CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caspofungin Xellia, 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Caspofungin Xellia, 70 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Caspofungin Xellia 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: Kazda fiolka
zawiera 50 mg kaspofunginy (w postaci octanu). Stezenie w fiolce po rozpuszczeniu wynosi

5,2 mg/ml.

Caspofungin Xellia 70 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: Kazda fiolka
zawiera 70 mg kaspofunginy (w postaci octanu). Stezenie w fiolce po rozpuszczeniu wynosi

7,2 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie biaty proszek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

o Leczenie inwazyjnej kandydozy u pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy.

o Leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych lub dzieci i mtodziezy, u ktorych
wystepuje opornos¢ lub nietolerancja leczenia amfoterycyna B, preparatami lipidowymi
amfoterycyny B i (lub) itrakonazolem. Brakiem odpowiedzi na terapi¢ jest progresja zakazenia
lub brak poprawy klinicznej po co najmniej 7 dniach wtasciwego leczenia przeciwgrzybiczego
w dawkach terapeutycznych.

o Leczenie empiryczne przy podejrzeniu zakazenia grzybiczego (takiego jak Candida lub
Aspergillus) u pacjentdw z goraczka i neutropenig (dorostych lub dzieci i mtodziezy).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie z uzyciem kaspofunginy powinien rozpocza¢ lekarz, ktéry ma doswiadczenie
W postgpowaniu w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych.

Dawkowanie

Pacjenci dorosli

Pierwszego dnia powinna by¢ podana pojedyncza dawka nasycajaca wynoszaca 70 mg, a nastgpnie
stosuje sie 50 mg na dobe. U pacjentéw, ktorych masa ciata wynosi wiecej niz 80 kg, po dawce
nasycajacej wynoszacej 70 mg zalecane jest podawanie kaspofunginy w dawce 70 mg na dobg (patrz
punkt 5.2). Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od plci czy rasy pacjenta (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (od 12 miesigecy do 17 lat)



U dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 miesiecy do 17 lat) wielko$¢ dawki nalezy wyliczy¢ na
podstawie pola powierzchni ciata pacjenta (patrz ,,Instrukcja uzycia u dzieci i mtodziezy”, rownanie
Mostellera®). We wszystkich wskazaniach do stosowania 1. dnia powinna by¢ podana pojedyncza
dawka nasycajaca wynoszaca 70 mg/m? (nie nalezy przekraczaé rzeczywistej dawki wynoszacej

70 mg), a nastepnie 50 mg/m? na dobe (nie nalezy przekraczaé rzeczywistej dawki wynoszacej 70 mg
na dobe). Jezeli dawka wynoszaca 50 mg/m? na dobe jest dobrze tolerowana, ale nie zapewnia
odpowiedniej odpowiedzi klinicznej, dawka dobowa powinna zosta¢ zwiekszona do 70 mg/m? na dobe
(nie nalezy przekracza¢ rzeczywistej dawki dobowej wynoszacej 70 mg).

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ kaspofunginy nie zostaly wystarczajaco zbadane w badaniach
klinicznych z udziatem noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 12 miesigcy. Zalecane jest
zachowanie $rodkow ostroznosci podczas leczenia pacjentow z tej grupy wiekowej. Ograniczone dane
wskazuja, ze moze by¢ brane pod uwage podawanie kaspofunginy w dawce 25 mg/m® na dobe
noworodkom i niemowletom (W wieku ponizej 3 miesiecy) oraz w dawce 50 mg/m? matym dzieciom
(w wieku od 3 do 11 miesiecy) (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia empirycznego powinien opiera¢ si¢ na odpowiedzi klinicznej pacjenta. Leczenie
powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 72 godziny po ustgpieniu neutropenii (bezwzgledna
liczba neutrofili [ANC] >500). Pacjenci z zakazeniem grzybiczym powinni by¢ leczeni przez
minimum 14 dni i kontynuowac leczenie przez przynajmniej 7 dni po ustgpieniu zar6wno neutropenii,
jak i objawéw Klinicznych.

Czas trwania leczenia inwazyjnej kandydozy powinien opiera¢ si¢ na odpowiedzi klinicznej

i mikrobiologicznej pacjenta. Po uzyskaniu poprawy w zakresie objaw6w podmiotowych

i przedmiotowych w przebiegu inwazyjnej kandydozy oraz ujemnych wynikéw posiewow mozna
rozwazy¢ zmiane na doustne leczenie przeciwgrzybicze. Na ogot leczenie przeciwgrzybicze nalezy
kontynuowa¢ przez co najmniej 14 dni po ostatnim dodatnim wyniku posiewu.

Czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy jest uzalezniony od potrzeb konkretnego pacjenta

i powinien opiera¢ si¢ na stopniu nasilenia choroby podstawowej pacjenta, szybko$ci ustepowania
immunosupresji i odpowiedzi klinicznej. Na ogot leczenie nalezy kontynuowac przez co najmnie;j

7 dni po ustapieniu objawow.

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania leku dtuzej niz 4 tygodnie sg ograniczone. Dostepne dane
wskazuja jednak, ze kaspofungina jest dobrze tolerowana przez dtuzszy czas (do 162 dni u pacjentow
dorostych i do 87 dni u dzieci i mtodziezy).

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku (65 lat i powyzej) pole pod krzywa (AUC) jest zwigkszone o okoto
30%. Nie jest jednak wymagane systematyczne dostosowywanie dawki. Do§wiadczenie w leczeniu
pacjentéw w wieku 65 i wigcej lat jest ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od wystepujacych zaburzen czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U dorostych pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik od 5 do 6 w klasyfikacji

Childa i Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U dorostych pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik od 7 do 9 w klasyfikacji Childa i Pugha) na podstawie



danych farmakokinetycznych zalecana jest dobowa dawka kaspofunginy wynoszaca 35 mg.
Pierwszego dnia powinna by¢ podana wstepna dawka nasycajagca wynoszaca 70 mg. Nie ma
doswiadczenia klinicznego u dorostych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik
wyzszy niz 9 w skali Childa i Pugha) oraz u dzieci i mtodziezy z dowolnym stopniem zaburzen
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie z induktorami enzyméw metabolicznych

Ograniczone dane wskazuja, ze nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dobowej dawki kaspofunginy do 70 mg,
po podaniu dawki nasycajacej 70 mg podczas jednoczesnego podawania u dorostych pacjentow
kaspofunginy z niektorymi induktorami enzymow metabolizujacych (patrz punkt 4.5). W przypadku
stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 miesiecy do 17 lat) kaspofunginy jednocze$nie z tymi
samymi induktorami enzymow metabolizujacych (patrz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ podawanie dawki
70 mg/m® na dobe (nie nalezy przekraczaé rzeczywistej dawki dobowej wynoszacej 70 mg).

Sposéb podawania

Po rekonstrukcji i rozcienczeniu roztwor powinien by¢ podawany w powolnej infuzji dozylnej przez
okoto 1 godzine. Wskazowki dotyczace rekonstrukeji znajdujg sie w punkcie 6.6.

Dostepne sa fiolki zawierajagce 70 mg oraz 50 mg.
Kaspofunging nalezy podawa¢ w pojedynczej infuzji dobowej.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W trakcie podawania kaspofunginy odnotowano przypadki anafilaksji. W przypadku jej wystapienia
nalezy przerwaé podawanie kaspofunginy i zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Odnotowano dziatania
niepozadane prawdopodobnie wywolane przez histaming, takie jak wysypka, obrzek twarzy, obrzek
naczynioruchowy, §wiad, uczucie goraca lub skurcz oskrzeli. Moga one wymaga¢ przerwania
podawania kaspofunginy i (lub) podania odpowiedniego leczenia.

Ograniczone dane wskazuja, ze kaspofungina nie dziala na mniej rozpowszechnione drozdzaki inne
niz z rodzaju Candida oraz ple$nie inne niz z rodzaju Aspergillus. Skuteczno$¢ kaspofunginy przeciw
tym patogenom grzybiczym nie zostala okreslona.

