?/vrk (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto

Empiirisen hoidon keston tulee perustua potilaan kliiniseen vasteeseen. Hoitoa on jatkettava jopa
72 tuntia neutropenian korjaantumisen jilkeen (ANC > 500). Potilaita, joilla todetaan sieni-
infektio, on hoidettava vdhintddn 14 vuorokautta ja hoitoa on jatkettava vdhintdin seitsemén
vuorokautta sen jilkeen, kun seké neutropenia etté kliniset oireet ovat korjautuneet.

Invasiivisen kandidiaasin hoidon keston tulee perustua potilaan kliniseen ja mikrobiologiseen
vasteeseen. Kun invasiivisen kandidiaasin 16ydokset ja oireet ovat hdvinneet ja sieniviljelyt ovat
negatiivisia, siirtymistd suun kautta annettavaan sieniliikehoitoon voidaan harkita. Sienildékityshoitoa
tulee yleensi jatkaa vihintdén 14 pdivdd viimeisen positiivisen vilielyn jilkeen.

Invasiivisen aspergilloosin hoidon kesto on tapauskohtainen ja méérdytyy potilaan perustaudin
vaikeuden, immunosuppression korjaantumisen ja hoidon klinisen vasteen mukaan. Yleensa hoitoa
tulee jatkaa véhintdén seitsemdn pdivdd oireiden havittya.

Tiedot yli neljan viikkon hoitojaksojen turvallisuudesta ovat vahiiset. Saatavilla olevat tiedot viittaavat
kuitenkin sithen, ettd kaspofungiini on hyvin siedetty myos pidempikestoisessa hoidossa (jopa
162 vuorokautta aikuis- ja 87 vuorokautta lapsipotilailla).

Erityisryhmiit

lakkddt potilaat

lakkailld potilailla (vdhintddn 65-vuotiailla) pitoisuuskdyrin alle jadva pinta-ala (AUC-arvo) on
suurentunut noin 30 %. Annoksen séédtdminen ei kuitenkaan ole tarpeen. Yli 65-vuotiaiden hoidosta
on rajoitetusti hoitokokemusta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoiminnan takia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aikuispotilaiden annoksen sddtdminen ei ole tarpeen lievissd maksan vajaatoiminnassa
(Child—Pugh-pistemééra 5—6). Aikuispotilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistemééra 7-9), kaspofungiiniannokseksi suositellaan farmakokineettisten
tietojen perusteella 35 mg/vrk. Hoito tulee aloittaa 70 mg:n kylldstysannoksella ensimméisend
paivand. Kliinisid kokemuksia ei ole valmisteen antamisesta aikuispotilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteméérd yh 9), eikd minkd4n asteista maksan
vajaatoimintaa sairastaville lapsipotilaille (ks. kohta 4.4).

Yhteiskdytto metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa

Alustavien tutkimustietojen perusteella 70 mgn kylldstysannoksen jélkeen tulee harkita
kaspofungiinin vuorokausiannoksen nostamista 70 mg:aan, jos kaspofungiinia annetaan
aikuispotilaille samanaikaisesti tiettyjen metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Jos kaspofungiinia annetaan (12 kuukauden — 17 vuoden ikiisille) lapsipotilaille nididen samojen
metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks. kohta 4.5), tulisi harkita kaspofunginiannosta

70 mg/m?/vrk (todellinen vuorokausiannos eisaa olla yli 70 mg).



Antotapa
Liuotettu ja laimennettu liuos tulee antaa laskimoon hitaana infuusiona, noin yhden tunnin aikana.

Katso liuotusohjeet kohdasta 6.6.

Caspofungin Sandoz on saatavana myos 50 mgn injektiopulloissa.
Kaspofungiini annetaan yhtend infuusiona kerran vuorokaudessa.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
44 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Anafylaksiaa on raportoitu kaspofungiinin antamisen aikana. Jos tété ilmenee, kaspofungiinin anto
tulee lopettaa ja aloittaa tarkoituksenmukainen hoito. Mahdollisesti histamiinivélitte isid
haittavaikutuksia, mukaan lukien ihottumaa, kasvojen turvotusta, angioedeemaa, kutinaa,
kuumotuksen tunnetta tai keuhkoputkien supistumista, on raportoitu ja ne voivat vaatia
kaspofungiinihoidon lopettamisen ja/tai tarkoituksenmukaisen hoidon aloittamisen.

Jotkut tiedot viittaavat sithen, ettd kaspofungiini ei tehoa harvinaisempiin ei-Candida sienin ja ei-
Aspergillus homeisiin. Kaspofungiinin tehoa niihin sienipatogeeneihin eiole vahvistettu.

Kaspofungiinin kdytt6d samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on arvioitu terveilli vapaachtoisilla
aikuisilla ja aikuispotilailla. Joillakin terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla, joille annettiin kaksi 3
mg/kg annosta siklosporiinia yhdessa kaspofungiinin kanssa, ALAT- ja ASAT-arvot kohosivat
ohimenevésti enintddn kolminkertaisiksi normaaliarvojen ylirajaan verrattuina ja korjaantuivat, kun
hoito lopetettiin. Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa tarkasteltin markkinoilla olevaa
kaspofungiinia ja siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskimdérin 17,5 vuorokautta) saanutta
40 potilasta, vakavia maksahaittoja ei havaittu. Tiedot viittaavat siihen, ettd kaspofungiinia voidaan
antaa siklosporiinia saavalle potilaalle, kun hoidon mahdollinen hy6ty on suurempi kuin mahdolliset
haitat. Maksaentsyymien tarkkaa seurantaa tulee harkita tapauksissa, joissa potilas saa
samanaikaisesti kaspofungiinia ja siklosporiinia.

AUC-arvo suurenee aikuispotilailla lievissd maksan vajaatoiminnassa noin 20 % ja keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa noin 75 %. Keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa suositellaan
aikuispotilaiden vuorokausiannoksen pienentimistd 35 mg:aan. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien aikuispotilaiden tai minkdén asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Ladkealtistuksen oletetaan kuitenkin olevan suurempi kuin
keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa, joten varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
kaspofungiinia tillaisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kaspofungiinia saaneilla terveilld tutkimushenkil6illd ja aikuis- ja lapsipotilailla on todettu
poikkeamia maksan toimintakokeessa. Joillakin potilailla, joilla oli jokin vakava lddketieteellinen
perussairaus ja jotka saivat kaspofungiinin liséksi useita muita lddkkeitd samanaikaisesti, on ilmennyt
klinisesti merkittdvid maksan toimintahdiridoitd, maksatulehdusta sekd maksan vajaatoimintaa. Syy-
yhteyttd kaspofungiiniin eiole kuitenkaan osoitettu. Kun maksan toimintakokeessa ilmenee
poikkeamia kaspofungiinihoidon aikana, on potilasta seurattava maksan toiminnan heikkenemisen
varalta ja arvioitava uudelleen kaspofungiinihoidon jatkamisen hy6ty—haitta-suhde.

Stevens-Johnsonin oireyhtymia (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) on raportoitu
kaspofungiinin markkinoille tulon jilkeen. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on ollut
aiemmin allergisia ihoreaktioita (ks. kohta 4.8).

Caspofungin Sandoz siséltdd natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan kaspofungiini ei inhiboi mitdén sytokromi-P450-jirjestelman
entsyymid. Klinisissd tutkimuksissa kaspofungiini ei indusoinut muiden aineiden sytokromi P3A4 -
vilitteistd metaboliaa. Kaspofungiini eiole P-glykoproteiinin substraatti, ja se on heikko sytokromi
P450- entsyymien substraatti. Kaspofungiinilla on kuitenkin osoitettu olevan yhteisvaikutuksia
muiden lddkevalmisteiden kanssa farmakologisissa ja kliinisissd tutkimuksissa (ks. seuraavassa
esitetyt tiedot).

Kahdessa terveilld aikuisilla koehenkililld tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa siklosporiini A
(annostus 4 mg/kg x 1 tai 3 mg/kg x 2 kahdentoista tunnin vélein) suurensi kaspofungiinin AUC-
arvoa noin 35 %. AUC-arvojen suureneminen johtuu todennikoisesti kaspofungiinin vahentyneesti
kulkeutumisesta maksaan. Kaspofungiini ei lisinnyt siklosporinin pitoisuutta plasmassa. Maksan
ALAT- ja ASAT-arvot kohosivat ohimenevésti enintdén kolminkertaisiksi normaalin ylirajaan
verrattuina, kun kaspofungiinia annettiin samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, ja arvot laskivat, kun
ladkevalmisteiden kaytto lopetettiin. Retrospektiivisessa tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
markkinoilla olevaa kaspofungiinia ja siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskiméérin

17,5 vuorokautta) saanutta 40 potilasta, vakavia maksahaittoja ei havaittu (ks. kohta 4.4).
Maksaentsyymien tarkkaa seurantaa tulee harkita tapauksissa, joissa potilas saa samanaikaisesti nditd
ladkevalmisteita.

Kaspofungiini pienensi takrolimuusin minimipitoisuuksia terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla 26 %.
Niité lddkkeitd samanaikaisesti saavilla potilailla on ehdottomasti rutininomaisesti seurattava
takrolimuusipitoisuutta veressi ja tarpeen mukaan sdédettdva takrolimuusin annosta.

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla tehdyt kliniset tutkimukset osoittavat, ettd itrakonatsoli,
amfoterisini B, mykofenolaatti, nelfinaviiri tai takrolimuusi eivit muuta kliinisesti merkittdvassa
médrin kaspofungiinin farmakokinetiikkaa. Kaspofungiini ei vaikuttanut amfoterisiini Bn,
itrakonatsolin, rifampisiinin eikd mykofenolaattimofetiilin farmakokinetiikkaan. Vaikka
turvallisuustietoja on rajallisesti, vaikuttaa siltd, etté erityiset varotoimet eivit ole tarpeen, kun
kaspofungiinin kanssa kdytetddn samanaikaisesti amfoterisiini B:td, itrakonatsolia, nelfinaviiria tai
mykofenolaattimofetiilia.

Kun rifampisiinin ja kaspofungiinin antaminen terveille aikuisille aloitettin samanaikaisesti,
rifampisiini lisési kaspofungiinin AUC-arvoa 60 % ja vuorokauden alinta pitoisuutta 170 %
ensimmiisend vuorokautena. Annostelua jatkettaessa vuorokauden alin kaspofungiinipitoisuus
véheni asteittain. Kahden vikkon annostelun jilkeen rifampisiinilla oli endd vahdinen vaikutus
kaspofungiinin  AUC-arvoon, kun taas vuorokauden alimmat kaspofungiinipitoisuudet olivat 30 %
alemmat kuin pelkkdd kaspofungiinia saaneilla aikuisilla koehenkilgilld. Téllainen interaktio saattaa
johtua kuljetusproteinien inhiboitumisesta alkuvaiheessa ja niiden myohemmaéstd indusoitumisesta.
Samankaltainen vaikutus on oletettavissa myos muilla lidkevalmisteilla, jotka indusoivat
metaboliaentsyymeitd. Rajalliset populaatiofarmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd
kaspofungiinin samanaikainen kiytto induktorien efavirentsin, nevirapiinin, rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiinin tai karbamatsepiinin kanssa saattaa pienentdd kaspofungiinin AUC-
arvoa. Kun kaspofungiinia annetaan samanaikaisesti metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa,
valmisteen vuorokausiannoksen lisddmistd 70 mg:aan 70 mgn kylldstysannoksen jilkeen tulee
harkita aikuispotilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

Kaikissa edelld kuvatuissa aikuispotilailla tehdyissd yhteisvaikutustutkimuksissa kaspofungiinia
annettiin 50 tai 70 mg/vrk. Suuremmilla kaspofungiiniannoksilla ei ole tehty varsinaisia
yhteisvaikutustutkimuksia muiden ladkkeiden kanssa.

Lapsipotilaiden farmakokineettisten tietojen regressioanalyysit viittaavat silhen, ettd samanaikaisesti
kaspofungiinin kanssa annettu deksametasoni voi pienentéd vuorokauden alinta
kaspofungimipitoisuutta klinisesti merkittdvasti. TAmd havainto saattaa olla osoitus siitd, ettd
induktorit aiheuttavat lapsipotilaille samanlaisen pitoisuuden pienenemisen kuin aikuispotilaille. Jos



kaspofungiinia annetaan lapsipotilaille (12 kuukauden — 17 vuoden ikéisille) yhdessa puhdistuman
induktoreiden, kuten rifampisiinin, efavirentsin, nevirapiinin, fenytoiinin, deksametasonin tai
karbamatsepiinin kanssa, tulisi harkita kaspofungiiniannosta 70 mg/m?/vrk (todellinen
vuorokausiannos ei saa olla yli 70 mg).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja kaspofungiinin kédytostd raskaana oleville naisille.
Kaspofungiinia ei pidd kiyttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttiméatontd. Eldinkokeissa on
havaittu sikionkehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimuksissa kaspofungiinin on osoitettu
lapdisevén istukan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd kaspofungiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kaspofungiinin erittyvin
rintamaitoon. Kaspofungiinihoitoa saavat naiset eivit saa imettaa.

Hedelmillisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyissd tutkimuksissa kaspofungiinilla eiollut vaikutusta hedelméllisyyteen

(ks. kohta 5.3). Kaspofungiinista eiole olemassa kliinistd tutkimustietoa, jonka perusteella voitaisiin
arvioida sen vaikutusta hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyysreaktioita (anafylaksiaa ja mahdollisesti histamiinivélitteisid haittavaikutuksia) on
raportoitu (ks. kohta 4.4).

Potilailla, joilla oli invasiivinen aspergilloosi, todettin myds keuhkoedeemaa, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtyméd (ARDS) ja keuhkovarjostumia.