Jednoczesne podawanie kaspofunginy i cyklosporyny byto oceniane u dorostych zdrowych
ochotnikéw i u dorostych pacjentow. U niektdrych zdrowych ochotnikdéw, ktorzy otrzymali
cyklosporyne w dwoch dawkach po 3 mg/kg i kaspofunging wykazywano przejsciowy wzrost
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST) mniejszy
lub rowny trzykrotnosci gornej granicy normy (GGN), ktory ustepowat po przerwaniu leczenia.

W badaniu retrospektywnym 40 pacjentow leczonych kaspofunging po wprowadzeniu jej do obrotu
i cyklosporyng przez 1-290 dni (mediana 17,5 dnia) nie odnotowano zadnych powaznych dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby. Te dane wskazuja, ze kaspofungina moze by¢ stosowana

U pacjentow otrzymujacych cyklosporyne, kiedy potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych podczas
jednoczesnego stosowania kaspofunginy i cyklosporyny.



U dorostych pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby AUC jest
zwigkszone odpowiednio o okoto 20% i 75%. Zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej do 35 mg

u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma do§wiadczenia klinicznego

u dorostych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby ani u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
czynno$ci watroby dowolnego stopnia. Oczekiwana jest wieksza ekspozycja niz przy umiarkowanym
zaburzeniu czynno$ci watroby i U tych pacjentow kaspofungina powinna by¢ stosowana z ostroznos$cia
(patrz punkcie 4.2 1 5.2).

U zdrowych ochotnikow, pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy leczonych kaspofunging
obserwowano nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych badan czynnos$ci watroby. U niektorych
pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z cigzkimi chorobami podstawowymi, ktorzy
otrzymywali wiele lekdw jednoczesnie z kaspofunging, zgtaszane byty przypadki znaczacych
klinicznie zaburzen czynno$ci watroby, zapalenia lub niewydolnosci watroby. Nie okre§lono zwigzku
przyczynowego ze stosowaniem kaspofunginy. Pacjenci, u ktérych w trakcie leczenia kaspofunging
stwierdzano nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby, powinni by¢ monitorowani w celu
uzyskania dowodow na pogarszanie si¢ czynno$ci watroby, a ryzyko i korzys$ci wynikajace z ciggtego
leczenia kaspofunging nalezy ponownie ocenic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach in vitro wykazano, ze kaspofungina nie jest inhibitorem zadnego enzymu uktadu
cytochromu P450 (CYP). W badaniach klinicznych kaspofungina nie indukowata metabolizmu innych
substancji poprzez enzym CYP3A4. Kaspofungina nie jest substratem dla glikoproteiny P i wykazuje
stabe powinowactwo do enzyméw cytochromu P450. W badaniach farmakologicznych i klinicznych
wykazano jednak, Zze kaspofungina wchodzi w interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz
ponizej).

W dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych u zdrowych osob dorostych cyklosporyna A
(Jedna dawka 4 mg/kg lub dwie dawki 3 mg/kg w odstgpie 12 godzin) zwigkszata AUC kaspofunginy
0 okoto 35%. Ten wzrost AUC jest prawdopodobnie zwigzany ze zmniejszonym wychwytem
kaspofunginy przez watrobe. Kaspofungina nie zwigkszata stezenia cyklosporyny w 0soczu. Podczas
jednoczesnego podawania kaspofunginy i cyklosporyny obserwowano przejéciowy wzrost aktywnos$ci
ALT i AST w watrobie mniejszy lub rowny trzykrotnosci gornej granicy normy (GGN), ktory
ustepowal po przerwaniu podawania tych produktow leczniczych. W badaniu retrospektywnym

40 pacjentéw leczonych kaspofunging po wprowadzeniu jej do obrotu i cyklosporyng przez 1-290 dni
(mediana 17,5 dnia) nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych dotyczacych
watroby (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie aktywno$ci enzymdéw watrobowych
podczas jednoczesnego stosowania tych dwdch produktow leczniczych.

Kaspofungina zmniejszata minimalne stg¢zenie takrolimusu o 26% u zdrowych dorostych ochotnikow.
U pacjentow otrzymujacych oba rodzaje leczenia obowigzkowe jest standardowe monitorowanie
stezenia takrolimusu we krwi oraz odpowiednie dostosowanie jego dawki.

W badaniach klinicznych zdrowych dorostych ochotnikéw wykazano, ze farmakokinetyka
kaspofunginy nie zmieniata si¢ w znaczacy klinicznie sposob po zastosowaniu itrakonazolu,
amfoterycyny B, mykofenolanu, nelfinawiru ani takrolimusu. Kaspofungina nie miata wptywu na
farmakokinetyke amfoterycyny B, itrakonazolu, ryfampicyny ani mykofenolanu mofetylu. Chociaz
dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone, wydaje sie, ze nie sg konieczne specjalne $rodki
ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania kaspofunginy z amfoterycyna B, itrakonazolem,
nelfinawirem czy mykofenolanem mofetylu.

Ryfampicyna powodowata zwigkszenie AUC o 60% i zwigkszenie minimalnego st¢zenia
kaspofunginy o 170% pierwszego dnia jednoczesnego podawania, kiedy rozpoczynano podawanie obu
produktdw leczniczych w tym samym czasie u zdrowych dorostych ochotnikow. Minimalne stezenia
kaspofunginy stopniowo zmniejszaly si¢ po wielokrotnym podaniu. Po dwoch tygodniach podawania
ryfampicyna wykazywata ograniczony wplyw na AUC kaspofunginy, ktorej minimalne st¢zenia byty
jednak 0 30% nizsze niz u dorostych pacjentow otrzymujacych wytacznie kaspofunging. Mechanizm



interakcji prawdopodobnie polega na poczatkowym hamowaniu a nastgpnie indukcji biatek
transportowych. Podobnego wpltywu mozna spodziewa¢ si¢ podczas stosowania innych lekow
indukujacych enzymy metabolizujgce. Ograniczone dane z populacyjnych badan
farmakokinetycznych wskazuja, ze jednoczesne podawanie kaspofunginy z induktorami —
efawirenzem, newiraping, ryfampicyng, deksametazonem, fenytoing lub karbamazeping — moze
skutkowa¢ zmniejszeniem AUC kaspofunginy. Podczas jednoczesnego stosowania induktorow
enzymow metabolizujacych u dorostych pacjentéw po zastosowaniu 70 mg w dawce nasycajacej
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dobowej dawki kaspofunginy do 70 mg (patrz punkt 4.2).

Wszystkie opisane powyzej badania interakcji lekowych u dorostych byty przeprowadzone z uzyciem
dawek kaspofunginy wynoszacych 50 lub 70 mg na dobe. Interakcje wigkszych dawek kaspofunginy
z innymi produktami leczniczymi nie zostaty formalnie zbadane.

Wyniki analiz regresji danych farmakokinetycznych wskazuja, ze u dzieci i mtodziezy jednoczesne
podawanie deksametazonu z kaspofunging moze spowodowa¢ znaczace klinicznie zmniejszenie
minimalnych st¢zen kaspofunginy. Moze to oznaczaé, ze zastosowanie induktorow u dzieci

i mtodziezy wigzac¢ si¢ bedzie z podobnym jak u 0s6b dorostych zmniejszeniem stezen. W przypadku
stosowania kaspofunginy u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 miesiecy do 17 lat) jednocze$nie

z induktorami klirensu leku, takimi jak ryfampicyna, efawirenz, newirapina, fenytoina, deksametazon
lub karbamazepina, nalezy rozwazyé podawanie kaspofunginy w dawce wynoszacej 70 mg/m®na dobe
(nie nalezy przekracza¢ rzeczywistej dawki dobowej wynoszacej 70 mg).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kaspofunginy u kobiet w cigzy.
Kaspofungina nie powinna by¢ podawana kobietom w ciazy, chyba ze jest to bezwzglgdnie konieczne.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj potomstwa (patrz punkt 5.3)

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kaspofungina przenika przez barierg tozyskowa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kaspofungina przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
kaspofunginy do mleka. Kobiety przyjmujace kaspofunging nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych u samcow i samic szczuréw nie stwierdzono wptywu kaspofunginy na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Brak jest danych klinicznych dotyczacych kaspofunginy, ktore
pozwolityby na oceng jej wptywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie zostatly przeprowadzone Zzadne badania oceniajace wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszane byty reakcje nadwrazliwosci (anafilaksja i dziatania niepozadane prawdopodobnie
powodowane przez histaming) (patrz punkt 4.4)

U pacjentdw z inwazyjna aspergiloza zgtaszano: obrzgk phuc, zespét cigzkiej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ARDS) oraz nacieki widoczne w badaniu radiograficznym.

Pacjenci dorosli




W badaniach klinicznych 1865 0s6b dorostych otrzymywato kaspofungine w pojedynczej dawce lub
w wielu dawkach: 564 pacjentow z goraczka i neutropenia (badania dotyczace leczenia
empirycznego), 382 pacjentdw z inwazyjna kandydoza, 228 pacjentdw z inwazyjng aspergiloza,

297 pacjentéw ze zlokalizowanymi zakazeniami wywotanymi przez grzyby Candida oraz

394 pacjentow wilaczonych do badan fazy 1. Pacjenci uczestniczacy w badaniach dotyczacych leczenia
empirycznego otrzymywali chemioterapi¢ w celu leczenia nowotworu lub zostali poddani
przeszczepieniu komorek macierzystych hematopoezy (w tym 39 przeszczepom alogenicznym). W
badaniach obejmujacych pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem grzybami Candida u wiekszos$ci z
0s0b z inwazyjnym zakazeniem Candida wystgpowaty cigzkie choroby podstawowe (np. nowotwor
hematologiczny lub inny nowotwor ztosliwy, niedawno przebyty powazny zabieg chirurgiczny, HIV)
wymagajgce jednoczesnego podawania wielu lekéw. U pacjentow uczestniczacych

w niepordwnawczym badaniu dotyczacym zakazenia grzybami Aspergillus czesto wystepowaly
powazne choroby predysponujace do takiego zakazenia (np. przeszczepy komorek macierzystych
szpiku kostnego lub krwi obwodowej, nowotwor hematologiczny, lite guzy lub przeszczepy
narzaddéw) wymagajace jednoczesnego podawania wielu lekow.

Zapalenie zyt byto czgsto zgtaszanym miejscowym dziataniem niepozadanym w miejscu
wstrzykniecia we wszystkich grupach pacjentow. Inne miejscowe reakcje obejmowaly rumien,

bol/tkliwos¢, §wiad, saczenie sig, a takze uczucie pieczenia.

Zgtaszane nieprawidtowosci kliniczne i laboratoryjne u wszystkich pacjentow leczonych kaspofunging
(tacznie 1780) byty zazwyczaj tagodne i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Zgtaszane byly nastgpujace dziatania niepozadane:
[bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)]
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Czesto: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie poziomu hematokrytu, zmniejszenie liczby
krwinek biatych

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zaburzenia krzepnigcia, leukopenia, zwickszenie
liczby eozynofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie
liczby limfocytow, zwigkszenie liczby krwinek biatych, zmniejszenie liczby neutrofili
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: hipokalemia

Niezbyt czesto: nadmiar ptynéw, hipomagnezemia, jadtowstret, zaburzenia rownowagi elektrolitowe;,
hiperglikemia, hipokalcemia, kwasica metaboliczna

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto: 1gk, splatanie, bezsennos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: bol glowy

Niezbyt czesto: zawroty glowy, zaburzenia smaku, parestezje, sennos¢, drzenie, ostabienie czucia
Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto: zazbtcenie oczu, niewyrazne widzenie, obrzek powiek, wzmozenie tzawienia



Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: zapalenie zyt

Niezbyt czesto: zapalenie zakrzepowe Zyt, zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca, nadcisnienie,
niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czesto: duszno$¢

Niezbyt czesto: niezyt nosa, bol gardla 1 krtani, szybki oddech, skurcz oskrzeli, kaszel, nocna dusznosé¢
napadowa, hipoksja, rz¢zenie, $§wiszczacy oddech

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty

Niezbyt czesto: bél brzucha, bél w goérnej czesci brzucha, sucho$¢ w ustach, niestrawnos¢, dyskomfort
w obre¢bie zotadka, rozdecie brzucha, wodobrzusze, zaparcia, dysfagia, wzdecia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Czesto: podwyzszone wartosci parametrow watrobowych (aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, bilirubiny zwigzanej, bilirubiny
we Krwi)

Niezbyt czesto: zastoj z061ci, powigkszenie watroby, hiperbilirubinemia, zottaczka, nieprawidlowa
czynno$¢ watroby, hepatotoksyczno$é, zaburzenie czynno$ci watroby, zwigkszenie aktywnos$ci
gammaglutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, $wiad, rumien, nadmierne pocenie

Niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy, wysypka grudkowata, wysypka grudkowo-plamkowa,
wysypka swigdowa, pokrzywka, alergiczne zapalenie skory, $wiad uogolniony, wysypka
rumieniowata, wysypka uogolniona, wysypka odropodobna, zmiany skdrne

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto: bole stawow

Niezbyt czesto: bol plecow, bol konczyn, bol kosci, ostabienie migéni, bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:



Czesto. goraczka, dreszcze, $wigd w miejscu infuzji

Niezbyt czesto: bol, bl w miejscu umieszczenia cewnika, zmgczenie, uczucie zimna, uczucie gorgca,
rumien w miejscu podania, stwardnienie w miejscu podania, b6l w miejscu infuzji, obrzek w miejscu
infuzji, zapalenie zyt w miejscu infuzji, obrzek obwodowy, tkliwo$¢, dyskomfort w klatce piersiowej,
obrzek twarzy, uczucie zmiany temperatury ciala, stwardnienie, wynaczynienie w miejscu infuzji,
podraznienie w miejscu infuzji, zapalenie zyt w miejscu infuzji, wysypka w miejscu infuzji,
pokrzywka w miejscu infuzji, rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol
W miejscu wstrzyknigcia, opuchlizna W miejscu wstrzyknigcia, zte samopoczucie, obrzgk

Badania diagnostyczne:
Czesto: zmnigjszenie stgzenia potasu we krwi, zmniejszenie stgzenia albumin we krwi

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, dodatni wynik testu na obecnos¢ krwinek
czerwonych w moczu, zmniejszenie st¢zenia bialka catkowitego, obecnos¢ biatka w moczu,
wydtuzony czas protrombinowy, skrocony czas protrombinowy, zmniejszenie st¢zenia sodu we Krwi,
zwigkszenie stezenia sodu we krwi, zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi, zwigkszenie stgzenia
wapnia we krwi, zmniejszenie st¢zenia chlorkow we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie st¢zenia magnezu we krwi, zmniejszenie st¢zenia fosforu we krwi, zwigkszenie stezenia
fosforu we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji, zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw we krwi, zwigkszenie stezenia
chlorkow we krwi, zwigkszenie stezenia potasu we krwi, zwigkszenie ci$nienia krwi, zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego we krwi, obecnos¢ krwi w moczu, nieprawidtowe odglosy oddechowe,
zmnigjszenie stgzenia dwutlenku wegla, zwigkszenie stezenia lekdw immunosupresyjnych,
zwigkszenie wartosci mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), waleczki
moczowe, dodatni wynik testu na obecnos$¢ krwinek biatych w moczu, zwiekszenie pH moczu.

Kaspofungina byta takze oceniana w dawce 150 mg na dobe (przez maksymalnie 51 dni) u 100
dorostych pacjentdw (patrz punkt 5.1). W badaniu poréwnywano kaspofunging w dawce 50 mg na
dobg (po podaniu 1. dnia dawki nasycajacej 70 mg) z dawka 150 mg na dobe w leczeniu inwazyjnej
kandydozy. W tej grupie pacjentow bezpieczenstwo kaspofunginy przy tej wickszej dawce wydawato
sie podobne do bezpieczenstwa u pacjentéw otrzymujacych kaspofungine w dawce 50 mg na dobe.
Stosunek pacjentdw z powaznymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku lub
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku prowadzacymi do przerwania
stosowania kaspofunginy byt poréwnywalny w obu badanych grupach.