Aikuispotilaat

Klinisissd tutkimuksissa 1865 aikuista sai kerta-annoksen tai toistuvia annoksia kaspofungiinia:
564 potilasta, joilla oli kuumeinen neutropenia (empiirisen hoidon tutkimus), 382 potilasta, joilla oli
invasiivinen kandidiaasi, 228 potilasta, joilla oli invasiivinen aspergilloosi, 297 potilasta, joilla oli
paikallisia Candida-infektioita ja 394 henkildd, jotka osallistuivat vaiheen I tutkimuksiin. Empiirisen
hoidon tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat saaneet solunsalpaajia sydpdsairauden hoitoon tai
heille oli tehty hematopoieettisten kantasolujen siirto (mukaan lukien 39 allogeenista siirtoa).
Tutkimuksissa, joihin osallistuneilla potilailla oli diagnosoituja Candida-infektioita, suurimmalla
osalla niistd potilaista, joilla oli invasiivinen Candida-infektio, oli vakava perussairaus (esim.
hematologinen tai muu maligniteetti, hiljattain tehty suuri leikkaus, HIV), joka vaati useiden
ladkkeiden samanaikaista kiyttod. Ei-vertailevaan Aspergillus-tutkimukseen osallistuneilla potilailla
oli usein vakavia altistavia sairauksia (esim. luuydinsiirre tai perifeerinen kantasolusiirre,
hematologinen maligniteetti, kiinted kasvain tai elinsiirre), jotka vaativat useiden lddkkeiden
samanaikaista kayttod.

Laskimotulehdus oli yleisesti imoitettu paikallinen pistoskohdan haittavaikutus kaikissa
potilasryhmissd. Muita paikallisia reaktioita olivat punoitus, kipu/aristus, kutina, vuoto ja kirvely.

Kaikkien kaspofungiinia saaneiden aikuisten (yhteensd 1 780 aikuista) keskuudessa todetut
kliniset ja laboratoriotutkimuksissa imenneet poikkeavuudet olivat tyypillisesti lievid ja johtivat
harvoin hoidon keskeyttimiseen.



Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu klinisten tutkimusten aikana ja/tai valmisteen markkinoille
tulon jilkeen:

Elinjérjestelméi Yleinen (>1/100, <1/10) Melko harvinainen (>1/1 000, |Tuntematon

<1/100)

(koska
saatavissa
olevatieto ei
riita
arviointiin)

Veri ja imukudos

hemoglobiiniarvojen lasku,
hematokriittiarvojen lasku,
véahentynyt leukosyyttien

maara

anemia, trombosytopenia,
hyytymishéirio, leukopenia,
lisidntynyt eosinofillien méiara,
vahentynyt trombosyyttien miara,
lisddntynyt trombosyyttien miara,
vahentynyt lymfosyyttien maara,
lisddntynyt leukosyyttien méara,
vahentynyt neutrofiilien miara

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

hypokalemia

nesteylimiird, hypomagnesemia,
ruokahaluttomuus,
elektrolyyttihdirid, hyperglykemia,
hypokalsemia, metabolinen asidoosi

Psyykkiset
hairiot

ahdistuneisuus, ajan ja paikan
tajun himirtyminen, unettomuus

Hermosto

padnsarky

huimaus, makuhéirid, tuntoharhat,
uneliaisuus, vapina, heikentynyt
tuntoaisti

Simét

silmidnvalkuaisten keltaisuus, ndon
hdmartyminen, silmdluomien
turvotus, lisdantynyt kyynelvuoto

Sydidn

syddmentykytys, takykardia,
rytmihdiridt, eteisvarind, syddmen
vajaatoiminta

Verisuonisto

flebiitti

tromboflebiitti, punoitus, kuumat
aallot, verenpaineen nousu,
verenpaineen lasku

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

hengenahdistus

nendn tukkoisuus, nielun ja
kurkunpddn kipu, takypnea,
keuhkoputkien supistuminen, ysk,
yollinen hengenahdistuskohtaus,
hypoksia, rahinat, hengityksen
vinkuminen

Ruoansulatus-
elimisto

pahoinvointi, ripuli,
oksentelu

vatsakipu, yldvatsakipu, suun
kuivuminen, ruoansulatushairiot,
mahavaivat, vatsan pingotus,
askites, ummetus,
nielemisvaikeudet, ilmavaivat

Maksa ja sappi

kohonneet maksa-arvot
(alaniiniaminotransferaasi,
aspartaattiaminotransferaasi,
veren alkalinen fosfataasi,
konjugoitunut  bilirubiini,
veren bilirubiini)

kolestaasi, hepatomegalia,
hyperbilirubinemia, keltaisuus,
maksan toimintah&irio,
maksatoksisuus, maksasairaus,
kohonnut gammaglutamyyli-
transferaasiarvo

Tho ja
thonalainen
kudos

ihottuma, kutina, punoitus,
runsas hikoilu

erythema multiforme, makulaarinen
ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, kutiava ihottuma,
nokkosihottuma, allerginen

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi ja
Stevens—




Elinjiirjes telmé

Yleinen (=1/100, <1/10)

Melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100)

Tuntematon
(koska
saatavissa
olevatieto ei
riita
arviointiin)

ihottuma, yleistynyt kutina,
punoittava ihottuma, yleistynyt
thottuma, morbilliforminen
ithottuma, iholeesio

Johnsonin

oireyhtyma (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset
ja sidekudos

nivelkipu

selkdkipu, raajakipu, luukipu,
lihasheikkous, lihaskipu

Munuaiset ja
virtsatiet

munuaisten vajaatoiminta, akuutti
munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

kuume, vilunvéristykset,
mfuusiokohdan kutina

kipu, katetrialueen kipu, viasymys,
kylmén tunne, kuuman tunne,
infuusiokohdan punoitus,
mfuusiokohdan kovettuma,
infuusiokohdan kipu,
infuusiokohdan turvotus,
pistoskohdan laskimotulehdus,
perifeerinen edeema, aristus,
epamiellyttdvd tunne rintakehéssé,
rintakipu, kasvojen turvotus,
ruumiinlimmon muuttumisen
tunne, kovettuma, infuusiokohdan
ekstravasaatio, infuusiokohdan
arsytys, infuusiokohdan
laskimotulehdus, infuusiokohdan
thottuma, infuusiokohdan
nokkosihottuma, pistoskohdan
punoitus, pistoskohdan edeema,
pistoskohdan kipu, pistoskohdan
turvotus, yleinen huonovointisuus,
turvotus

Tutkimukset

pienentynyt veren
kaliumpitoisuus,

pienentynyt veren
albumiinipitoisuus

suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus, punasoluja
virtsassa, pienentynyt
kokonaisproteiinimidréd, proteiinia
virtsassa, pidentynyt
protrombiiniaika, lyhentynyt
protrombiiniaika, pienentynyt veren
natriumpitoisuus, suurentunut veren
natriumpitoisuus, pienentynyt veren
kalsiumpitoisuus, suurentunut veren
kalsiumpitoisuus, pienentynyt veren
kloridipitoisuus, suurentunut veren
glukoosipitoisuus, pienentynyt
veren magnesiumpitoisuus,
pienentynyt veren fosforipitoisuus,
suurentunut veren fosforipitoisuus,
suurentunut veren ureapitoisuus,
pidentynyt APTT-aika, pienentynyt
veren bikarbonaattipitoisuus,
suurentunut veren kloridipitoisuus,
suurentunut veren kaliumpitoisuus,
kohonnut verenpaine, pienentynyt




Elinjiirjes telmé Yleinen (=1/100, <1/10) Melko harvinainen (>1/1 000, |Tuntematon
<1/100) (koska
saatavissa
olevatieto ei
riita
arviointiin)

veren virtsahappoarvo, verta
virtsassa, poikkeavat hengitysédénet,
pienentynyt hiilidioksidiarvo,
suurentunut immunosuppressiivisen
ladkkeen pitoisuus, suurentunut
INR-arvo, lieriditd virtsassa,
valkosoluja virtsassa ja kohonnut
virtsan pH-arvo.

Kaspofungiinia on tutkittu myds 150 mg:n vuorokausiannoksina (enintdén 51 vuorokauden ajan)

100 aikuispotilaan hoidossa (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa verrattiin kaspofungiiniannosta 50 mg/vrk
(1. piivand annetun 70 mgn kyllistysannoksen jélkeen) annokseen 150 mg/vrk invasiivisen
kandidiaasin hoidossa. Téssé potilasryhméssd kaspofungiinin turvallisuus oli titd suurempaa annosta
saaneilla potilailla yleisesti samanlainen kuin 50 mgn vuorokausiannoksia saaneilla potilailla.
Vakavia lddkkeestd johtuneita haittavaikutuksia tai kaspofungiinihoidon keskeyttdmiseen johtaneita
ladkkeestd johtuneita haittavaikutuksia esiintyi molemmissa hoitoryhmissd yhtd suurella osalla
potilaista.

Pediatriset potilaat

171 lapsipotilaalle tehdysté viidestd kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot viittaavat siihen, etti
klimisten haittavaikutusten esiintymistiheys (26,3 %; 95 %:n luottamusvili (CI) -19,9; 33,6) ei ollut
suurempi kuin kaspofungiinihoitoa saaneilla aikuisilla (43,1 %; 95 %:mn luottamusvéli (CI) -40,0;
46,2). Lapsipotilailla haittavaikutusprofiili on kuitenkin todenndkdisesti erilainen kuin
aikuispotilailla. Yleisimmaét lddkkeestd johtuvat kliiniset haittavaikutukset, joita raportoitiin
kaspofungiinihoitoa saaneilla lapsipotilailla, olivat pyreksia (11,7 %), thottuma (4,7 %) ja
padnséarky (2,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Elinjéiirjestelmi Hyvin Yleinen (=1/100, <1/10)
yleinen
(=1/10)
Veri ja imukudos suurentunut eosinofiillimaara
Hermosto padnsarky
Sydén takykardia
Verisuonisto punoitus, verenpaineen lasku
Maksa ja sappi kohonneet maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT)
Tho ja ithonalainen ihottuma, kutina
kudos
Yleisoireet ja kuume vilunvéristykset, kipu infuusiokohdassa
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset pienentynyt veren kaliumpitoisuus, hypomagnesemia,
suurentunut veren glukoosipitoisuus, pienentynyt veren
fosforipitoisuus ja suurentunut veren fosforipitoisuus




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kaspofungiinin tahatonta annostusta aina annokseen 400 mg/vrk asti on raportoitu. Naméi tapaukset
eivit johtaneet kliinisesti merkittidviin haittavaikutuksiin. Kaspofungiini ei poistu veresta
dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset sienilidkkeet, ATC-koodi: JO2AX04

Vaikutusmekanismi

Kaspofungiiniasetaatti on puolisynteettinen lipopeptidiyhdiste (ekinokandiini), joka on syntetisoitu
Glarea lozoyensis -sienen fermentaatiotuotteesta. Kaspofungiiniasetaatti estidi beeta-1,3-D-glukaanin
synteesid. Beeta-1,3-D-glukaani on monien rihmasienten ja hiivojen soluseinimén valttiméton
aineosa. Beeta-1,3-D-glukaania ei esiinny nisdkkéiden soluissa.

Kaspofungiinilla on osoitettu olevan fungisidinen vaikutus Candida-sieniin. In vitro- ja in vivo
-tutkimukset osoittavat, ettd Aspergilluksen kaspofungiinialtistuksesta on seurauksena hyyfien
kérkiosien ja haarautumiskohtien eli solun kasvu- ja jakautumiskohtien hajoaminen ja kuolema.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaspofungiini tehoaa in vitro Aspergillus-lajeihin (Aspergillus fumigatus [N =75], Aspergillus
flavus [N =111], Aspergillus niger [N =31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus [N
= 52] ja Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungiini tehoaa in vitro myos Candida-lajeihin
(Candida albicans [N =1032], Candida dubliniensis [N =100], Candida glabrata [N =151],
Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N =62], Candida krusei [N = 147], Candida
lipolytica [N =20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N =215], Candida rugosa
[N = 1] ja Candida tropicalis [N =258]), mukaan lukien moniresistentit siirtomutaatioisolaatit ja
ne, joilla on hankinnainen tai sisdsyntyinen resistenssi flukonatsolia, amfoterisiini B:ti ja 5-
flusytosiinia vastaan. Herkkyysmaéaritys tehtiin kdyttien sekd modifioitua CLSI:n (Clinical and
Laboratory Standards Institute, aikaisemmin National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)) M38-A2 - menetelméé (Aspergillus-lajien osalta) ettd M27-A3-menetelméé (Candida-
lajien osalta). EUCAST on kehittdnyt standardoituja herkkyysmééritysmenetelmié hiivoille.
Kaspofungiinille ei ole vield méaritetty EUCAST-raja-arvoja, koska kaspofungiinin MIC-arvoissa
on ollut huomattavia vaihteluita erilaboratorioiden vililld. Raja-arvojen kdyton sijasta Candida-
isolaatit, jotka ovat herkkid sekd anidulafungiinille ettd mikafunginille, on katsottava herkiksi
myos kaspofungiinille. Vastaavastijos C. parapsilosis -isolaattien herkkyys anidulafungiinille ja
mikafunginille on alentunut, myds niiden herkkyyden kaspofungiinille voidaan katsoa olevan
alentunut.

Resistenssimekanismi




Candida-isolaatteja, joiden herkkyys kaspofungiinille on alentunut, on todettu joillakin potilailla
hoidon aikana (kaspofungiinin MIC-arvoja >2 mg/l (4-30- kertaista kasvua MIC-arvoissa) on
raportoitu kiytettdessé standardoituja CLSI:n hyviksymid MIC- testaustekniikoita). Todetun
resistenssin mekanismi on FKS1- ja/tai FKS2 (C. glabrata) -geenimutaatiot. Ndmé tapaukset on
litetty huonoon kliiniseen hoitovasteeseen.