Dzieci | mlodziez

Dane pochodzace z 5 badan klinicznych obejmujacych dzieci i mtodziez (171 pacjentéw) wskazuja, ze
taczna czestos$¢ niepozadanych dziatan klinicznych (26,3%; 95% CI od -19,9 do 33,6) jest nie gorsza
niz zgtaszana u dorostych leczonych kaspofunging (43,1%; 95% CI od -40,0 do 46,2). Jednak profil
dziatah niepozadanych u dzieci i mtodziezy jest inny w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.
Najczestszym klinicznymi dziataniami niepozadanymi zwigzanym z lekiem zgtaszanym u dzieci

i mlodziezy leczonych kaspofunging byty: goraczka (11,7%), wysypka (4,7%) oraz bol glowy (2,9%).
Zgtaszane byly nast¢pujace dziatania niepozadane:

[bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10)]

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Czesto: zwigkszenie liczby eozynofili

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: bol glowy



Zaburzenia serca:

Czesto: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie
Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

Czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AST, ALT)
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Czesto: wysypka, swigd

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: goraczka

Czesto: dreszcze, bél w miejscu umieszczenia cewnika
Badania diagnostyczne:

Czesto: zmniejszenie stgzenia potasu, hipomagnezemia, zwigkszenie stezenia glukozy, zmniejszenie
stezenia fosforu oraz zwigkszenie st¢zenia fosforu

Po wprowadzeniu leku do obrotu:

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
Zaburzenia watroby i drog zétciowych:

Zaburzenia czynno$ci watroby, zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Obrzek 1 obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne:

Hiperkalcemia

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

E-mail:_ndl@urpl.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano przypadki niezamierzonego podania kaspofunginy do 400 mg na dobej. W wyniku tych
zdarzen nie odnotowano wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Kaspofungina nie
ulega dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwgrzybicze podawane systemowo, kod ATC: JO2AX04
Mechanizm dziatania

Octan kaspofunginy jest potsyntetycznym lipopeptydem (echinokandyna) syntetyzowanym z produktu
fermentacji Glarea lozoyensis. Octan kaspofunginy hamuje syntez¢ beta-(1,3)-D-glukanu, istotnego
sktadnika $ciany komorkowej wielu grzybow strzgpkowych i drozdzakow. Beta-(1,3)-D-glukan nie
wystepuje w komorkach ssakow.

Wykazano grzybobdjcze dziatanie kaspofunginy w stosunku do drozdzakéw Candida. Badania in
vitro i in vivo wskazuja, ze ekspozycja grzybow Aspergillus na kaspofungine skutkuje rozpadem

i Smiercig gornej czesci grzybni i miejsc jej rozgatezienia, gdzie nastgpuje wzrost i podziat komorek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kaspofungina in vitro wykazuje dziatanie przeciw gatunkom z rodzaju Aspergillus (Aspergillus
fumigatus [N = 75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans

[N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] oraz Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungina in vitro
wykazuje rowniez dziatanie przeciw gatunkom z rodzaju Candida (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] oraz Candida tropicalis

[N =258]), w tym na izolaty grzybdw z wieloma mutacjami transportowymi (ktore powoduja
oporno$¢ na wiele lekow), a takze na izolaty grzyboéw z nabyta lub naturalng opornoscia na
flukonazol, amfoterycyng¢ B i na 5-flucystoing. Przeprowadzono badanie wrazliwo$ci zgodnie ze
zmodyfikowanymi metodami Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, znanym wczesniej
jako National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]) M38-Az2 (dla rodzaju
Aspergillus) i M27-A3 (dla rodzaju Candida). Standaryzowane techniki badania wrazliwo$ci
drozdzakow zostaty ustalone przez EUCAST. Wartosci graniczne dla kaspofunginy nie zostaly jednak
zatwierdzone przez EUCAST. lzolaty z rodzaju Candida o zmniejszonej wrazliwosci zidentyfikowano
u matej liczby pacjentow w trakcie leczenia [wartos¢ minimalnego st¢zenia inhibicyjnego (MIC) dla
kaspofunginy wynosita >2 mg/l (zgtoszono zwigkszenie wartosci MIC od 4-krotnego do 30-krotnego)
0znaczona za pomocg standaryzowanej techniki oznaczania MIC zatwierdzonej przez CLSI].
Zidentyfikowany mechanizm opornosci to mutacja genu FKS1/FKS2. Te przypadki wiazaty si¢ ze
ztymi wynikami klinicznymi. Stwierdzono rozwdj opornosci in vitro na kaspofungine u rodzaju
Aspergillus. Podczas ograniczonego stosowania klinicznego obserwowano opornos¢ na kaspofunging
u pacjentdw z inwazyjng aspergiloza. Mechanizm powstawania opornosci nie zostat ustalony.
Czestos¢ wystepowania opornosci na kaspofunging roznych klinicznych izolatow Candida

i Aspergillus jest niewielka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Inwazyjna kandydoza u dorostych pacjentow: Do badania poczgtkowego porownujacego kaspofunging
i amfoterycyne B w leczeniu inwazyjnej kandydozy wlaczono dwustu trzydziestu dziewigciu



pacjentow. U dwudziestu czterech pacjentdéw wystepowata neutropenia. Najczestszymi rozpoznaniami
byly: zakazenie krwi (kandydemia) (77%, N = 186) i Candida peritonitis (8%, N = 19). Pacjentow

z Candida endocarditis, zapaleniem szpiku lub zapaleniem opon mézgowych wykluczono z badania.
Kaspofungina byta podawana w dawce 50 mg raz na dobg¢ po podaniu dawki nasycajacej 70 mg,
natomiast amfoterycyna B byta podawana w dawce od 0,6 do 0,7 mg/kg/dobe pacjentom bez
neutropenii lub w dawce od 0,7 do 1,0 mg/kg/dobe pacjentom z neutropenia. Sredni czas trwania
terapii dozylnej wyniost 11,9 dnia, zakres od 1 do 28 dni. Odpowiedz byta zadowalajaca, jezeli doszto
do ustgpienia objawow i wyeliminowania zakazenia grzybami Candida. Do pierwotnej analizy
skutecznosci (analiza MITT) odpowiedzi na koniec leczenia dozylnego w ramach badania wtaczono
dwustu dwudziestu czterech pacjentow. Wskazniki korzystnej odpowiedzi na leczenie inwazyjnej
kandydozy byly poréwnywalne w przypadku kaspofunginy (73% [80/109]) i amfoterycyny B (62%
[71/115]) [ro6znica odsetka 12,7 (95,6% CI od -0,7 do 26)]. U pacjentéw z kandydemig wskazniki
korzystnej odpowiedzi na leczenie na koniec leczenia dozylnego w ramach badania byty
poréwnywalne dla kaspofunginy (72% [66/92]) i amfoterycyny B (63% [59/94]) w pierwotnej analizie
skutecznosci (analizie MITT) [r6znica odsetka 10,0 (95,0% CI od -4,5 do 24,5)]. Dane pacjentow

z zakazeniami innymi niz zakazenie krwi byly bardziej ograniczone. Wskazniki korzystnej
odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z neutropenig wyniosty 7/14 (50%) w grupie kaspofunginy i 4/10
(40%) w grupie amfoterycyny B. Te ograniczone dane zostaly potwierdzone danymi z badan
empirycznych.

W drugim badaniu pacjenci z inwazyjng kandydoza otrzymywali kaspofungine w dawce dobowej 50
mg (po podaniu 1. dnia dawki nasycajacej 70 mg) lub kaspofunging w dawce 150 mg/dobe (patrz
punkt 4.8). W tym badaniu dawka kaspofunginy byta podawana przez 2 godziny (zamiast rutynowego
podawania przez 1 godzing). Z udziatu w badaniu wytaczono pacjentow z podejrzeniem zakazenia
Candida endocarditis, zapaleniem opon mézgowych lub szpiku kostnego. Poniewaz byto to badanie
dotyczace oceny leczenia pierwszego rzutu, wykluczono réwniez pacjentdéw opornych na wezesniej
stosowane leki przeciwgrzybicze. Liczba wiaczonych do badania pacjentow z neutropenig takze byta
ograniczona (8,0%). Ocena skutecznosci leczenia byla drugorzedowym punktem koncowym tego
badania. Pacjenci, ktorzy spetnili kryteria wiaczenia do badania i otrzymali co najmniej jedng dawke
kaspofunginy w trakcie badania, zostali wiaczeni do analizy skutecznosci. Ogélnie korzystne wyniki
odpowiedzi na koniec okresu leczenia kaspofunging byty podobne w obu grupach leczenia: 72%
(73/102) i 78% (74/95) w grupach leczonych odpowiednio kaspofunging w dawce 50 mg i 150 mg
(roznica 6,3% [95% CI od -5,9 do 18,4]).