Kaspofungiiniresistenssin kehittymistd Aspergillus-lajeilla in vitro on havaittu. Vahinen kliininen
kokemus valmisteen kiytosté sisdltdd havaintoja kaspofungiiniresistenssistd invasiivista aspergilloosia
sairastavilla potilailla. Resistenssin mekanismia eiole vahvistettu. Kaspofungiiniresistenssin
ilmaantuvuus klinisissd Aspergillus-isolaateissa on harvinainen. Kaspofungiiniresistenssid Candida-
lajeissa on havaittu, mutta sen ilmaantuvuus voi vaihdella lajien tai alueen mukaan.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaiden invasiivinen kandidiaasi

239 potilasta otettiin ensimméiseen tutkimukseen, jossa verrattiin kaspofungiinia ja amfoterisiini
B:td invasiivisen kandidiaasin hoidossa. 24 potilaalla oli neutropenia. Yleisimmait diagnoosit olivat
sepsis (kandidemia) (77 %, n=186) ja Candida-peritoniitti (8 %,n=19); potilaita, joilla oli Candida-
endokardiitti -osteomyeliitti tai -meningiitti, ei otettu mukaan tdhén tutkimukseen. Kaspofungiinia
annettiin 70 mgn kylldstysannos ja sen jalkeen 50 mg kerran vuorokaudessa, kun taas amfoterisiini
B:td annettiin 0,6-0,7 mg/kg/vrk potilaille, joilla ei ollut neutropeniaa, tai 0,7—1,0 mg/kg/vrk
potilaille, joilla oli neutropenia. Suonensisdisen lddkityksen kesto oli keskimddrin 11,9 vuorokautta,
ja vaihteluvili 1-28 vuorokautta. Suotuisa vaste edellytti seké oireiden hdvidmisti ettd
mikrobiologisia merkkeji Candida-infektion paranemisesta. 224 potilasta otettiin mukaan vasteen
primaariseen tehokkuusanalyysiin (MITT-analyysi) suonensisdisen tutkimushoidon lopussa;
invasiivisen kandidiaasin suotuisa hoitovaste oli vastaava kaspofungiinilla (73 % [80/109]) ja
amfoterisiini B:lld (62 % [71/115]) [prosentuaalinen ero 12,7 (95,6 %:n luottamusvili (CI) -0,7;
26,0)]. Primaarisessa tehokkuusanalyysissd (MITT-analyysi) kandidemiapotilailla suonensisdisen
tutkimushoidon lopussa suotuisa vasteprosentti oli samaa suuruusluokkaa kaspofungiiniryhméssé
(72 % [66/92]) ja amfoterisiini B -ryhmassa (63 % [59/94]), [prosentuaalinen ero 10,0 (95,0 % CI -
4.5; 24,5)]. Tietoja potilaista, joilla oli infektio muualla kuin veressi, oli vihemman. Suotuisa vaste
potilailla, joilla oli neutropenia, oli 7/14 (50 %) kaspofungiiniryhméssé ja 4/10 (40 %) amfoterisiini
B -ryhméssé. Empiirisen hoidon tutkimuksen tulokset tukevat ndité tietoja.

Toisessa tutkimuksessa invasiivista kandidiaasia sairastavat potilaat saivat kaspofungiinia joko 50
mg/vrk (1. pdivand annetun 70 mgn kylldstysannoksen jilkeen) tai 150 mg/vrk (ks. kohta 4.8). Téssa
tutkimuksessa kaspofungiiniannos annettiin 2 tunnin kuluessa (tavanomaisen 1 tunnin infuusion
sijasta). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla epdiltin Candida-endokardiittia, -meningiittid
tai -osteomyeliittid. Koska kyseessa oli ensisijaishoitoa koskeva tutkimus, mukaan ei otettu
myoskddn potilaita, joiden aikaisempi sienilddkitys oli osoittautunut tehottomaksi. Tutkimukseen
otettujen neutropeenisten potilaiden osuus oli myds pieni (8,0 %). Teho oli tdmén tutkimuksen
toissijainen péitetapahtuma. Tehoa mittaavaan analyysiin otettiin mukaan potilaat, jotka tayttivét
tutkimuksen valintakriteerit ja saivat yhden tai useampia annoksia kaspofungiinia tutkimushoitona.
Kaspofungiinihoidon pééttyessd suotuisa kokonaisvaste oli molemmissa hoitoryhmissd samanlainen:
72 % (73/102) 50 mgn kaspofungiiniannoksia saaneessa ryhmésséa ja 78 % (74/95) 150 mgn
annoksia saaneessa ryhméssé (ero 6,3 % [95 % CI -5,9, 184]).

Aikuispotilaiden invasiivinen aspergilloosi

Avoimeen ei-vertailevaan tutkimukseen, jossa arvioitin kaspofungiinin turvallisuutta, siedettdvyyttd
ja tehokkuutta, otettiin 69 invasiivista aspergilloosia sairastavaa aikuispotilasta (ikd 18—80).
Vaatimuksena oli, ettd hoitovastetta eiollut saavutettu (taudin eteneminen tai muiden vahintdin
seitsemin pdivan ajan kiytettyjen sienilddkehoitojen tuloksettomuus) (84 % tutkimukseen otetuista
potilaista) tai ettd potilas ei sietdnyt muita standardisieniliikehoitoja (16 % tutkimukseen otetuista
potilaista). Useimmilla potilailla oli perussairauksia (hematologinen maligniteetti [N = 24],
allogeeninen luuydinsiirre tai kantasolusiirre [N = 18], elinsiirre [N = 8], kiinted kasvain [N = 3] tai
jokin muu sairaus [N = 10]). Invasiivisen aspergilloosin diagnosoinnissa ja hoitovasteen
madrittimisessi (suotuisa vaste edellytti klinisesti merkitsevdd paranemista seké rontgenkuvien etti
16ydosten ja oireiden suhteen) kéytettin Mycoses Study Group -tyoryhmén kriteereihin perustuvia
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tiukkoja méaritelmid. Hoidon kesto oli keskimdérin 33,7 paivda ja vaihteluvdli 1-162 paivaa.
Riippumattoman asiantuntijapaneelin mééritelmdn mukaan hoitovaste oli suotuisa 41 prosentilla
(26/63) ainakin yhden kaspofungiiniannoksen saaneista potilaista. Yl seitsemén péivin ajan
kaspofungiinihoitoa saaneista potilaista vaste oli suotuisa 50 prosentilla (26/52). Suotuisa vaste
saatiin 36 prosentilla (19/53) potilaista, joilla aikaisemmat hoidot eivit olleet tuottaneet
hoitovastetta, ja 70 prosentilla (7/10) potilaista, jotka eivit olleet sieténeet aikaisempia hoitoja.
Vaikka hoitoresistentteind tutkimukseen otettujen viiden potilaan aiempi sienilifkehoito annettiin
pienemmilld annoksilla kuin usein invasiivisessa aspergilloosissa, kaspofungiinihoidon suotuisa
vasteprosentti ndilli potilailla oli samanlainen kuin muilla hoitoresistenteilld potilailla (2/5 vs.
17/48). Vaste saatiin 47 prosentilla (21/45) potilaista, joilla tauti oli keuhkoissa, ja 28 prosentilla
(5/18) potilaista, joiden tauti oli ekstrapulmonaalinen. Suotuisa vaste saatiin kahdella kahdeksasta
potilaasta, joiden ekstrapulmonaalinen tauti oli varmasti, todennikoisesti tai mahdollisesti edennyt
myds keskushermostoon.

Empiirinen hoito kuumeisilla aikuispotilailla, joilla on neutropenia:

Kliniseen tutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 1111 potilasta, joilla oli itsepintainen kuume ja
neutropenia, ja heille annettiin joko kaspofungiinia 50 mg kerran vuorokaudessa 70 mg:n
kylldastysannoksen jilkeen tai liposomaalista amfoterisiini B:td 3,0 mg/kg/vrk. Tutkimukseen
hyviksytyt potilaat olivat saaneet solunsalpaajia syopdsairauden hoitoon tai heille oli tehty
hematopoieettisten kantasolujen siirto ja heilld oli neutropenia (< 500 solua/mm® 96 tunnin ajan) ja
kuumetta (> 38,0 °C), joka ei ollut reagoinut > 96 tuntia kestdvadn parenteraaliseen antibakteeriseen
ladkitykseen. Potilaiden hoitoa jatkettiin jopa 72 tuntia neutropenian korjaantumisen jilkeen,
enintddn 28 vuorokauden ajan. Hoitoa voitiin kuitenkin jatkaa pitempédén, mikédli potilaalla oli
diagnosoitu sieni-infektio. Jos lddke oli hyvin siedetty mutta potilaan kuume jatkui ja kliminen tila
heikkeni, kun hoitoa oli jatkettu viisi vuorokautta, tutkimusliikkeiden annostus voitiin nostaa
kaspofungiiniryhméssid 70 mg:aan/vrk (13,3 % hoidetuista potilaista) ja liposomaalista amfoterisiini
B:td saaneessa ryhmdssd 5,0 mg:aan/kg/vrk (14,3 % hoidetuista potilaista). Suotuisaa
kokonaishoitovastetta mittaavassa modifioidussa primaarisessa tehokkuusanalyysissd (Modified
Intention-To-Treat, MITT-analyysissé) oli mukana 1095 potilasta: kaspofungiini (33,9 %) oli yhta
tehokas kuin liposomaalinen amfoterisiini B (33,7 %) [prosentuaalinen ero 0,2 (95,2 %:n
luottamusvéli (CI) -5,6; 6,0)]. Suotuisan kokonaishoitovasteen kriteerind oli kaikkien viiden ehdon
tayttyminen:

(1) lahtotilanteen sieni-infektion onnistunut hoito (kaspofungiini 51,9 % [14/27],
liposomaalinen amfoterisiini B 25,9 % [7/27]),

(2) eisieni-infektioiden uusiutumisia tutkimusldékityksen aikana eikd seitsemén vuorokauden
kuluessa hoidon pééttymisestd (kaspofungiini 94,8 % [527/556], liposomaalinen
amfoterisini B 95,5 % [515/539)),

(3) potilas elossa seitsemidn vuorokautta tutkimuslidkityksen paéttymisen jilkeen (kaspofungiini
92,6 % [515/556], liposomaalinen amfoterisiini B 89,2 % [481/539],

(4) eitutkimusldékityksen keskeyttdmisid lddkkeeseen littyvin toksisuuden eikd hoidon
tehottomuuden vuoksi (kaspofungiini 89,7 % [499/556], liposomaalinen amfoterisiini B
85,5 % [461/539]) ja

(5) kuumeen hividminen neutropenian aikana (kaspofungiini 41,2 % [229/556], liposomaalinen
amfoterisiini B 41,4 % [223/539]).

Aspergillus-lajien aiheuttamissa lihtotilanteen infektioissa kaspofungiinilla saavutettu hoitovaste oli
41,7 % (5/12) ja liposomaalisella amfoterisini B:lld saavutettu vaste 8,3 % (1/12). Candida-lajien
aiheuttamissa lihtoinfektioissa vastaavat luvut olivat 66,7 % (8/12) ja 41,7 % (5/12).
Kaspofungiiniryhmén potilailla oli seuraavien epdtavallisten sienien ja homeiden aiheuttamien sieni-
infektioiden uusiutumisia: Trichosporon- (1), Fusarium- (1), Mucor- (1) ja Rhizopus-lajit (1).

Pediatriset potilaat

Kaspofungiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitin 3 kuukauden — 17 vuoden ikéisten lapsipotilaiden
hoidossa kahdessa prospektiivisessa klinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimusasetelma,
diagnoosikriteerit ja tehon arvioinnissa kdytetyt kriteerit olivat samat kuin vastaavissa aikuispotilailla
tehdyissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
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Ensimméinen tutkimus oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, ja sithen otettiin mukaan 82
potilasta, jotka olivat idltdan 2—17-vuotiaita. Tassd tutkimuksessa kaspofungiinia (70 mg/m?
kylldstysannoksena ensimméisend paivand (enintddn 70 mg/vrk) ja sen jilkeen 50 mg/m? laskimoon
kerran vuorokaudessa) verrattiin liposomaaliseen amfoterisiini B:hen (3 mg/kg/vrk laskimoon).
Valmisteita annettiin suhteessa 2:1 (56 sai kaspofungiinia, 26 liposomaalista amfoterisiini B:td)
empiirisend hoitona lapsipotilaille, joilla oli itsepintainen kuume ja neutropenia. MITT-
analyysituloksiin perustuvat, riskitekijdiden mukaan korjatut kokonaisonnistumisprosentit olivat:
kaspofungiini 46,6 % (26/56) ja liposomaalinen amfoterisini B 32,2 % (8/25).

Toinen tutkimus oli avoin prospektiivinen ei-vertaileva tutkimus, jossa arvioitin kaspofungiinin
turvallisuutta ja tehoa invasiivista kandidiaasia, ruokatorven kandidiaasia ja invasiivista
aspergilloosia sairastavien lapsipotilaiden (ikd 6 kuukautta — 17 vuotta) hoidossa (toisen vaiheen
hoitona eli salvage-hoitona). Tutkimukseen otettiin 49 potilasta, jotka saivat kaspofungiinia 70
mg/m’ kylldstysannoksena ensimméisend pdivanad (enintddn 70 mg/vrk) ja sen jilkeen 50 mg/m?
laskimoon kerran vuorokaudessa, ja heistd 48 oli mukana MITT-analyysissd. Niistd 37:114 oli
invasiivinen kandidiaasi, 10:lld oli invasiivinen aspergilloosi ja yhdelld oli ruokatorven kandidiaasi.
MITT-analyysin perusteella suotuisan hoitovasteen saavuttaneiden osuus oli kaspofungiinihoidon
paattyessd kayttdaiheen mukaan: 81 % (30/37) invasiivista kandidiaasia, 50 % (5/10) invasiivista
aspergilloosia ja 100 % (1/1) ruokatorven kandidiaasia sairastaneiden ryhméssa.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa (2:1), vertailevassa tutkimuksessa kaspofungiinin (2
mg/kg/vrk infusoituna laskimoon kahden tunnin aikana) turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa
arvioitin amfoterisini B deoksikolaattiin (1 mg/kg/vrk) verrattuna vastasyntyneilld ja alle 3
kuukauden ikdisilld vauvoilla, joilla oli (bakteeriviljelméstéd varmistettu) invasiivinen kandidiaasi.
Koska tutkimukseen saatiin mukaan potilaita huonosti, tutkimus keskeytettiin aikaisin ja
satunnaistaminen tehtiin vain 51 potilaalle. Elossa olevien sieni-infektiosta parantuneiden potilaiden
osuus 2 vikkkoa hoidon pddttymisen jilkeen oli kaspofungiiniryhméssd (71,0 %) samanlainen kuin
amfoterisiini B deoksikolaattiryhméssd (68,8 %). Tdmén tutkimuksen perusteella ei voida tehdd
suosituksia annostuksesta vastasyntyneille ja vauvoille.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Kaspofungiini sitoutuu suuressa méérin albumiiniin. Sitoutumattoman kaspofungiinin osuus
plasmassa vaihtelee 3,5 %:sta terveilld vapaaehtoisilla 7,6 %:in potilailla, joilla on invasiivinen
kandidiaasi. Jakautumisella on keskeinen asema kaspofungiinin plasmafarmakokinetiikassa, ja se on
nopeutta sdételeva tekijd sekd alfa- ettd beetadispositiovaiheissa. Kudoksiin jakautumisen
huippuarvot saavutettiin 1,5-2 vuorokauden kuluttua annostelusta, jolloin 92 % annoksesta on
jakautunut kudoksiin. Todenndkoisesti vain pieni osa kudoksiin kulkeutuneesta kaspofungiinista
palautuu muuttumattomana plasmaan. Koska kaspofungiini titen eliminoituu ilman, etti sen
jakautuminen elimistoon olisi saavuttanut tasapainotilan, kaspofungiinin jakautumistilavaudesta on
toistaiseksi mahdoton esittdd luotettavaa arviota.

Biotransformaatio

Kaspofungiini hajoaa itsestddn avorenkaiseksi yhdisteeksi. Sen jilkeen se metaboloituu
peptidihydrolyysin ja N-asetylaation avulla. Kaspofungiinin hajotessa avorenkaiseksi yhdisteeksi
muodostuu kaksi vilituotetta, jotka muodostavat kovalentteja addukteja plasman proteiinien kanssa,
josta on seurauksena irreversiibeli sitoutuminen plasman proteiineihin pienind pitoisuuksina.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kaspofungiini ei estd sytokromi P450 -entsyymeja
1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 eikd 3A4. Kliinisissd tutkimuksissa kaspofungiini ei indusoinut eika
estinyt muiden lddkevalmisteiden CYP3A4-vilitteistdi metaboliaa. Kaspofungiini ei ole P-
glykoproteiinin substraatti, ja se on heikko sytokromi P450 -entsyymien substraatti.

Eliminaatio

Kaspofungiinin eliminoituminen plasmasta on hidasta, ja puhdistuma on 10—12 ml/min. Tunnissa
annetun laskimoinfuusion jilkeen plasman kaspofungiinipitoisuus vdhenee monivaiheisesti.
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Vilittomasti infuusiota seuraavan lyhyen alfa-vaiheen jalkeen seuraa beeta-vaihe, jonka
puolintumisaika on 9-11 tuntia. Liséksi esiintyy gamma-vaihe, jonka puolintumisaika on 45 tuntia.
Kaspofungiinin plasmapuhdistumaan vaikuttaa pdédasiassa aineen jakautuminen elimistoon, ei
niinkdén aineen erittyminen tai metaboloituminen.

Tutkimuksissa radioaktiivisesti leimatusta annoksesta noin 75 % erittyy 27 pdivan kuluessa virtsaan
(41 %) tai ulosteisiin (34 %). Kaspofungiini erittyy ja metaboloituu hyvin vidhéisessd méérin
ensimmdisten 30 tunnin kuluessa kaspofungiinin antamisesta. Erittyminen on hidasta, ja
radioaktiivisuuden terminaalinen puolintumisaika oli 12—15 pédivda. Pieni miarad kaspofunginia
(noin 1,4 % annoksesta) erittyy muuttumattomana virtsaan.

Kaspofungiinin farmakokinetiikka on kohtalaisen epélineaarista siten, ettd kumuloituminen lisdéntyy,
jos annosta suurennetaan, ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika riippuu annoksesta toistuvia
annoksia kéytettiessa.

Erityisryhmét

Kaspofungiinialtistuksen suurenemista todettiin aikuispotilailla munuaisten vajaatoiminnan ja lievén
maksan vajaatoiminnan yhteydessé, naispuolisilla koehenkil6illd sekd idkkdilld potilailla.
Suureneminen oli yleensé véahiista eikd niin huomattavaa, ettd annoksen sdatdminen olisi ollut
tarpeen. Aikuispotilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta tai jotka ovat painavia,
annoksen siddtdminen voi olla tarpeen (ks. seur.).

Paino

Aikuisia kandidiaasipotilaita koskeneessa populaatiofarmakokineettisessi analyysissa todettiin
potilaan painon vaikuttavan kaspofunginin farmakokinetikkkaan. Plasman kaspofungiinipitoisuus
viahenee potilaan painon kasvaessa. Keskimiardisen kaspofungiinialtistuksen arvioitin olevan 80 kg
painavalla aikuispotilaalla noin 23 % pienempi kuin 60 kg painavalla aikuispotilaalla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

AUC-arvo suurenee aikuispotilailla lievdssd maksan vajaatoiminnassa noin 20 % ja keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa noin 75 %. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden
ja minkddn asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden hoidosta ei ole kliinisii
kokemuksia. Moniannostutkimuksessa vuorokausiannoksen véhentdmiselld 35 mg:aan padstiin
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla samoihin AUC- arvoihin kuin
vakioannostuksella niilld aikuisilla koehenkililld, joiden maksa toimii normaalisti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

70 mg kerta-annoksia koskeneessa klinisessd tutkimuksessa kaspofungiinin farmakokinetiikka oli
samanlaista lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla aikuisilla
(kreatmiinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja verrokkikoehenkil6illd.

Keskivaikea (kreatmiinipuhdistuma 31-49 ml/min), pitkélle edennyt (kreatiniinipuhdistuma 5—

30 ml/min) ja loppuvaiheen (kreatmniinipuhdistuma <10 ml/min ja dialyysid vaativa) munuaisten
vajaatoiminta suurensivat plasman kaspofunginipitoisuuksia kohtalaisesti kerta-annoksen antamisen
jilkeen (AUC-arvon muutoksen vaihteluvili 30-49 %). Lieva tai pitkdlle edennyt munuaisten
vajaatoiminta ei kuitenkaan vaikuttanut kaspofungiinin pitoisuuksiin merkitsevasti, kun invasiivista
kandidiaasia, ruokatorven kandidiaasia tai invasiivista aspergilloosia sairastaville aikuispotilaille
annettiin toistuvasti kaspofungiini 50 mg -vuorokausiannoksia. Annoksen sdidtdminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoiminnassa. Kaspofungiini ei poistu dialyysissé, joten lisdannoksia ei
hemodialyysin jilkeen tarvita.

Sukupuoli
Plasman kaspofungiinipitoisuudet olivat keskiméérin 17—38 % suurempia naisilla kuin miehilla.

likkddt potilaat

AUC-arvon (28 %) ja C,,, -arvon (32 %) vihéistd suurenemista havaittiin iikkailli miespuolisilla
koehenkililld nuoriin miespuolisiin koehenkildihin verrattuna. Empiiristd hoitoa saaneilla tai
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nuoriin potilaisiin verrattuna.

Rotu

Potilaiden farmakokineettiset tutkimustulokset osoittivat, ettd kaspofungiinin farmakokinetiikassa
eiole kliinisesti merkitsevid eroja valkoihoisten, mustien, latinalaisamerikkalaisten ja mestitsien
vélilla.

Pediatriset potilaat

Nuorilla (12—17-vuotiailla), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?/vrk (enintddn 70 mg/vrk),
kaspofungiinin AUC, ,,, plasmassa oli yleisesti samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat
kaspofungiinia 50 mg/vrk. Kaikkien nuorten annos oli > 50 mg/vrk, ja itse asiassa kuusi potilasta
kahdeksasta sai enimméisannosta 70 mg/vrk. Kaspofungiinin pitoisuus plasmassa oli ndilld nuorilla
pienempi kuin aikuisilla, joiden annostus oli 70 mg/vrk, joka on yleisin nuorten hoidossa kiytetty
annostus.

Lapsilla (2—11-vuotiailla), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?/vrk (enintdén 70 mg/vrk),
kaspofungiinin AUC, ,,, plasmassa oli toistuvien annosten jilkeen samalla tasolla kuin aikuisilla,
jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk.

Pikkulapsilla ja leikki-ikdisilld (12-23 kuukauden ikdisilld), jotka saivat kaspofungiinia
50 mg/m*/vrk (enintddn 70 mg/vrk), kaspofungiinin AUC,,,, plasmassa oli toistuvien annosten

jalkeen samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk, ja vanhemmilla lapsilla
(2—11- vuotiailla), jotka saivat annostusta 50 mg/m?/vrk.

Kaiken kaikkiaan valmisteen farmakokinetiikasta, tehosta ja turvallisuudesta 3—10 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa on kdytettdvissé vain rajallisesti tutkimustietoa. Farmakokineettiset tiedot
yhdestd 10 kuukauden ikdisestd lapsesta, joka sai annostusta 50 mg/m?/vrk, osoittivat, ettd AUC,,,,
oli samalla tasolla kuin 50 mg/m? saaneilla vanhemmilla lapsilla ja 50 mg:n annoksia saaneilla
aikuisilla. Sen sijaan AUC,,, oli jonkin verran suurempi yhdelld 6 kuukauden ikdiselld lapsella, joka
sai annosta 50 mg/m’.

Vastasyntyneilld ja imevdisilli (alle 3 kuukauden ikdisilld), jotka saivat kaspofungiinia 25 mg/m?/vrk
(vastaava keskiméddrdinen vuorokausiannos 2,1 mg/kg), kaspofungiinin huippupitoisuus (C,,) ja
vuorokauden alin kaspofungimnipitoisuus (C,,,) olivat toistuvien annosten jilkeen samalla tasolla kuin
aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk. Ensimméiisend hoitopdivind nididen
vastasyntyneiden ja imevdisten C,,-arvot olivat samalla tasolla ja C,, -arvot jonkin verran korkeampia
(36 %) kuin aikuisten vastaavat arvot. Vaihtelevuutta esiintyi kuitenkin seké C , -arvoissa (4.
hoitopdivin geometrinen keskiarvo 11,73 ug/ml, vaihteluvili 2,63—22,05 ug/ml) ettd C,,, -arvoissa (4.
hoitopéivin geometrinen keskiarvo 3,55 pg/ml, vaihteluvédli 0,13—7,17 pg/ml). AUC, ,,,-mittauksia ei
tehty téssé tutkimuksessa harvakseltaan otettujen plasmanéytteiden vuoksi. On huomattava, ettd
kaspofungiinin tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu riittdvasti prospektiivisissa klinisissé
tutkimuksissa vastasyntyneiden ja alle 3 kuukauden ikéisten lasten hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehdyissd toistuvien annosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa
laskimoon annettin enimmilliin 7-8 mg/kg, todettiin rotilla ja apinoilla pistoskohdan reaktioita,
rotilla merkkejd histamiinin vapautumisesta ja apinoilla viitteitd maksaan kohdistuvista
haittavaikutuksista. Rotilla tehdyt sikionkehitystoksisuutta koskevat tutkimukset osoittivat
kaspofungiinin aiheuttavan sikion painon laskua ja lisddvén alkiovaiheen nikamien, rintalastan ja
kalloluiden puutteellisen luutumisen ilmaantuvuutta annoksella 5 mg/kg. Néihin muutoksiin Littyi
eméin kohdistuneita haittavaikutuksia kuten merkkejd histamiinin vapautumisesta tiineend olevilla
rotilla. Liséksi todettin kaulakylkiluiden ilmaantuvuuden lisdéntymistd. Kaspofungiini oli
negatiivinen in vitro -genotoksisuusméérityksissa ja in vivo hiirelld tehdyssé luuytimen
kromosomitestissd. Pitkdaikaisia eldintutkimuksia kaspofungiinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi
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eiole tehty. Uros- ja naarasrotilla tehdyissa tutkimuksissa kaspofungiinilla ei ollut vaikutusta
hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin enintddn 5 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Mannitoli

Vikeva etikkahappo

Natriumhydroksidi 3,9 % (pH:n sdatamiseksi)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ali sekoita glukoosia sisiltiviin liuoksiin, koska Caspofungin Sandoz on epistabiili glukoosia
siséltdvisséd liuoksissa. Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, ladkevalmistetta ei saa
sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.

63 Kestoaika
2 vuotta

Liuotettu konsentraatti:

kiytettava valittomasti. Sdilyvyystutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd konsentraattiliuosta voidaan
sdilyttdd enimmilliin 24 tuntia, kun injektiopullo siilytetdén korkeintaan 25 °C:ssa ja luotukseen on
kéytetty mjektionesteisiin kéytettdvaa vetta.

Laimennettu potilaan infuusiolivos:

kaytettava valittomésti. Séilyvyystutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd valmiste voidaan kayttaa
24 tunnin kuluessa, kun se séilytetddn korkeintaan 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, kun
infuusionestepussi (-pullo) siilytetddn jidkaapissa (2 °C — 8 °C) ja liuottimena on 0,9-prosenttinen
(9 mg/ml), 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) tai 0,225-prosenttinen (2,25 mg/ml) natriumkloridi-
infuusionesteliuos tai laktaattia sisidltdivd Ringerin liuos.

Caspofungin Sandoz ei sisdlla sdilytysaineita. Mikrobiologiselta kannalta tuote tulisi kdyttaa
valittomasti. Mikéli kdyttovalmista liuosta ei kiytetd vilittomésti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen
kayttod ovat kdyttdjan vastuulla, eivétkd yleensd saisi olla enempéé kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa,
ellei liuotus ja laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa, validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Avaamaton injektiopullo: sdilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C).
Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasia oleva 10 mln injektiopullo, jossa on harmaa bromobutyylitulppa ja repiisysinetti
sekd muovikorkki.

Saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Caspofungin Sandoz -valmisteen liuottaminen

VALMISTETTA EI SAA LAIMENTAA GLUKOOSIA SISALTAVILLA LIUOKSILLA, koska
Caspofungin Sandoz on epistabiili glukoosia sisédltdvissé liuoksissa. VALMISTETTA EI SAA
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SEKOITTAA MUIHIN LAAKKEISIIN EIKA INFUSOIDA YHDESSA MUIDEN LAAKKEIDEN
KANSSA, koska Caspofungin Sandoz -valmisteen yhteensopivuudesta muiden laskimoon annettavien
aineiden, ravintolisien tai lidkevalmisteiden kanssa eiole tietoja. Tarkasta infuusioliuos

silmdmadriisesti nidkyvien hiukkasten ja vdrinmuutosten varalta.
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen inje ktiopullo

Kuiva-aineen luottamiseksi ota injektiopullo huoneenlampdon ja lisdd aseptisesti 10,5 ml
injektionesteisiin kaytettdvad vettd. Liuosten pitoisuudeksi tulee 7,2 mg/ml

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmékuivattu jauhe liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes
liuos on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nikyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta. Tata
livosta voidaan siilyttdd enintdén 24 tuntia enintdén 25 °C:ssa.

Vaihe 2 Caspofungin Sandoz -liuoksen lis #imine n potilaan infuusioliuokseen
Laimennusnesteet lopullista infuusionesteliuosta varten ovat natriumkloridi- injektionesteliuos tai
laktaattia sisdltdvd Ringerin liuos.