Inwazyjna aspergiloza u dorostych pacjentow: Szesédziesieciu dziewigciu dorostych pacjentow

(w wieku 18-80 lat) z inwazyjng aspergiloza wtaczono do otwartego nieporéwnawczego badania
majacego na celu ocene bezpieczenstwa i skuteczno$ci kaspofunginy oraz tolerancji na nig.
Warunkiem udziatu w badaniu byta oporno$¢ (postep choroby badz brak poprawy przy zastosowaniu
innych terapii przeciwgrzybiczych przez co najmniej 7 dni) (84% zakwalifikowanych pacjentéw) lub
brak tolerancji (16% zakwalifikowanych pacjentéw) na inne standardowe terapie przeciwgrzybicze.
U wigkszo$ci pacjentow wystgpowaty choroby zasadnicze [nowotwor hematologiczny (N = 24),
alogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep komérek macierzystych (N = 18), przeszczep
narzadu (N = 8), lity guz (N = 3) lub inne choroby (N = 10)]. Do diagnozowania inwazyjnej
aspergilozy oraz oceny odpowiedzi na terapi¢ zastosowano rygorystyczne definicje, okreslone na
podstawie kryteriow Mycoses Study Group (odpowiedZ pozytywna wymagata klinicznie znaczacej
poprawy widocznej na radiogramach, jak rowniez na podstawie objawéw podmiotowych

i przedmiotowych). Sredni czas trwania terapii wyniost 33,7 dnia, w zakresie od 1 do 162 dni.
Niezalezny zespot ekspertow ocenil, ze u 41% (26/63) pacjentdow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke kaspofunginy, wystapita odpowiedz pozytywna. Wsrdd pacjentow, ktorych poddano diuzszej
niz 7-dniowa terapii kaspofunging, u 50% (26/52) wystapita odpowiedZz pozytywna. Wskaznik
pozytywnych odpowiedzi u pacjentéw wykazujgcych opornos¢ lub nietolerancje na wczesniejsze
terapie wyniost odpowiednio 36% (19/53) i 70% (7/10). Mimo ze dawki podawane w ramach
wczesniejszych terapii przeciwgrzybiczych u 5 pacjentow wiaczonych do badania jako wykazujacych
opornos¢ byty nizsze niz czgsto podawane chorym na inwazyjng aspergiloze, wskaznik pozytywnych
odpowiedzi podczas terapii kaspofunging u tych pacjentow byt podobny do obserwowanego

u pozostatych pacjentow wykazujacych opornos¢ (odpowiednio 2/5 i 17/48). Wskazniki odpowiedzi
u pacjentdw z chorobg ptucng i pozaptucng wyniosty 47% (21/45) i 28% (5/18). U 2 sposrod



8 pacjentow z chorobg pozaptucna, u ktorych dotyczyta ona w sposéb pewny, prawdopodobny lub
mozliwy osrodkowego uktadu nerwowego, wystapita odpowiedz pozytywna.

Leczenie empiryczne u dorostych pacjentow z gorgczkq i neutropenig: Do badania klinicznego
zakwalifikowano tacznie 1111 pacjentdw z utrzymujacg sie goraczka i neutropenia, ktérym raz na
dobe podawano albo 50 mg kaspofunginy, poprzedzone dawka nasycajacag 70 mg, albo liposomalna
amfoterycyne B w dawce 3,0 mg/kg/dzien. Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacyjne zostali
poddani chemioterapii w celu leczenia nowotworu lub przeszczepu komdrek macierzystych
hematopoezy oraz zgtosili si¢ z neutropenia (<500 komérek/mm?® przez 96 godzin) i goraczka
(>38,0°C) bez odpowiedzi na pozajelitowa terapi¢ przeciwbakteryjna trwajaca >96 godzin.
Zaplanowano leczenie pacjentow maksymalnie do chwili uptywu 72 godzin od ustapienia neutropenii,
ale nie dluzej niz przez 28 dni. Natomiast pacjenci, u ktérych stwierdzono udokumentowane zakazenie
grzybicze, mogli by¢ leczeni dhuzej. Jesli lek byt dobrze tolerowany, ale goraczka u pacjenta nie
ustepowata a stan kliniczny pogarszat si¢ po 5 dniach leczenia, dawkowanie badanego leku mogto
zosta¢ zwiekszone do 70 mg kaspofunginy /dobe (13,3% leczonych pacjentéw) lub do 5,0 mg
liposomalnej amfoterycyny B /kg/dobe (14,3% leczonych pacjentéw). Zmodyfikowang analiza
skutecznos$ci zgodng z intencja leczenia (MITT) pod wzglgdem ogdlnej pozytywnej odpowiedzi objgto
1095 pacjentow. Skutecznos¢ kaspofunginy (33,9%) byta taka sama jak liposomalnej amfoterycyny B
(33,7%) [ro6znica odsetka 0,2 (95,2% CI, od -5,6 do 6,0)]. Uznanie wystapienia ogolnie pozytywne;j
odpowiedzi wymagato spetnienia wszystkich 5 kryteriow: (1) zakonczone powodzeniem leczenie
dowolnego zakazenia grzybiczego stwierdzonego podczas wizyty wyjsciowej, (kaspofungina 51,9%
[14/27], liposomalna amfoterycyna B 25,9% [7/27]), (2) brak przetomowych zakazen grzybiczych

w czasie podawania badanego leku lub w ciagu 7 dni po zakonczeniu leczenia (kaspofungina

94,8% [527/556], liposomalna amfoterycyna B 95,5% [515/539]), (3) przezycie przez 7 dni po
zakonczeniu leczenia objetego badaniem (kaspofungina 92,6% [515/556], liposomalna

amfoterycyna B 89,2% [481/539]), (4) brak przerwania leczenia badanym lekiem z powodu zwigzanej
z nim toksycznosci lub braku skutecznosci (kaspofungina 89,7% [499/556], liposomalna
amfoterycyna B 85,5% [461/539]) i (5) ustgpienie gorgczki w czasie trwania neutropenii
(kaspofungina 41,2% [229/556], liposomalna amfoterycyna B 41,4% [223/539]). Wskazniki
odpowiedzi na kaspofunging i liposomalng amfoterycyne B w przypadku stwierdzonych podczas
wizyty wyjsciowej zakazen wywotanych przez grzyby z rodzaju Aspergillus wyniosty odpowiednio
41,7% (5/12) i 8,3% (1/12), natomiast wywotanych przez grzyby z rodzaju Candida — 66,7% (8/12)

i 41,7% (5/12). U pacjentow nalezacy do grupy przyjmujacej kaspofunging wystapity zakazenia
przelomowe wywotane przez ponizsze niewystepujace powszechnie drozdzaki i plesnie: gatunki
Trichosporon (1), rodzaj Fusarium (1), rodzaj Mucor (1) i rodzaj Rhizopus (1).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kaspofunginy oceniono u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do
17 lat, przeprowadzajac dwa prospektywne wieloosrodkowe badania kliniczne. Projekt badania,
kryteria diagnostyczne oraz kryteria oceny skutecznosci byty podobne jak w analogicznych badaniach
U os6b dorostych (patrz punkt 5.1).