Infuusionesteliuos valmistetaan lisidmalld aseptisesti oikea midra (ks. alla oleva taulukko)
liuotettua konsentraattia 250 mln infuusionestepussiin tai -pulloon.

50 mgn tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kiyttdd pienempdd 100 mln infuusiotilavuutta,
jos se on lddketicteellisestid syystd valttdmatonta.

Ali kiiyti, jos liuos on samea tai saostunut.

INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai Vakioinfuusio Infuusio pie ne mmiilli
-pulloon siirrettivin| (Caspofungin Sandoz |tilavuudella (Caspofungin
Caspofungin Sandoz | -liuos lisitty 250 ml:aan) Sandoz -liuos lisétty

-liuoksen tilavuus lopullinen pitoisuus 100 ml:aan)
lopullinen pitoisuus

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

70 mg (kahdesta 50 mg 14 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

injektiopullosta)**

35 mg keskivaikeassa Sml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

maksan vajaatoiminnassa

(yhdesti 70 mgn

injektiopullosta)

* 10,5 ml tulee kayttda kaikissa injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamiseen

Ak

50 mgn injektiopullosta

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA

Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta varten
Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen infuusion valmistamista: (Mostellerin

kaava)

Kehon pinta-ala (m?) = \/

Pituus (cm)x Paino (kg)

3600
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70 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kk ikiisille lapsipotilaille (kdyttiien 70 mg:n

1

injektiopulloa)

Mairitd lapsipotilaalle annettava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan
(laskettu ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 70 mg/m? = kyllistysannos

Ensimméiisend pdivind annettava kylldstysannos eisaa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta riippumatta.

Ota Caspofungin Sandoz -injektiopullo jiddkaapista ja anna sen limmetd huoneenlampodn.
Lisad aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd.* Nain valmistettua liuosta
voidaan sdilyttdd enintddn 24 tuntia enintdén 25 °C:ssa.® Lopullinen

kaspofungiinipitoisuus injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

Ota injektiopullosta laskettua kyllistysannosta (vaihe 1) vastaava méara ladketta. Siirrd
tdmé annos (ml)° valmista Caspofungin Sandoz -liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -
pulloon), jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta
tai laktaattia sisdltivdd Ringerin luosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)¢ valmista
Caspofungin Sandoz -liuosta voidaan lisété pienempédén madrddn 0,9-, 0,45- tai 0,225-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltdvdd Ringerin liuosta,
kuitenkin niin, etti lopullinen pitoisuus on enintdén 0,5 mg/ml. Témé nfuusiolivos on
kéytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa,
jos se sdilytetdén jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille (kéyttien 70 mg:n
injektiopulloa)

L.

bl

Maiéritd lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan
(laskettu ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m? = ylldpitoannos/vrk

Ylldpitoannos eisaa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

Ota Caspofungin Sandoz -injektiopullo jidkaapista ja anna sen limmetd huoneenlampdon.
Lisad aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kdytettdvia vettd.* Nain valmistettua liuosta
voidaan sdilyttdd enintdén 24 tuntia enintdan 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

Ota injektiopullosta laskettua ylldpitoannosta (vaihe 1) vastaava mééra ladkettd. Siirrd tdméa
annos (ml)° valmista Caspofungin Sandoz -liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia
sisdltdvad Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml) ¢ valmista Caspofungin Sandoz
-liwosta voidaan lisdtd pienempddn madarddn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisdltivad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen
pitoisuus on enintddn 0,5 mg/ml. Tdma infuusioliuos on kéytettdvad 24 tunnin kuluessa, jos se
séilytetddn enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se siilytetddn jidkaapissa 2—

8 °C:ssa.

Huomautukset:

a. Valkoinen tai kellertdvi kakku liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes linos on kirkas.

b. Tarkasta valmis liuos silmdmadrdisesti hiukkasten tai vrimuutosten varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Al kiiyti, jos liuos on samea tai saostunut.

c. Caspofungin Sandoz-injektiopullosta saadaan etiketin mukainen tdysiannos (70 mg), kun pullosta
otetaan 10 mlL

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kodpenhamina S
Tanska
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8. MYYNTILUVANNUMERO(T)

35900

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 04.09.2018
Vimeisimmadn uudistamisen paiviméara: 01.03.2021

10. TEKSTINMUUTTAMISPAIVAMAARA

19.08.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caspofungin Sandoz 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehéller 70 mg kaspofungin (som acetat). Koncentration efter l6sning till
koncentrat till infusionsvétska &r 7,2 mg/ml.

Hjilpdmnen med kdnd effekt:
En injektionsflaska innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt kompakt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna och barn.

- Behandling av invasiv aspergillos hos vuxna och barn som &r behandlingsresistenta eller
mntoleranta mot amfotericin B, lipidformuleringar av amfotericin B och/eller itrakonazol.
Behandlingsresistens definieras som progress av infektion eller ingen forbéttring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

- Empirisk behandling av troliga svampinfektioner (sdsom Candida eller Aspergillus) hos
neutropena vuxna och barn med feber.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Kaspofungin bdr initieras av en likare med erfarenhet av behandling av invasiva svampinfektioner.

Dosering
Vuxna

En 70 mg engangsbolusdos bor administreras dag 1, darefter folit av 50 mg dagligen. For patienter
som viger mer dn 80 kg rekommenderas, efter den initiala 70 mg bolusdosen, kaspofungin 70 mg
dagligen (se avsnitt 5.2). Ingen dosjustering 4r nddvindig med avseende pa kon eller etnisk harkomst
(se avsnitt 5.2).

Pediatriska patienter (12 mdanadertill 17 dr)

Hos barn (i aldern 12 ménader till 17 ar) ska dosering baseras pa patientens kroppsyta (se
Instruktion for beredning av infusionslosning till barn, Mostellers!” formel). For alla indikationer
bor en 70 mg/m’ engéngsbolusdos (ej Gverstigande en faktisk dos om 70 mg) administreras dag 1,

2 MostellerRD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N EnglJMed 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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direfter folit av 50 mg/m” dagligen (ej overstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen). Om dosen
om 50 mg/m” dagligen tolereras vil men inte ger ett tillfredsstillande Kkliniskt svar kan den dagliga
dosen okas till 70 mg/m’ dagligen (ej verstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen).

Sékerhet och effekt av kaspofungin har inte studerats tillrdckligt i kliniska studier med nyfédda barn
och spiadbarn under 12 méanaders &lder. Forsiktighet bor vidtas vid behandling av denna
aldersgrupp. Begrinsade data antyder att kaspofungin 25 mg/m’ dagligen hos nyfodda barn och
spadbarn (under

3 manaders alder) och 50 mg/m” dagligen hos unga barn (i dldern 3-11 méanader) kan dvervigas

(se avsnitt 5.2).

Behandlingstid

Behandlingstiden for empirisk behandling bor baseras pé patientens kliniska svar. Behandling bor
fortsétta upp till 72 timmar efter det att neutropenin (ANC>500) upphort. Patienter med pavisad
svampinfektion bor behandlas minst 14 dagar och behandlingen bor fortsétta under minst 7 dagar
efter det att bade neutropenin och de kliniska symtomen upphort.

Behandlingstiden for invasiv candidiasis bor baseras pé patientens kliniska och mikrobiologiska
svar. Efter att tecken och symtom pa invasiv candidiasis har forbattrats samt mikrobiologiska
odlingar varit negativa, kan 6vergang till oral antimykotisk behandling 6vervagas. Generellt bor
antimykotisk behandling pdgd minst 14 dagar efter den sista positiva odlingen.

Behandlingens lingd vid invasiv aspergillos bestdms fran fall till fall och bor baseras pa
svarighetsgraden av patientens underliggande sjukdom, &terhdmtning frdn immunosuppression samt
kliniskt svar. Generellt bor behandlingen fortsétta under minst 7 dagar efter tillbakaging av
symtomen.

Sakerhetsinformationen avseende behandlingstider som overstiger 4 veckor dr begransad.
Tillgdnglig data antyder dock att kaspofungin fortsétter att tolereras vél under lingre
behandlingstider (upp till 162 dagar hos vuxna patienter och upp till 87 dagar hos barnpatienter).

Sérskilda populationer

Aldre

Hos édldre patienter (65 ar eller dldre) 6kade arean under kurvan (AUC) med cirka 30%. Ingen
rutinméssig dosjustering dr dock nddvéndig. Det finns endast begrénsad erfarenhet fran behandling
av patienter 65 ar och éldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéandig vid [tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6) hos vuxna.
Hos vuxna med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 7 till 9) rekommenderas 35 mg
kaspofungin dagligen baserat pa farmakokinetiska data. En initial bolusdos om 70 mg bor
administreras dag 1. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 6ver 9) hos vuxna eller vid ndgon grad av nedsatt leverfunktion hos barn (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med inducerare av metabola enzymer
Begrinsade data indikerar efter 70 mg bolusdosen att en hojning av den dagliga dosen av kaspofungin
till 70 mg bdr Overvdgas nidr kaspofungin administreras tillsammans med vissa inducerare av
metabola enzymer hos vuxna (se avsnitt 4.5). Nar kaspofungin administreras tillsammans med samma
inducerare av metabola enzymer hos barn (i aldern 12 ménader till 17 &r) (se avsnitt 4.5) bor en dos

om 70 mg/m” dagligen (ej overstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen) 6vervigas.

Administreringssatt
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Efter upplosning och spédning, bor 16sningen administreras med langsam intravends infusion under
cirka 1 timme. For anvisningar om upplosning se avsnitt 6.6.

Caspofungin Sandoz finns ocksa i 50 mg injektionsflaskor.
Kaspofungin bdr ges som en infusion en gang dagligen.

4.3 Kontraindikationer

44 Varningar och forsiktighet

Anafylaxi har rapporterats under administrering av kaspofungin. Om detta intraffar bor kaspofungin
avbrytas och limplig behandling ges. Mojliga histaminmedierade biverkningar, sdsom utslag,
ansiktssvullnad, angioddem, klada, virmekénsla eller bronkialspasm har rapporterats och kan kréva
utsdttande och/eller administrering av lAmplig behandling.

Begriansade data antyder att kaspofungin inte ticker mindre vanliga icke-Candida-jastarter och icke-
Aspergillus-mogelarter. Effekten av kaspofungin mot dessa svamppatogener har inte faststillts.

Samtidig anvindning av kaspofungin och ciklosporin har utvirderats hos vuxna friska frivilliga och
hos vuxna patienter. Vissa vuxna friska frivilliga vilka fick tva 3 mg/kg doser av ciklosporin med
kaspofungin visade dvergdende forhojningar av alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) pa mindre eller lika med 3 ginger 6vre normalgransen (ULN) vilka
normaliserades vid utséttande av terapin. [ en retrospektiv studie med 40 patienter behandlade med
kaspofungin och ciklosporin i normal klinisk praxis under 1 till 290 dagar (median 17,5 dagar),
konstaterades inga allvarliga leverbiverkningar. Dessa data talar for att kaspofungin kan anvindas till
patienter som far ciklosporin ndr den potentiella nyttan overviger den potenticlla risken. Noggrann
monitorering av leverenzymer bor 6vervigas om kaspofungin och ciklosporin ges samtidigt.

Hos vuxna patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedséttning, 6kar AUC med ca 20 %
respektive 75 %. En reducerad daglig dos till 35 mg rekommenderas vid mattligt nedsatt
leverfunktion hos vuxna. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid kraftigt nedsatt leverfunktion hos
vuxna eller vid ndgon grad av nedsatt leverfunktion hos barn. En hogre exponering dn vid mattligt
nedsatt leverfunktion forvéntas och kaspofungin bor anvindas med forsiktighet till dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 5.2).

Laboratorieavvikelser i leverfunktionstester har setts hos friska forsokspersoner samt hos patienter,
vuxna och barn, som behandlats med kaspofungin. Hos vissa vuxna och barn med allvarliga
bakomliggande sjukdomar som fick flera likemedel samtidigt med kaspofungin har fall av kliniskt
signifikant leverdysfunktion, hepatit och leversvikt rapporterats. Ett orsakssamband med kaspofungin
har dock inte faststillts. Patienter som utvecklar onormala leverfunktionsvirden under
kaspofunginbehandling bor 6vervakas avseende tecken pa forsdmrad leverfunktion och risken/nyttan
av fortsatt kaspofunginbehandling bor omvérderas.

Fall av Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats efter
att caspofungin lanserats pa marknaden. Hos patienter med anamnes pa allergiska hudreaktioner ska
forsiktighet vidtas (se avsnitt 4.8).

Caspofungin Sandoz innehéller natrium
Detta lakemedel nnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr
nast mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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In vitro-studier visar att kaspofungin inte dr en hdmmare av ndgot enzym i cytokrom P450 (CYP)
systemet. I kliniska studier inducerade kaspofungin inte CYP3A4-metabolismen for andra substanser.
Kaspofungin &r inte ett substrat for P-glykoprotein och &r ett svagt substrat for cytokrom
P450-enzymer. Kaspofungin har dock visats interagera med andra likemedel i farmakologiska och
kliniska studier (se nedan).

I tva kliniska studier med vuxna friska individer, 6kade ciklosporin A (en 4 mg/kg dos eller

tvd 3 mg/kg doser med 12 timmars mellanrum) AUC for kaspofungin med cirka 35 %. Dessa
AUC-6kningar beror sannolikt pa reducerat upptag i levern av kaspofungin. Kaspofungin hojde inte
plasmanivéerna av ciklosporin. Overgéende forhdjningar av lever- ALAT och ASAT pa mindre
eller lika med 3 ganger 6vre normalgransen (ULN), vilka normaliserades vid utséttande av
lakemedlen, férekom nir kaspofungin och ciklosporin gavs samtidigt. I en retrospektiv studie med
40 patienter behandlade med kaspofungin och ciklosporin i normal klinisk praxis under 1 till 290
dagar (median 17,5 dagar), konstaterades inga allvarliga leverbiverkningar (se avsnitt 4.4). En
noggrann monitorering av leverenzymer bor vervigas déa dessa tva likemedel ges samtidigt.

Kaspofungin reducerade dalviardeskoncentrationen av takrolimus med 26 % hos vuxna friska
frivilliga. For patienter vilka far bada behandlingarna, ar rutinkontroll av blodkoncentrationerna av
takrolimus samt lamplig dosjustering av takrolimus obligatorisk.

Kliniska studier med vuxna friska frivilliga visar att farmakokinetiken for kaspofungin inte kliniskt
relevant paverkas av itrakonazol, amfotericin B, mykofenolat, nelfinavir eller takrolimus.
Kaspofungin paverkade inte farmakokinetiken for amfotericin B, itrakonazol, rifampicin eller
mykofenolatmofetil. Trots att sakerhetsdata dr begriansad tycks inga sirskilda forsiktighetsatgérder
krdvas ndr amfotericin B, itrakonazol, nelfinavir eller mykofenolatmofetil ges tillsammans med
kaspofungin.

Rifampicin gav en 60 % okning av AUC ochen 170 % 6kning av dalvirdeskoncentrationen av
kaspofungin under den forsta dagen da bada likemedlen initierades samtidigt hos vuxna friska
frivilliga. Dalvirdesnivan for kaspofungin minskade gradvis efter upprepad administrering. Efter
tvd veckors administrering hade rifampicin en begrénsad effekt pA AUC men dalvirdesnivaerna var
30 % lagre dn hos vuxna individer som endast fick kaspofungin. Mekanismen for interaktionen kan
mojligen vara en initial himning med en dirpa foljande induktion av transportproteiner. En
liknande effekt kan forviantas for andra likemedel som inducerar metabola enzymer. Begrinsade
data fran populationsfarmakokinetiska studier indikerar att samtidig anvindning av kaspofungin
med inducerarna efavirenz, nevirapin, rifampicin, dexametason, fenytoin eller karbamazepin kan
resultera i en minskning av AUC for kaspofungin. Vid samtidig administrering av inducerare av
metabola enzymer bor en hojning av den dagliga dosen av kaspofungin till 70 mg, efter 70 mg
bolusdosen, Gvervigas hos vuxna (se avsnitt 4.2).

Samtliga likemedelsinteraktionsstudier hos vuxna som beskrivits ovan utférdes med 50 mg eller
70 mg kaspofungin dagligen. Interaktion med andra likemedel vid anvindande av hogre doser av
kaspofungin har inte studerats.

Resultat fran regressionsanalyser av farmakokinetiska data hos barn visar att samtidig administrering
av dexametason och kaspofungin kan resultera i kliniskt betydelsefulla sdnkningar av dalvédrdes-
koncentrationen av kaspofungin. Dessa fynd kan indikera att barn uppvisar liknande s@nkningar med
inducerare som har observerats hos vuxna. Nér kaspofungin ges till barn (i aldern 12 méanader till 17
ar) tillsammans med inducerare av likemedelsclearance sasom rifampicin, efavirenz, nevirapin,
fenytoin, dexametason eller karbamazepin, bor en dos om 70 mg/m” dagligen (ej overstigande en
faktisk dos om 70 mg dagligen) dvervigas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

22



Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data tillgingliga for anvdndning av kaspofungin hos gravida kvinnor.
Kaspofungin bor inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nddvéndigt. Djurstudier har
visat toxikologiska effekter pa utvecklingen (se avsnitt 5.3). Kaspofungin har i djurstudier visats
passera placentabarriiren.

Amning

Det dr okdnt om kaspofungin utséndras i brostmjolk hos ménniska. Tillganglig
farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utséndring av kaspofungin i mjolk. Kvinnor
som far kaspofungin bdr inte amma.

Fertilitet
Kaspofungin hade inga effekter pa fertilitet i studier utforda pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3).
Det finns inga kliniska data for kaspofungin for att utviardera paverkan pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Overkinslighetsreaktioner (anafylaxi och mojliga histaminmedierade biverkningar) har rapporterats
(se avsnitt 4.4).

Hos patienter med invasiv aspergillos rapporterades dven lungddem, svéar andningsinsufficiens hos
vuxna (ARDS) ochinfiltrat synliga vid rontgenundersokningar.

Vuxna

I kliniska studier fick 1 865 vuxna individer eneller flera doser av kaspofungin: 564 febrila
neutropena patienter (empirisk behandlingsstudie), 382 patienter med invasiv candidiasis, 228
patienter med invasiv aspergillos, 297 patienter med avgriansade Candida-infektioner och 394
individer inkluderades i fas I-studier. I den empiriska behandlingsstudien hade patienterna
erhéllit kemoterapi mot malignitet eller undergétt hematopoetisk stamcellstransplantation
(inklusive 39 allogena transplantationer). I de studier dér patienter med dokumenterade
Candida-infektioner ingick hade majoriteten av patienterna med invasiva Candida-infektioner
allvarliga underliggande medicinska tillstdnd (t ex hematologiska eller andra maligna
sjukdomar, nyligen genomgétt storre kirurgiskt ingrepp, HIV) som kriavde samtidig
multipelmedicinering. Patienterna i den icke-jimforande Aspergillos-studien hade ofta
allvarliga predisponerande medicinska tillstand (t ex benmérgs- eller perifera
stamcellstransplantationer, hematologiska maligna sjukdomar, solida tumorer eller
organtransplantationer) vilkka krivde samtidig multipelmedicinering.

Flebit var en vanligt rapporterad biverkan vid det lokala injektionsstillet ialla patientgrupper. Andra
lokala reaktioner inkluderade erytem, smérta/6mhet, kldda, vitskeutsondring och en brannande kénsla.

Rapporterade kliniska biverkningar och laboratorieavvikelser hos samtliga vuxna behandlade med
kaspofungin (totalt 1 780) var generellt milda och ledde sillan till avbrott.

Biverkningstabell
Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och/eller anvéndning efter godkdnnande:
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Klassificering Vanliga Mindre vanliga (=1/1 000,<1/100) Ingen kiind
av organsystem (=1/100, <1/10) frekvens
(kan inte
beriknas
fran
tillgangliga
data)
Blodet och minskat anemi, trombocytopeni, koagulopati,
lymfsystemt hemoglobin, leukopeni, okat antal eosinofiler,
minskad minskat antal blodpléttar, okat antal
hematokrit, blodpléttar, minskat antal lymfocyter,
minskat antal Okat antal vita blodkroppar, minskat
vita blodkroppar | antal neutrofiler
Metabolism och hypokalemi vitskeoverskott, hypomagnesemi,
nutrition anorexi, rubbningar i elektrolytbalans,
hyperglykemi, hypokalcemi,
metabolisk acidos
Psykiska stdrningar angest, desorientering, insomnia
Centrala och perifera huvudvirk yrsel, dysgeusi, parestesi, somnolens,
nervsystemet tremor, hypestesi
Ogon okuliir ikterus, dimsyn,
Ogonlocksddem, okat tarflode
Hjértat palpitationer, takykardi, arytmi,
formaksflimmer, kronisk hjartsvikt
Blodkarl flebit tromboflebit, blodvallning,
virmevallning, hypertoni, hypotoni
Andningsvégar, dyspné néstippa, faryngolaryngoal smérta,
brostkorg och takypné, bronkospasm, hosta,
mediastinum paroxysmal nattlig dyspné, hypoxi,
rassel, visande andning
Mag-tarmkanalen llamaende, buksmértor, smérta 1 6vre delen av
diarré, buken, muntorrhet, dyspepsi,
krakningar magbesvir, utspand buk, ascites,
forstoppning, dysfagi, flatulens
Lever och gallvigar forhojda gallstas, hepatomegali,
levervirden hyperbilirubinemi, gulsot, onormal
(ASAT, ALAT leverfunktion, hepatotoxicitet,
och alkaliska leverstorningar, okat gamma-GT
fosfataser,
konjugerat och
totalt bilirubin)
Hud och subkutan utslag, klada, erythema multiforme, makulosa toxisk
vavnad erytem, hudutslag, makulopapuldosa hudutslag, | epidermal
hyperhidros kliande utslag, urtikaria, allergisk nekrolys och
dermatit, generell klada, erytematdsa Stevens-
utslag, generella utslag, morbiliforma Johnson
utslag, hudlesioner syndrom (se
avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala ledvérk ryggsmaérta, smérta i extremitet,
systemet och bindvav benvdvnadssmérta, muskelsvaghet,

muskelviark

Njurar och urinviagar

njursvikt, akut njursvikt
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Klassificering av
organsystem

Vanliga (=1/100
tll <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Ingen kiind
frekvens (kan
inte beriknas
fran
tillgingliga
data)

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

pyrexi, frossa,
klada vid
mfusionsstillet

smérta, smérta vid kateteringéng,
trotthet, kdnna sig frusen, kiinna sig
varm, erytem vid infusionsstéllet,
induration vid infusionsstéllet, smérta
vid infusionsstéllet, svullnad vid
infusionsstillet, flebit vid
injektionsstillet, perifert 6dem, dmhet,
brostobehag, brostsmérta, ansiktsédem,
kénsla av dndrad kroppstemperatur,
induration, extravasation vid
infusionsstillet, irritation vid
infusionsstillet, flebit vid

infusionsstillet,
infusionsstéllet,
infusionsstillet,
injektionsstéllet,
injektionsstéllet,

utslag vid
urtikaria vid
erytem vid
O6dem vid
smarta vid

injektionsstillet, svullnad vid
injektionsstillet, sjukdomskénsla,
odem

Undersokningar

sankt
serumkalium,
minskad
blodalbumin

forhojt serumkreatinin, positivt test for
roda blodkroppar i urin, minskat
totalprotein, forekomst av protein i
urin, forlangd protrombintid, minskad
protrombintid, sénkt serumnatrium,
Okat serumnatrium, sankt
serumkalcium, okat serumkalcium,
sinkt serumklorid, dkat blodglukos,
sdnkt serummagnesium, sankt
serumfosfat, 6kat serumfosfat, okat
serumurea, Okad partiell
tromboplastintid, sédnkt bikarbonathalt i
serum, 0kad serumklorid, okat
serumkalium, 6kat blodtryck, minskad
urinsyra iblodet, blod i urinen,
onormala andningslud, minskad
koldioxid, okade halter av
immunosuppresiva likemedel, 6kat
INR, urincylindrar, positivt test for vita
blodkroppar i urin och férhojt pH 1
urin.

Kaspofungin har ocksa utvirderats i dosen 150 mg dagligen (givet under upp till 51 dagar) hos
100 vuxna patienter (se avsnitt 5.1). I studien jamfordes kaspofungin 50 mg dagligen (efter

70 mg engangsbolusdos dag 1) med 150 mg dagligen som behandling av invasiv candidiasis. 1
denna patientgrupp forefoll sdkerheten for kaspofungin givet i hogdos i allmédnhet vara
jamforbar med den som ségs hos patienter som fick kaspofungin i dosen 50 mg dagligen.




Andelen patienter som fick en allvarlig likemedelsrelaterad biverkning, eller som fick en
lakemedelsrelaterad biverkning som ledde till avbrytande av behandling med kaspofungin, var
jamforbara i de tva behandlingsgrupperna.

Pediatriska patienter

Data fran 5 kliniska studier som avslutats hos 171 barn antyder att den sammantagna kliniska
biverkningsincidensen (26,3 %; 95 % KI1-19.,9, 33,6) inte 4r simre dn vad som rapporterats for
vuxna som behandlats med kaspofungin (43,1 %; 95 % KI-40,0, 46,2). Troligtvis har barn diremot
en annan biverkningsprofil jamfort med vuxna patienter. De vanligaste likemedelsrelaterade
biverkningarna som rapporterats hos barn som behandlats med kaspofungin var pyrexi (11,7 %),
hudutslag (4,7 %) och huvudvirk (2,9 %).

Biverkningstabell

Foljande biverkningar har rapporterats:

Klassificering av organsystem Mycket Vanliga (=1/100 till <1/10)
vanliga
(=1/10)
Blodet och lymfsystemet Okat antal eosinofiler
Centrala och perifera nervsystemet huvudvirk
Hjartat takykardi
Blodkarl blodvallning, hypotension
Lever och gallvigar forhojda leverenzymvérden (ASAT
och ALAT)
Hud och subkutan vdvnad utslag, klada
Allmdnna symtom och/eller symtom feber frossa, smérta vid kateteromradet
vid administreringsstéllet
Undersokningar sénkt kalium, hypomagnesemi,
forhojt glukos, sénkt fosfat och
forhojt fosfat

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
Oavsiktlig administration av upp till 400 mg kaspofungin under en dag har rapporterats. Dessa

héndelser resulterade inte inagra kliniskt betydelsefulla biverkningar. Kaspofungin ar inte
dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, ATC-kod: J02AX04

Verkningsmekanism

Kaspofunginacetat dr en semisyntetisk lipopeptidsubstans (echinocandin) syntetiserad fran en
fermentationsprodukt av Glarea lozoyensis. Kaspofunginacetat himmar syntesen av beta (1,3)-D-
glukan, en essentiell komponent i cellviggen hos méanga filamentosa svampar och jist. Beta (1,3)-D-
glukan finns inte i diggdjursceller.

Fungicid effekt av kaspofungin har visats mot Candida jist. In vitro och in vivo studier visar att
exponering av Aspergillus for kaspofungin resulterar i lysering och dod av hyfernas apikala &ndar
och forgreningar, dir celltillvixt och delning sker.

Farmakodynamisk effekt

Kaspofungin har in vitro eftfekt gentemot Aspergillus arter (Aspergillus fumigatus [N =75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N =31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus
terreus [N =52] och Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungin har dven in vitro effekt gentemot
Candida-arter (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrata
[N =151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N =62], Candida krusei [N = 147],
Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80), Candida parapsilosis [N =215], Candida
rugosa [N =1] och Candida tropicalis [N =258]), inklusive isolat med multipel resistens,
transportmutationer och de med forvérvad eller inneboende resistens gentemot flukonazol,
amfotericin B och 5-flucytosin. Kéanslighetstester utférdes enligt en modifikation av bade Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, tidigare ként som National Committee for Clinical
Laboratory Standards [NCCLS]) metod M38-A2 (for Aspergillus arter) och metod M27-A3 (for
Candida arter). Standardiserade tekniker for kénslighetsanalyser av jdst har faststéllts enligt
EUCAST. P4 grund av betydande variationer av MIC-intervall laboratorier emellan, har EUCAST-
brytpunkter dnnu inte faststillts for kaspofungin. I avsaknad av brytpunkter bor Candida-isolat
som dr kénsliga for anidulafungin och micafungin anses vara kéinsliga for kaspofungin. Pa

liknande séitt kan C. parapsilosis-isolat som har intermedidr kénslighet for anidulafungin och
micafungin anses ha intermediir kénslighet for kaspofungin.