Pierwsze badanie, do ktorego wlaczono 82 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat, byto randomizowanym
badaniem z podwojnie $lepa proba, polegajacym na poréwnaniu kaspofunginy (50 mg/m?, podawana
dozylnie raz na dobe po podaniu 1. dnia dawki nasycajacej 70 mg/m? [nie nalezy przekracza¢ 70 mg
na dobg]) z liposomalng amfoterycyna B (3 mg/kg, podawana dozylnie raz na dobg) w stosunku 2:1
(56 pacjentow przyjmowato kaspofunging, a 26 liposomalng amfoterycyne B) w leczeniu
empirycznym u dzieci i mtodziezy z utrzymujaca sie gorgczka i neutropenig. Ogolne wskazniki
powodzenia okre$lone na podstawie analizy MITT, z uwzglednieniem warstw ryzyka, byly
nastepujace: 46,6% (26/56) w przypadku kaspofunginy i 32,2% (8/25) w przypadku liposomalnej
amfoterycyny B.

Drugie badanie byto prospektywnym otwartym badaniem nieporownawczym majacym na celu ocen¢
bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania kaspofunginy u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy
do 17 lat) z inwazyjna kandydoza, kandydoza przetyku i inwazyjna aspergiloza (jako terapia
ratunkowa). Do badania wlaczono czterdziestu dziewigciu pacjentéw, ktorzy otrzymywali



kaspofungine w dawce 50 mg/m? w infuzji dozylnej raz na dobe po podaniu 1. dnia dawki nasycajacej
70 mg/m? (nie nalezy przekracza¢ 70 mg na dobe), z ktorych 48 ujeto w analizie MITT. U 37 sposréd
tych 0sob wystepowala inwazyjna kandydoza, u 10 inwazyjna aspergiloza, a u 1 osoby kandydoza
przetyku. Wskaznik korzystnych odpowiedzi (wedlug objawow) wynidst na koniec okresu leczenia
kaspofunging na podstawie analizy MITT: 81% (30/37) w przypadku inwazyjnej kandydozy, 50%
(5/10) w przypadku inwazyjnej aspergilozy i 100% (1/1) w przypadku kandydozy przetyku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Kaspofungina jest w znacznym stopniu wigzana z albuminami. Frakcja niezwigzana kaspofunginy

w 0soczu wynosi od 3,5% u zdrowych ochotnikow do 7,6% u pacjentow z inwazyjna kandydoza.
Dystrybucja odgrywa istotna rolg¢ w farmakokinetyce kaspofunginy w 0soczu i stanowi etap
decydujacy zarowno w fazie dystrybucji alfa, jak i beta. Najwyzsze warto$ci dystrybucja osigga po od
1,5 do 2 dni od podania, gdy 92% dawki dociera do tkanek. Prawdopodobnie tylko niewielka frakcja
kaspofunginy, ktora dotarla do tkanek, wraca pdzniej do osocza jako zwigzek macierzysty. Dlatego
eliminacja nastgpuje przy braku réwnowagi dystrybucji, a oszacowanie faktycznej wielkosci
dystrybucji kaspofunginy jest aktualnie niemozliwe.

Metabolizm

Kaspofungina ulega samoistnemu rozpadowi do zwigzku z otwartym pierscieniem. Dalszy
metabolizm obejmuje hydroliz¢ peptydow oraz N-acetylacje. Dwa bezposrednie produkty, utworzone
podczas rozpadu kaspofunginy do takiego zwigzku z otwartym pier§cieniem, tworzg kowalencyjne
addukty z biatkami osocza, co skutkuje nieodwracalnym wigzaniem niewielkiego stopnia z biatkami
0SO0cCza.

W badaniach in vitro wykazano, ze kaspofungina nie jest inhibitorem enzymow 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6 ani 3A4 cytochromu P450 (CYP). W badaniach klinicznych kaspofungina nie indukowata ani nie
hamowata metabolizmu innych produktow leczniczych poprzez enzym CYP3A4. Kaspofungina nie
jest substratem dla glikoproteiny P i wykazuje stabe powinowactwo do enzyméw cytochromu P450.

Eliminacja

Eliminacja kaspofunginy z osocza przebiega wolno przy klirensie na poziomie 10-12 mi/min.
Stezenie kaspofunginy w 0soczu spada w sposob wielofazowy po pojedynczych 1-godzinnych
infuzjach dozylnych. Bezposrednio po infuzji wystgpuje krotka faza alfa poprzedzajaca faze beta

Z okresem pottrwania na poziomie od 9 do 11 godzin. Pojawia si¢ rowniez dodatkowa faza gamma
z okresem poéltrwania na poziomie 45 godzin. To dystrybucja, a nie wydalanie czy biotransformacja,
jest mechanizmem wpltywajacym w najwigkszym stopniu na klirens osocza.

W ciagu 27 dni odzyskano okoto 75% dawki radioaktywnej: 41% w moczu i 34% w kale. Przez
pierwsze 30 godzin po podaniu wydalanie lub biotransformacja kaspofunginy jest na niskim poziomie.
Wydalanie przebiega powoli, a konhcowy okres poitrwania radioaktywnosci wynosi od 12 do 15 dni.
Niewielka ilos¢ kaspofunginy jest wydalana w niezmienionej formie wraz z moczem (okoto 1,4%
dawki).

Kaspofungina charakteryzuje si¢ umiarkowang farmakokinetyka nieliniowg z kumulacja rosnaca wraz
ze wzrostem dawki, a takze zaleznoscig od dawki dla czasu osiggnigcie stanu Stacjonarnego po
podaniu kilku dawek.

Specjalne grupy pacjentéw

U dorostych pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek i tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby,
u kobiet oraz u 0séb starszych odnotowano wzrost ekspozycji na kaspofungine. Na ogot wzrost ten byt
niewielki i jego warto$¢ nie powodowata koniecznosci dostosowania dawki. U dorostych pacjentow



Z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby oraz pacjentow o wigkszej masie ciata moze by¢
konieczne dostosowanie dawki (patrz nizej).

Masa ciata: Analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u dorostych pacjentow z kandydoza
wykazata wptyw masy ciata na farmakokinetyke kaspofunginy. Stezenie w 0soczu spada wraz ze
wzrostem masy ciata. U dorostych pacjentéw o masie ciata wynoszacej 80 kg przewidywany $redni
poziom ekspozycji byt o okoto 23% nizszy niz u dorostych pacjentéw o masie ciata wynoszacej 60 kg
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: U dorostych pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby AUC jest zwickszone odpowiednio o okoto 20 i 75%. Nie ma doswiadczenia
klinicznego u dorostych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby ani u dzieci

i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby dowolnego stopnia. W badaniu obejmujacym podanie
kilku dawek wykazano, ze po obnizeniu dawki dobowej do 35 mg u dorostych pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby AUC miato podobng wielkos$¢ co u dorostych
pacjentéw z prawidlowg czynno$cig watroby, u ktérych stosowano standardowy schemat leczenia
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: W badaniu klinicznym obejmujacym podanie pojedynczych dawek

70 mg farmakokinetyka kaspofunginy byta podobna u dorostych ochotnikéw z fagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) oraz u 0séb z grupy kontrolnej.
Umiarkowane (klirens kreatyniny od 31 do 49 ml/min), zaawansowane (klirens kreatyniny od 5 do
30 ml/min) oraz schytkowe (klirens kreatyniny <10 ml/min i konieczno$¢ stosowania dializy)
zaburzenia czynno$ci nerek powodowaty umiarkowany wzrost stezenia kaspofunginy w 0soczu po
podaniu pojedynczej dawki (rozpietosé: od 30% do 49% dla AUC). Jednoczesnie u dorostych
pacjentdéw z inwazyjna kandydozg, kandydoza przetyku lub inwazyjng aspergiloza, ktorym podawano
wielokrotnie dawki dobowe kaspofunginy po 50 mg, nie stwierdzono istotnego wptywu zaburzenia
czynnosci nerek na poziomie od tagodnego do zaawansowanego na stezenie kaspofunginy. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Kaspofungina nie
ulega dializie, dlatego nie ma potrzeby podawania dodatkowej dawki po hemodializie.

Pte¢: Stezenie kaspofunginy w osoczu byto srednio o 17-38% wyzsze u kobiet niz u megzczyzn.

Osoby w podesztym wieku: U m¢zczyzn w podesztym wieku obserwowano niewielki wzrost AUC
(28%) oraz C24h (32%) w poréwnaniu z mtodymi me¢zczyznami. W przypadku pacjentéw poddanych
leczeniu empirycznemu lub chorych na inwazyjng kandydoze obserwowano podobny niewielki wplyw
U pacjentow starszych w poréwnaniu z mtodszymi.