Resistensmekanism

Candida-isolat med minskad kénslighet for kaspofungin har identifierats hos ett fatal patienter under
behandling (MIC-vérden for kaspofungin >2 mg/1 (4- till 30-faldig 6kning av MIC) har rapporterats
vid anvindande av standardiserade MIC-testtekniker godkénda enligt CLSI). Den identifierade
resistensmekanismen dr genmutationer i FKS1 och/eller FKS2 (for C. glabrata). Dessa fall korrelerar
med daligt kliniskt utfall.

Utveckling av resistens in vitro mot kaspofungin hos Aspergillus arter har identifierats. Med
begransad klinisk erfarenhet har resistens mot kaspofungin hos patienter med invasiv aspergillos
observerats. Mekanismen for resistens har inte faststéllts. Incidensen for resistens mot kaspofungin
hos olika kliniska Aspergillus-isolat ar sillsynt. Resistens mot kaspofungin i Candida har observerats
men incidensen kan variera mellan arter eller regioner.

Klinisk effekt och sékerhet

Invasiv candidiasis hos vuxna

239 patienter inkluderades i en initial studie for att jamfora kaspofungin och amfotericin B vid
behandling av invasiv candidiasis. 24 patienter hade neutropeni. Den vanligast forekommande
diagnosen var infektioner i blodomloppet (candidaemi) (77 %,n=186) och Candida-peritonit (8 %,
n=19); patienter med Candida-endokardit, osteomyelit eller meningit exkluderades fran studien.
Kaspofungin 50 mg gavs en ging dagligen efter en 70 mg bolusdos, medan amfotericin B gavs i
doserna 0,6 till 0,7 mg/kg/dag till icke-neutropena patienter eller 0,7 till 1,0 mg/kg/dag till neutropena
patienter. Medellingden av intravends behandling var 11,9 dagar, med ett spann fran 1 till 28 dagar.
Ett positivt svar kriavde béde tillbakagdng av symtom och negativ mikrobiologisk status for Candida-
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infektion. 224 patienter inkluderades i den priméra effektanalysen (MITT analys) av svar vid
avslutad IV studiebehandling; positiv svarsfrekvens vid behandling av invasiv candidiasis var
jamforbar for kaspofungin (73 % [80/109]) och amfotericin B (62 % [71/115]) [procentuell skillnad
12,7 (95,6 % CI-0,7, 26,0)]. For patienter med candidaemi, var positiv svarsfrekvens vid slutet av [V
studiebehandling jamforbar for kaspofungin (72 % [66/92]) och amfotericin B (63 % [59/94]) iden
priméra effektanalysen (MITT analys) [procentuell skillnad 10,0 (95,0 % CI-4.5, 24,5)]. Patientdata
gillande infektionsstéllen utanfor blodomloppet &r mera begridnsade. For neutropena patienter var
positiv svarsfrekvens 7/14 (50 %) i gruppen med kaspofungin och 4/10 (40 %) i gruppen med
amfotericin B. Dessa begrinsade data stods av resultaten fran den empiriska behandlingsstudien.

I en andra studie erholl patienter med invasiv candidiasis dagliga doser av kaspofungin 50 mg/dag
(efter en 70 mg engangsbolusdos pa dag 1) eller kaspofungin 150 mg/dag (se avsnitt 4.8). I den hir

studien gav man kaspofungindosen under 2 timmar (i stillet f6r under 1 timme som &r rutin). I
studien hade man uteslutit patienter med misstdnkt endokardit, meningit eller osteomyelit orsakade
av Candida. Patienter med behandlingsresistens mot tidigare givna antimykotikum togs heller inte
med da denna studie var en forstahands-behandlingsstudie. Antalet patienter med neutropeni som
togs med i studien var ocksa begrinsad (8,0 %). I den hér studien var effekt sekundir endpoint.
Patienter som uppfyllde intagningskriterier och som erhéll en eller flera kaspofungindoser togs med
i effektanalysen. Andelen patienter med positivt behandlingssvar vid slutet av
kaspofunginbehandlingen var likartad i de tvd behandlingsgrupperna: 72 % (73/102) och 78 %
(74/95) for 50 mg respektive 150 mg kaspofungin (skillnad 6,3 % [95 % CI-5,9, 18.4]).

Invasiv aspergillos hos vuxna

Sextionio vuxna patienter (dlder 18—80) med invasiv aspergillos inkluderades ien Sppen icke-
jamforande studie for att utvdrdera sidkerhet, tolerans och effekt av kaspofungin. Inkluderade
patienter var antingen behandlingsresistenta (framskridande sjukdom eller ingen forbattring med
andra antimykotika behandlingar givna under minst 7 dagar) (84 % av de inkluderade patienterna)
eller intoleranta mot (16% av inkluderade patienter) andra antimykotiska standardbehandlingar. De
flesta patienter hade underliggande tillstind (hematologiska maligna sjukdomar [N = 24], allogen
benmérgstransplantation eller stamcellstransplantation [N = 18], organtransplantation [N = 8], solid
tumor [N = 3] eller andra tillstind [N = 10]). Stringenta definitioner, utarbetade efter Mycoses Study
Group Criteria, anvindes for diagnostisering av invasiv aspergillos och for terapisvar (positivt svar
kravde kliniskt signifikant forbattring sévél pa rontgenbilder som utifrdn symtom). Medellingden av
behandlingen var 33,7 dagar, med ett spann fran 1 till 162 dagar. En oberoende expertpanel
faststillde att 41 % (26/63) av patienterna som fick minst en dos av kaspofungin hade ett positivt
svar. For de patienter som fick mer &n 7 dagars behandling med kaspofungin, svarade 50 % (26/52)
positivt. Frekvensen positiva behandlingssvar hos patienter som antingen var behandlingsresistenta
for eller intoleranta mot tidigare terapier var 36% (19/53) respektive 70 % (7/10). Trots att doserna
av tidigare antimykotiska behandlingar hos 5 patienter vilka inkluderades som behandlingsresistenta
var ligre d4n de som vanligen administreras vid invasiv aspergillos, var den positiva svarsfrekvensen
under behandling med kaspofungin hos dessa patienter liknande densom sédgs hos de resterande
behandlingsresistenta patienterna (2/5 respektive 17/48). Hos patienter med lungsjukdom och
extrapulmonir sjukdom var svarsfrekvensen 47 % (21/45) respektive 28 % (5/18). Hos patienter med
extrapulmonir sjukdom svarade 2 av 8 patienter som hade definitivt, troligt eller mdjligt CNS
engagemang positivt.

Empirisk behandling av neutropena vuxna patienter med feber

Totalt 1 111 patienter med ihdllande feber och neutropeni inkluderades ien klinisk studie och
behandlades med antingen kaspofungin 50 mg dagligen efter en 70 mg bolusdos eller med liposomalt
amfotericin B 3,0 mg/kg/dag. Patienter som uppfyllde studiens kriterier hade erhallit kemoterapi mot
malignitet eller genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation, samt uppvisade neutropeni (<500
celler/mm? under 96 timmar), feber (>38,0 °C) och svarade inte pa > 96 timmars parenteral
antibakteriell behandling. Patienterna skulle behandlas upp till 72 timmar efter det att neutropenin
upphort, med en maximal behandlingstid pa 28 dagar. Patienter hos vilkka man kunde dokumentera
svampinfektion kunde dock behandlas under lingre tid. Om likemedlet tolererades vl men patientens
feber fortsatte och det kliniska tillstdndet forsdmrades efter fem dagars behandling kunde dosen av
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provningslikemedlet okas till 70 mg/dag av kaspofungin (13,3 % av de behandlade patienterna) eller
till 5,0 mg/kg/dag av liposomalt amfotericin B (14,3 % av de behandlade patienterna). 1095 patienter
inkluderades i den primidra ”Modified Intention-To-Treat” (MITT) effektanalysen av ett alimént
positivt svar; kaspofungin (33,9 %) var lika effektivt som liposomalt amfotericin B (33,7 %)
[procentuell skillnad 0,2 (95,2 % CI -5,6; 6,0)]. Ett allmint positivt svar krdvde att man skulle
uppfylla foljande fem kriterier:
(1) framgangsrik behandling av alla svampinfektioner som fanns vid studiestart (kaspofungin
51,9 % [14/27], liposomalt amfotericin B 25,9 % [7/27],
(2) inget utbrott av svampinfektioner under behandling med studielikemedel eller inom sju
dagar efter avslutad behandling (kaspofungin 94,8 % [527/556], liposomalt amfotericin B
95,5 % [515/539],
(3) overlevnad under sju dagar efter avslutad studiebehandling (kaspofungin 92,6 % [515/556],
liposomalt amfotericin B 89,2 % [481/539]),
(4) inget avbrott i behandlingen med prévningslikemedlet pa grund av likemedelsrelaterad
toxicitet eller brist pa effekt (kaspofungin 89,7 % [499/556], liposomalt amfotericin B
85,5 % [461/539]), och
(5) febern skulle ga dver under perioden av neutropeni (kaspofungin 41,2 % [229/556],
liposomalt
amfotericin B 41,4 % [223/539]).

Svarsfrekvensen for kaspofungin respektive liposomalt amfotericin B for infektioner vid studiestart
orsakade av Aspergillus arter var 41,7 % (5/12) och 8,3 % (1/12), och av Candida arter var 66,7 %
(8/12) och 41,7 % (5/12). Patienter i kaspofungingruppen fick genombrottsinfektioner orsakade av
foljande ovanliga jist- och mogelarter: Trichosporon arter (1), Fusarium arter (1), Mucor arter (1) och
Rhizopus arter (1).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av kaspofungin utvirderades hos barn, i dldern 3 manader till 17 ar, i tva
prospektiva kliniska multicenterstudier. Studieuppligget, diagnoskriterier och kriterier for
effektutvirdering var likvirdiga motsvarande studier pa vuxna (se avsnitt 5.1).

Den forsta studien, i vilken 82 patienter i aldern 2 till 17 ar inkluderades, var en randomiserad,
dubbelblind studie dir man jaimforde kaspofungin (50 mg/m’ iv en géng dagligen efter en
engangsbolusdos om 70 mg/m’ administrerad dag 1 [ej 6verstigande 70 mg dagligen]) och liposomalt
amfotericin B (3 mg/kg iv dagligen) i en 2:1 behandlingsregim (56 patienter fick kaspofungin,

26 patienter fick liposomalt amfotericin B) som empirisk behandling hos barn med ihdllande feber och
neutropeni. Den totala frekvensen av framgangsrika resultat i den priméra effektanalysen (MITT
analys), dir risk strata beaktats, var foljande: 46,6 % (26/56) for kaspofungin och 32,2 % (8/25) for
liposomalt amfotericin B.

Den andra studien var en prospektiv, dppen, icke-jamférande studie for att utvirdera sidkerhet och
effekt av kaspofungin hos barn (i aldern 6 manader till 17 ar) med invasiv candidiasis, esofageal
candidiasis och invasiv aspergillos (som undséittande behandling). 49 patienter inkluderades och
fick kaspofungin 50 mg/m’ iv en gang dagligen efter en engéngsbolusdos om 70 mg/m’
administrerad dag 1 (ej 6verstigande 70 mg dagligen) av vilka 48 inkluderades i den priméra
effektanalysen (MITT analys). Av dessa hade 37 patienter invasiv candidiasis, 10 hade invasiv
aspergillos och 1 patient hade esofageal candidiasis. Den positiva svarsfrekvensen, efter indikation,
var i slutet av kaspofunginbehandling foljande i den priméra effektanalysen (MITT analys): 81 %
(30/37) med invasiv candidiasis, 50 % (5/10) med invasiv aspergillos och 100 % (1/1) med
esofageal candidiasis.

I en dubbelblind, randomiserad (2:1) jamforande kontrollerad studie, utvirderades sékerhet,
tolerabilitet och effekt av kaspofungin (2 mg/kg/dag intravendst, infunderad under 2 timmar) mot
amfotericin B-desoxikolat (1 mg/kg/dag) hos nyfodda och spadbarn under 3 méanaders dlder med
(odlingsbekréftad) invasiv candidiasis. Pa grund av otillfredsstillande rekrytering avslutades studien
tidigt och endast 51 patienter randomiserades. Andelen patienter med svampfri 6verlevnad vid 2
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veckor efter behandling i kaspofungingruppen (71,0 %) var likartad den som sdgs i
behandlingsgruppen for amfotericin B-desoxikolat (68,8 %). Baserat pd denna studie kan inga
doseringsrekommendationer for nyfodda och spadbarn goras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Kaspofungin binds i hog grad till albumin. Den obundna fraktionen av kaspofungin i plasma varierar
mellan 3,5 % hos friska frivilliga till 7,6 % hos patienter med invasiv candidiasis. Distribution spelar
den huvudsakliga rollen for farmakokinetiken av kaspofungin i plasma och &r det
hastighetskontrollerande steget i bade alfa- och betadispositionsfaserna. Distribution in i vivnad
kulminerade 1,5 till 2 dagar efter dosering ndr 92 % av dosen hade distribuerats in i vivnaderna. Det
ar troligt att bara en liten del av det kaspofungin som tagits upp i vdvnad senare atergar till plasma
som modersubstans. Darfor sker eliminationen i franvaro av distributionsjimvikt och ett sant estimat
av distributionsvolymen for kaspofungin ar for ndrvarande omdjlig att gora.

Metabolism

Kaspofungin genomgar spontan nedbrytning till en férening med Sppen ring. Y tterligare metabolism
involverar peptidhydrolys och N-acetylering. Tva intermedidra foreningar, bildade under
nedbrytning av kaspofungin till féreningen med 6ppen ring, bildar kovalenta bindningar med
plasmaproteiner vilket resulterar i en lag grad av irreversibel bindning till plasmaproteiner.

In vitro studier visar att kaspofungin inte ir en himmare av cytokrom P450 enzymerna 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6 eller 3A4. I kliniska studier varken hammade eller inducerade kaspofungin CYP3A4-
metabolismen for andra likemedel. Kaspofungin dr inte ett substrat for P-glykoprotein och &r ett svagt
substrat for cytokrom P450 enzymer.

Eliminering

Elimineringen av kaspofungin fran plasma dr lingsam, med ett clearance pa 10—12 ml/min.
Plasmakoncentrationen av kaspofungin minskar pa ett polyfasiskt sétt efter en 1-timmes intravends
infusion. En kort alfafas ses direkt efter infusionen, folit av en betafas med en halveringstid pa 9 till
11 timmar. En ytterligare gammafas ses ocksé med en halveringstid pé 45 timmar. Distribution
snarare dn exkretion eller biotransformation, dr den dominerande mekanism som paverkar
plasmaclearance.

Cirka 75 % av en radioaktiv dos aterfanns inom 27 dagar: 41 % 1 urin och 34 % i feces. Utsondring
eller biotransformation av kaspofungin ar liten under de forsta 30 timmarna efter administrering,
Utsondringen &r lingsam och den terminala halveringstiden for radioaktivitet var 12 till 15 dagar. En
liten méngd kaspofungin utséndras oforéndrad i urinen (cirka 1,4 % av en dos).

Kaspofungin uppvisar en méttlig icke-linjir farmakokinetik med 6kad ackumulering med 6kad dos
och ett dosberoende over tiden for att na steady state vid administrering av multipla doser.

Séarskilda populationer

Okad exponering for kaspofungin ségs hos vuxna patienter med njurfunktionsnedséttning samt mild
leverfunktionsnedséttning, hos kvinnor och hos éldre. Generellt var 6kningen mattlig och inte
tillrackligt stor for att foranleda dosjustering. Hos vuxna patienter med mattlig
leverfunktionsnedsittning eller patienter med hogre vikt, kan en dosjustering vara nddvandig (se
nedan).

Vikt

I farmakokinetiska populationsanalyser har vikten hos vuxna patienter med candidiasis setts paverka
farmakokinetiken for kaspofungin. Plasmakoncentrationen minskade med 6kande vikt. Den
genomsnittliga exponeringen hos en vuxen patient vigande 80 kg forvdntades vara 23 % ldgre
jamfort med en vuxen patient som viger 60 kg (se avsnitt 4.2).
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Leverfunktionsnedsdttning

Hos vuxna patienter med Eitt och méttlig leverfunktionsnedséttning dkade AUC cirka 20 respektive
75 %. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid svar leverfunktionsnedsittning hos vuxna eller vid ndgon
grad av nedsatt leverfunktion hos barn. I en multipeldosstudie har reduktion av dagliga dosen till

35 mg vid méttlig leverfunktionsnedsittning hos vuxna visats ge liknande AUC som erhillits hos
vuxna individer med normal leverfunktion vilka far standardbehandling (se avsnitt 4.2).

Njurfunktionsnedsdttning

I enklinisk studie med 70 mg i engéngsdos, liknade farmakokinetiken for kaspofungin hos vuxna
frivilliga med mild njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 50—80 ml/min) den hos
kontrollindividerna. Mattlig (kreatininclearance 31-49 ml/min), framskriden (kreatininclearance 5-
30 mI/min) och slutstadiet av (kreatininclearance <10 ml/min och dialysberoende)
njurfunktionsnedséttning 6kade plasmakoncentrationerna av kaspofungin mattligt efter
administrering av en engangsdos (AUC intervall 30-49 %). Hos vuxna patienter med invasiv
candidiasis, esofageal candidiasis eller invasiv aspergillos, vilkka fick multipla doser dagligen av
kaspofungin 50 mg sags dock inga signifikanta effekter pa koncentrationen for kaspofungin vid mild
till framskriden njurfunktionsnedsattning. Inga dosjusteringar &r nddvéndiga for patienter med
njurfunktionsnedsittning. Kaspofungin &r inte dialyserbart, vilket innebér att extra dosering inte
kravs efter hemodialys.

Kon
Plasmakoncentrationen av kaspofungin var i genomsnitt 17—-38 % hogre hos kvinnor &n hos mén.

Aldre

En méttlig 6kning av AUC (28 %) och Casn (32 %) observerades hos dldre manliga individer
jamfort med yngre manliga individer. Hos patienter som behandlades empiriskt eller hade invasiv
candidiasis sags en liknande liten dlderseffekt hos &dldre patienter i forhallande till yngre
patienter.

Etnisk héirkomst
Farmakokinetiska patientdata indikerade att inga kliniskt signifikanta skillnader forelag i
farmakokinetiken for kaspofungin hos kaukasier, svarta, latinamerikaner och mestiser.

Pediatriska patienter

Hos ungdomar (i &ldern 12—17 ar) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m’ dagligen (maximalt
70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC-24n, vanligtvis jaimforbar med den som observerades
hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen. Alla ungdomar fick doser >50 mg dagligen och
faktum ar att 6 av 8 fick den maximala dosen om 70 mg dagligen. Plasmakoncentrationerna av
kaspofungin hos dessa ungdomar var minskade i forhdllande till vuxna som fick 70 mg dagligen,
den dos som oftast gavs till ungdomar.

Hos barn (i &ldern 2 till 11 ar) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m’ dagligen (maximalt
70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUCo..4nefter flera doser jamforbar med den som
observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen.

Hos smé barn (i aldern 12 till 23 ménader) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m* dagligen
(maximalt 70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC..4n: efter flera doser jamforbar med den
som observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen och hos dldre barn (i aldern 2—11
ar) som behandlades med 50 mg/m” dagligen.

Tillgéngliga data avseende farmakokinetik, sédkerhet och effekt ér totalt sett begransad hos barn i
aldern 3 till 10 manader. Farmakokinetiska data fran ett 10 manader gammalt barn som behandlades
med 50 mg/m’ dagligen visade ett AUCy.24r inom samma intervall som det som observerades hos
dldre barn och vuxna med dosen 50 mg/m’ respektive 50 mg, medan i ett 6 manader gammalt barn
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som behandlades med 50 mg/m” dagligen, var AUCq.24n ndgot hogre.

Hos nyfodda barn och spidbarn (<3 manader) som behandlades med kaspofungin 25 mg/m” dagligen
(motsvarande en daglig genomsnittsdos om 2,1 mg/kg) var kaspofungin peak-koncentration (Cinr) och
kaspofungin dalvirdeskoncentration (Caa4nr) efter flera doser jimforbara med de som observerades
hos vuxna som behandlades med kaspofungin 50 mg dagligen. Dag 1 var C, i, jaimforbar och Ca4hr
mattligt forhojt (36 %) hos dessa nyfodda barn och spiadbarn i forhallande till vuxna. Variabilitet
sdgs dock for bade Ci nr (dag 4 geometriskt medelviarde 11,73 yug/ml, inom intervallet 2,63 till

22,05 pg/ml) och Ca4nr(dag4 geometriskt medelvérde 3,55 pg/ml, inom mtervallet 0,13 to

7,17 pg/ml). AUCo.24n métningar utfordes inte i denna studie pd grund av det sparsamma antalet
provtagningar av plasma. Notera dock att sdkerhet och effekt av kaspofungin inte har studerats
tillrackligt i prospektiva kliniska studier inkluderande nyfodda barn och spadbarn under 3 manaders
alder.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta och apa med doser pa upp till 7-8 mg/kg givna
intravendst visade reaktioner vid injektionsstéllet hos rattor och apor, tecken pé histaminfrisattning
hos rétta och beldgg for leverbiverkning hos apa. Utvecklingstoxikologiska studier pa ratta visade att
kaspofungin gav minskad kroppsvikt hos fostret och en 6kad incidens av ofullstindig benbildning av
vertebra, sternebra och skallben vid doser pa 5 mg/kg, som var kopplat till negativa effekter hos
moderdjuret sasom tecken pa histaminfrisdttning hos driktiga rattor. En dkning av antalet halsrevben
noterades ocksa. Kaspofungin var negativt iin vitro tester for potentiell genotoxicitet liksom i det in
vivo kromosomala benmérgstestet pd mus. Inga langtidsstudier pa djur har genomforts for att bedoma
potentialen for karcinogenicitet. For kaspofungin sags inga effekter pa fertilitet i studier som utforts
pa han- och honréttor med upp till 5 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Sackaros

Mannitol

Koncentrerad éttiksyra
Natriumhydroxid 3,9 % (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Blanda inte med spddningsvétskor innehédllande glukos, eftersom Caspofungin Sandoz inte ir stabilt
i spadningsvitskor innehallande glukos. I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte
blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Upplost koncentrat:

Bor anvindas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att koncentratet till infusionsvétskan kan forvaras
upp till 24 timmar nér injektionsflaskan forvaras vid 25°C eller ldgre och dr upplost med vatten for
injektionsvitskor.

Spddd infusionslosning till patient:

Bor anvdndas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att produkten kan anvidndas inom 24 timmar vid

forvaring 125°C eller lagre, eller inom 48 timmar ndr den intravendsa infusionspasen (flaskan)
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kylférvaras (2°C till 8°C) och ér spddd med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %),4.5 mg/ml
(0,45 %) eller 2,25 mg/ml (0,225 %) for infusion eller lakterad Ringerlosning.

Caspofungin Sandoz innehéller inga konserveringsmedel. Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor
produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anvinds omedelbart, dr forvaringstiderna och
forhallandena fore anvindning anvindarens ansvar och bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar
vid 2°C till 8°C, savida inte upplosning och utspéddning har utforts under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Odppnade injektionsflaskor: forvaras i kylskép (2°C - 8°C).
Betriffande forvaringsbetingelser efter upplosning och spadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml Typ I glasinjektionsflaskor med en gra bromobutylpropp och forsegling med snépplock
samt ett plastlock.
Tillgédngliga 1 forpackningar om 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Upplosning av Caspofungin Sandoz

ANVAND INTE SPADNINGSVATSKOR INNEHALLANDE GLUKOS, eftersom Caspofngin
Sandoz inte ar stabilt i spddningsvétskor innehdllande glukos. BLANDA ELLER INFUNDERA INTE
CASPOFUNGIN SANDOZ MED NAGRA ANDRA LAKEMEDEL eftersom det inte finns data
tillgéingligt angaende kompatibiliteten for Caspofungin Sandoz med andra intravendsa substanser,
tillsatsamnen eller likemedel. Kontrollera visuellt infusionslosningen med avseende pa partiklar eller
missfargningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

Steg 1 Beredning i konventionell inje ktionsflaska
For att Isa upp pulvret, 1at injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsitt aseptiskt 10,5 ml
vatten for injektionsvatskor. Koncentrationerna i de uppldsta injektionsflaskorna blir 7,2 mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills
en klar 16sning erhalls. Kontrollera visuellt den fardiga l6sningen med avseende pa partiklar eller
missfargningar. Den firdiga I6sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring 1 25°C eller
lagre.

Steg 2 Tillséittning av upplost Caspofungin Sandoz till infusionslosning for patient
Spadningsvétskor till den slutgiltiga infusionsldsningen é&r: natriumklorid injektionsvitska eller
lakterad Ringerlosning.

Infusionslosningen fardigstills genom att aseptiskt tillsdtta den rétta méngden upplost koncentrat
(enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller flaska.

Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvidndas, om medicinskt nédvéndigt, till doserna 50
mg eller 35 mg dagligen.

Anvind ej om I6sningen &r grumlig eller har félningar.
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FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

DOS* Volym upplost Standardbere dning Reducerad
Caspofungin (upplost Caspofungin infusionsvolym
Sandoz for Sandoz tillsatt till (upplost Caspofungin
overforing till 250 ml) slutlig Sandoz tillsatt till
infusionspase eller koncentration 100 ml) slutlig
flaska koncentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ej

70 mg

(fran tvd 50 mg 14 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ej

injektionsflaskor)**

35 mg for mattlig

leverfunktions- 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

nedsittning (frén en

70 mg injektionsflaska)

*10,5 ml bor alltid anvédndas for beredning i injektionsflaskor
** Om 70 mg injektionsflaska inte finns tillgdnglig kan dosen 70 mg fardigstillas utifran tva 50

mg injektionsflaskor

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN

Berdkning av kroppsyta for dosering till barn
Innan beredning av infusionslosning, berdkna patientens kroppsyta enligt foljande formel

(Mosteller’s formel):

Kroppsyta (m®) T/

kroppslingd (cm) x vikt (kg)

3600

Beredning av 70 mg/m’ infusionslosning till barn >3 mdnaders dlder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1. Faststill den aktuella engangsbolusdosen for behandling av barnet med hjilp av

patientens berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och foljande ekvation:

Kroppsyta (m”) x 70 mg/m’ = engéngsbolusdos

Maximal engangsbolusdos dag 1 ska ej Gverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.
2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Sandoz anta rumstemperatur.
3. Tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvatskor.” Detta upplosta koncentrat kan
forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller kigre.” Den slutliga koncentrationen
av kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.
4. Ta ut méngden likemedel motsvarande den beréknade engangsbolusdosen (steg 1) frén
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av upplost koncentrat av Caspofungin
Sandoz till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridlosning 0.9 %, 0,45 %
eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Sandoz tillséttas till enreducerad infusionsvolym med
natriumkloridlosning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning,
ej overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslosning ska anvidndas

inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre, eller inom 48 timmar vid kylférvaring 2 °C

till 8 °C.

Beredning av 50 mg/m’ infusionslésning till barn >3 mdnaders dlder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1. Faststill den aktuella dagliga underhéllsdosen for behandling av barnet med hjélp av

patientens beréknade kroppsyta (enligt formel ovan) och foljande ekvation:
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Kroppsyta (m?) x 50 mg/m’ = daglig underhallsdos
Den dagliga underhallsdosen ska ej dverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Sandoz anta rumstemperatur.

3. Tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplosta koncentrat kan
forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller Eigre.” Den slutliga koncentrationen
av kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

4. Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade dagliga underhallsdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna mingd (ml) av upplost koncentrat av Caspofungin
Sandoz till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridlésning 0,9 %, 045 %
eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning. Alternativt kan méngden (ml)*
upplost koncentrat av Caspofungin Sandoz tillsdttas till enreducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning,
ej overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslosning ska anvdndas
inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller lagre, eller mom 48 timmar vid kylférvaring 2 °C
till 8 °C.

Noteringar for beredning:
a. Det vita till benvita kompakta pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en klar 16sning
erhalls.
b. Kontrollera visuellt den fardiga losningen efter partiklar eller missfargningar under upplosning och
fore infusion. Anvénd inte 16sningen om den ar grumlig eller har en félning.
c. Caspofungin Sandoz dr formulerad for att ge den dos som anges pa injektionsflaskans etikett (70 mg)
da 10 ml tas fran injektionsflaskan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35900

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 2018-09-04

Datum f6r den senaste fornyelsen: 2021-03-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.08.2024
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