Rasa: Dane farmakokinetyczne pacjentow wskazujg na brak klinicznie istotnych réznic pod wzgledem
farmakokinetyki kaspofunginy u osob rasy biatej, czarnej, Latynosow i Metysow.

Dzieci i mtodziez:

U nastolatkéw (w wieku od 12 do 17 lat) otrzymujacych kaspofunging w dawce 50 mg/m® na dobe
(maks. 70 mg na dobe) warto$¢ AUC o4 dla kaspofunginy w 0soczu byta zasadniczo poréwnywalna
Z obserwowang u 0sob dorostych otrzymujacych kaspofunging w dawce 50 mg na dobe. Wszystkim
nastolatkom podawano dawki >50 mg na dobe, a 6 na 8 otrzymywalo w rzeczywisto$ci maksymalng
dawke 70 mg/dobe. Stgzenie kaspofunginy w 0soczu U tych nastolatkow bylo nizsze w poréwnaniu

Z dorostymi otrzymujacymi 70 mg, czyli dawke ktora byta najczesciej stosowang u nastolatkdw.

U dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) otrzymujacych kaspofunging w dawce 50 mg/m? na dobe (maks.
70 mg na dobg) warto$¢ AUC..4n dla kaspofunginy w osoczu byta po podaniu kilku dawek
poréwnywalna z obserwowang u dorostych otrzymujacych kaspofungine w dawce 50 mg/dzien.

U matych dzieci (w wieku od 12 d 23 miesiecy) otrzymujacych kaspofungine w dawce 50 mg/m” na
dobe (maks. 70 mg na dobe) warto$é AUC g.o4r dla kaspofunginy w osoczu byta po podaniu kilku



dawek porownywalna z obserwowang u dorostych otrzymujacych kaspofungine w dawce 50 mg na
dobe oraz u starszych dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) otrzymujacych dobowa dawke 50 mg/m?.

Ogdlnie, dane na temat farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 3 do
10 miesiecy sg ograniczone. Dane na temat farmakokinetyki uzyskane u jednego 10-miesiecznego
dziecka otrzymujacego dzienna dawke 50 mg/m? wskazuja, ze warto$é AUC _pan byta w tym samym
zakresie co odnotowana u starszych dzieci i dorostych odpowiednio przy dawce 50 mg/m? i 50 mg,
natomiast u 6-miesiecznego dziecka otrzymujacego dawke 50 mg/m? warto$é AUC g_o4n byta nieco
wyZzsza.

U noworodkéw i niemowlat (w wieku <3 miesiecy) otrzymujacych kaspofungine w dawce 25 mg/m?
na dobe (co odpowiada $redniej dobowej dawce na poziomie 2,1 mg/kg) maksymalne (Cyy,)

i minimalne stgzenie kaspofunginy (Ca4rr) byto po podaniu kilku dawek porownywalne

z obserwowanym u dorostych otrzymujacych kaspofunging w dawce 50 mg na dobe. W 1. dniu
warto$¢ Cyyr byta u tych noworodkow i niemowlat porownywalna z obserwowang u dorostych,

a warto$¢ Coqpne lekko zwiekszona (36%). Jednoczesnie zaobserwowano zmiennos$¢ pod wzgledem
zarowno wartosci Cyp, (Srednia geometryczna w 4. dniu 11,73 pg/ml, rozpigtosé¢ od 2,63 do

22,05 pg/ml), jak i Con ($rednia geometryczna w 4. dniu 3,55 pg/ml, rozpigtosé¢ od 0,13 do

7,17 pg/ml). W tym badaniu nie zmierzono AUC _o4 ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe probek
osocza. Nalezy zwroci¢ uwage, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo kaspofunginy nie zostaty
odpowiednio zbadane w prospektywnych badaniach klinicznych z udziatem noworodkow i niemowlat
w wieku ponizej 3 miesigcy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci powtarzanych dawek u szczuréw i malp, przy zastosowaniu dawek do 7—

8 mg/kg podawanych dozylnie, ujawnity reakcje w miejscu wstrzyknigcia u Szczurdw i matp, oznaki
wydzielania histaminy u szczuréw oraz dowody dziatan niepozadanych na watrobg u matp. Badania
toksycznego wplyw na rozwoj potomstwa u szczuréw wykazaty, ze kaspofungina powoduje spadek
masy ciala plodu oraz wzrost przypadkéw niepelnego skostnienia kregow, mostka i kosci czaszki przy
dawkach 5 mg/kg, ktore byty powiagzane z dziataniami niepozadanymi wptywajacymi na cigze, takimi
jak oznaki wydzielania histaminy u ci¢zarnych samic szczuréw. Odnotowano réwniez wzrost
przypadkow zeber szyjnych. Wyniki badan potencjalnej genotoksycznosci kaspofunginy byty ujemne
zar6éwno w testach in vitro , jak i w badaniu chromosomalnym szpiku kostnego u myszy in vivo. Nie
prowadzono dlugookresowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotworczego. W badaniach prowadzonych u samcow i samic szczuréw nie stwierdzono wplywu
kaspofunginy na ptodnos¢ przy dawkach do 5 mg/kg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Mannitol

Kwas bursztynowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ z rozcienczalnikami zawierajacymi glukoze, poniewaz kaspofungina nie zachowuje

w nich stabilnosci. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata



Koncentrat po rekonstytucji: nalezy zuzy¢ natychmiast. Dane dotyczace stabilno$ci wskazuja, ze
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mozna przechowywacé przez maksymalnie 24 godziny,
pod warunkiem, ze temperatura przechowywania fiolki nie przekracza 25°C, a rekonstytucja nastgpuje
z uzyciem wody do wstrzykiwan.

Rozcienczony roztwor do infuzji dla pacjenta: nalezy poda¢ natychmiast. Dane dotyczace stabilno$ci
wskazuja, ze produkt mozna wykorzysta¢ w ciagu 24 godzin pod warunkiem przechowywania go w
temperaturze nie wyzszej niz 25°C, oraz w ciggu 48 godzin, gdy worek (butelke) do infuzji dozylne;j
przechowuje si¢ w lodoéwce (2—-8°C), po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do infuzji o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) lub 2,25 mg/ml (0,225%) albo roztworem Ringera z dodatkiem
mleczanu.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli si¢ tego nie zrobi, za czas
przechowywania w trakcie stosowania oraz warunki przed stosowaniem odpowiada uzytkownik. Nie
powinny one w normalnej sytuacji przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2—8°C, chyba ze
rekonstytucje i rozcienczenie wykonano w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki: przechowywa¢ w lodéwce (2-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 10 mL z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem typu flip off, w tekturowym pudetku.

1 fiolka

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja produktu leczniczego Caspofungin Xellia

NIE STOSOWAC ROZCIENCZALNIKOW ZAWIERAJACYCH GLUKOZE, poniewaz
Caspofungin Xellia nie zachowuje w nich stabilnosci. NIE MIESZAC PRODUKTU LECZNICZEGO
ANINIE STOSOWAC GO DO INFUZJI WRAZ Z INNYMI LEKAMI, poniewaz brak jest
dostepnych danych dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego Caspofungin Xellia z innymi
substancjami, dodatkami lub produktami leczniczymi podawanymi dozylnie. Obejrze¢ roztwor do
infuzji w celu wykrycia czastek statych lub zabarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

INSTRUKCJA UZYCIA U PACJENTOW DOROSLYCH
Krok 1 Rekonstytucja w standardowych fiolkach

Aby przeprowadzi¢ rekonstytucje proszku, nalezy umiesci¢ fiolk¢ w temperaturze pokojowej
i w warunkach aseptycznych doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan. Stgzenia leku po rekonstytucji w
fiolkach bedg wynosié¢: 5,2 mg/ml (fiolka 50 mg) lub 7,2 mg/ml (fiolka 70 mg).

Biaty lub prawie biaty, zbity proszek liofilizowany catkowicie si¢ rozpusci. Miesza¢ delikatnie do
otrzymania przejrzystego, bezbarwnego roztworu. Roztwory po rekonstytucji nalezy obejrze¢ w celu
wykrycia czastek statych lub zabarwienia. Taki roztwor po rekonstytucji moze by¢ przechowywany
przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze 25°C lub ponize;.



Krok 2 Dodawanie produktu leczniczego Caspofungin Xellia po rekonstytucji do roztworu do

infuzji dla pacjenta

Rozcienczalnikami do przygotowania koncowego roztworu do infuzji sa: roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan lub roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu. Roztwoér do infuzji przygotowuje si¢ przez
dodanie w warunkach aseptycznych odpowiedniej ilosci koncentratu po rekonstytucji (jak pokazano w
tabeli ponizej) do worka lub butelki do infuzji 0 pojemnosci 250 ml. Gdy jest to konieczne

z medycznego punktu widzenia, mozna stosowa¢ ptyny infuzyjne o zmniejszonej objetosci (100 ml)
W celu podania dawek dobowych wynoszacych 50 mg lub 35 mg. Nie podawaé, jezeli roztwor jest

metny lub zawiera osad.

PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO INFUZJI U DOROSLYCH

czynno$ci watroby
(z jednej fiolki 70 mg)

umiarkowanego zaburzenia

DAWKA* Objetos¢ po rekonstytucji [Standardowe Preparat infuzyjny o
produktu leczniczego przygotowanie zmniejszonej objetosci
Caspofungin Xellia (produkt leczniczy
przeznaczonego do (produkt leczniczy Caspofungin Xellia po
wprowadzenia do worka (Caspofungin Xellia po rekonstytucji dodany do
lub butelki do infuzji rekonstytucji dodany do 100 ml) koncowe stezenie
dozylnej 250 ml) koncowe stezenie

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml

50 mg przy zmniejszonej {10 ml 0,47 mg/ml

objetosci

35 mg w przypadku 7 ml 0,14 mg/ml

umiarkowanego zaburzenia

czynno$ci watroby

(z jednej fiolki 50 mg)

35 mg w przypadku 7 ml 0,34 mg/ml

umiarkowanego zaburzenia

czynno$ci watroby

(z jednej fiolki 50 mg) przy

zmniejszonej objetosci

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Niezalecane

70 mg 14 ml 0,28 mg/ml Niezalecane

(z dwdch fiolek 50 mg)**

35 mg w przypadku 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

* Do rekonstytucji zawarto$ci kazdej fiolki nalezy zastosowa¢ objeto$¢ 10,5 ml.

** W przypadku braku fiolki 70 mg dawke 70 mg mozna przygotowac¢ z dwoch fiolek 50 mg.




INSTRUKCJA UZYCIA U DZIECI | MLODZIEZY

Obliczanie pola powierzchni ciata (BSA) w celu ustalenia dawki dla dzieci i mfodziezy

Przed przygotowaniem roztworu do infuzji obliczy¢ pole powierzchni ciata (BSA) pacjenta na
podstawie przedstawionego ponizej wzoru (wzor Mostellera):

wzrost (cm) X masa ciala (kg)l
3600

BSA (m?) = \/

Przygotowanie infuzji 70 ma/m? dla dzieci >3 miesigca zycia i mlodziezy (z uzyciem fiolki 50 mq lub

70 mQ).

1. Ustali¢ faktyczng dawke nasycajacg u dzieci i mtodziezy, korzystajac z warto$ci BSA pacjenta (na
podstawie powyzszego obliczenia) i ponizszego rownania:

BSA (m?%) x 70 mg/m? = dawka nasycajaca

Dawka nasycajaca 1. dnia nie powinna przekracza¢ 70 mg niezaleznie od dawki obliczonej dla
pacjenta.

2. Ogrza¢ wyjeta z lodowki fiolke z produktem leczniczym Caspofungin Xellia do temperatury
pokojowej.

3. W warunkach aseptycznych doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan®. Taki roztwér po rekonstytucji
moze byé przechowywany przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze nie wyzszej niz 25°C°. Da
to koncowe stezenie kaspofunginy w fiolce wynoszace 5,2 mg/ml (W przypadku uzycia fiolki 50 mg)
lub 7,2 mg/ml (w przypadku uzycia fiolki 70 mg).

4. Pobra¢ z fiolki objeto$¢ produktu leczniczego réwnag obliczonej dawce nasycajacej (krok 1).

W warunkach aseptycznych przenie$¢ te objetosé (ml)¢ produktu leczniczego Caspofungin Xellia po
rekonstytucji do worka (lub butelki) do infuzji dozylnej zawierajacego 250 ml roztworu chlorku sodu
0 stezeniu 0,9%, 0,45% lub 0,225% albo roztworu Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.
Mozna roéwniez dodaé te objetosé (ml)® produktu leczniczego Caspofungin Xellia po rekonstytucji do
zmniejszonej objetosci roztworu chlorku sodu o stgzeniu 0,9%, 0,45%, 0,225% albo roztworu Ringera
do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu, nie przekraczajac koncowego stezenia 0,5 mg/ml. Ten roztwor
do infuzji musi zosta¢ uzyty w ciggu 24 godzin, jezeli jest przechowywany w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C, lub w ciggu 48 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 2—-8°C.

Przygotowanie infuzji 50 ma/m? dla dzieci >3 miesigca zycia i modzieiy (7 uzyciem fiolki 50 mg lub

70 mQ).

1. Ustali¢ dobowa dawke podtrzymujaca U dziecka, korzystajac z warto$ci BSA pacjenta (na
podstawie powyzszego obliczenia) i ponizszego rownania:

BSA (m?) x 50 mg/m* = dobowa dawka podtrzymujaca

Dobowa dawka podtrzymujaca nie powinna przekracza¢ 70 mg niezaleznie od dawki obliczonej dla
pacjenta.

2. Ogrza¢ wyjetg z lodowki fiolke z produktem leczniczym Caspofungin Xellia do temperatury
pokojoweyj.

3. W warunkach aseptycznych doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan®. Taki roztwér po rekonstytucji
moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze nie wyzszej niz 25°C°. Da



to koncowe stezenie kaspofunginy w fiolce wynoszace 5,2 mg/ml (w przypadku uzycia fiolki 50 mg)
lub 7,2 mg/ml (w przypadku uzycia fiolki 70 mg).

4. Pobra¢ z fiolki objgto$¢ produktu leczniczego rowna obliczonej dobowej dawce podtrzymujacej
(krok 1). W warunkach aseptycznych przenie$é te objetos¢ (ml)° produktu leczniczego Caspofungin
Xellia po rekonstytucji do worka (lub butelki) do infuzji dozylnej zawierajacego 250 ml roztworu
chlorku sodu o stezeniu 0,9%, 0,45% lub 0,225% albo roztworu Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem
mleczanu. Mozna réwniez dodaé te objetosé (ml)° produktu leczniczego Caspofungin Xellia po
rekonstytucji do zmniejszonej objetosci roztworu chlorku sodu o stgzeniu 0,9%, 0,45%, 0,225% albo
roztworu Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu, nie przekraczajac koncowego stezenia

0,5 mg/ml. Ten roztwor do infuzji musi zosta¢ uzyty w ciggu 24 godzin, jezeli jest przechowywany
w temperaturze nie wyzszej niz 25°C, lub w ciggu 48 godzin, jesli jest przechowywany

w temperaturze 2-8°C.

Uwagi dotyczgce przygotowania:

a. Biata lub prawie biata masa rozpusci si¢ catkowicie. Miesza¢ delikatnie do otrzymania
przejrzystego, bezbarwnego roztworu.

b. W trakcie rekonstytucji i przed infuzja obejrze¢ rekonstytuowany roztwér w celu wykrycia czastek
statych lub zabarwienia. Nie podawac¢, jezeli roztwor jest metny lub zawiera osad.

¢ Produkt leczniczy Caspofungin Xellia przygotowany jest tak, aby umozliwi¢ uzyskanie petnej dawki
podanej na etykiecie fiolki (50 mg lub 70 mg) po pobraniu z fiolki 10 ml roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11

2300 Kopenhaga S

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

50 mg: Pozwolenie nr

70 mg: Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




