CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caspofungin Zentiva, 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg kaspofunginy (Caspofunginum) w postaci kaspofunginy octanu.
Po odtworzeniu w 10,5 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml koncentratu zawiera 5,2 mg kaspofunginy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty lub prawie biaty, liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie inwazyjnej kandydozy u pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy.

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

e  Leczenie empiryczne przy podejrzeniu zakazenia grzybiczego (jak zakazenia grzybami z rodzaju
Candida lub Aspergillus) u pacjentow dorostych lub dzieci i mtodziezy z gorgczka i neutropenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Decyzje o rozpoczeciu leczenia kaspofunging powinien podjac lekarz doswiadczony w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Dawkowanie

Dorosli:

W pierwszej dobie leczenia nalezy poda¢ pojedyncza dawke nasycajaca 70 mg, nastgpnie stosuje si¢
dawke 50 mg na dobg. U pacjentéw o masie ciata przekraczajacej 80 kg, po podaniu pojedynczej
dawki nasycajacej 70 mg, zalecane jest dalsze stosowanie leku w dawce 70 mg na dobeg (patrz punkt
5.2). Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku w zaleznosci od plci czy rasy pacjenta (patrz punkt
5.2).



Drzieci i mlodziez (w wieku od 12 miesiecy do 17 lat):

U dzieci i mlodziezy (w wieku 12 miesiecy do 17 lat) wielko$¢ dawki nalezy wyliczy¢ na podstawie
pola powierzchni ciata pacjenta (patrz Instrukcja stosowania u dzieci i mlodziezy, wzor Mostelleral).
We wszystkich wskazaniach do stosowania, w dniu 1. nalezy poda¢ jednorazowg dawke nasycajaca
70 mg/m? pc. (nie przekracza¢ dawki wynoszacej 70 mg), a nastepnie 50 mg/m? pc. na dobe (nie
przekracza¢ dawki wynoszacej 70 mg na dobg). Jesli dawka wynoszgca 50 mg/m? pc. na dobe jest
dobrze tolerowana, ale nie zapewnia wlasciwej odpowiedzi klinicznej, mozna jg zwigkszy¢ do

70 mg/m? pc. na dobe (nie przekracza¢ dawki wynoszacej 70 mg na dobg).

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

i skutecznos$ci kaspofunginy z udziatem noworodkow i niemowlat w wieku ponizej 12 miesigcy.
Zaleca si¢ zachowanie $rodkow ostroznosci podczas leczenia tej grupy wiekowej. Ograniczone dane
wskazuja, ze mozna rozwazy¢ podawanie kaspofunginy w dawce 25 mg/m? pc. na dobe noworodkom
i niemowlgtom (W wieku ponizej 3 miesiecy) i w dawce 50 mg/m? pc. na dobe matym dzieciom

(w wieku 3 do 11 miesigcy) (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia empirycznego nalezy okresli¢ na podstawie reakcji klinicznej u danego
pacjenta. Leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 72 godziny po ustgpieniu neutropenii
(ANC=>500). Pacjenci ze zdiagnozowanym zakazeniem grzybiczym powinni by¢ leczeni przez co
najmniej 14 dni i leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 7 dni po ustgpieniu zardowno
neutropenii, jak 1 objawdw klinicznych.

Czas trwania leczenia inwazyjnej kandydozy nalezy okresli¢ na podstawie reakcji klinicznej

i mikrobiologicznej u danego pacjenta. Po uzyskaniu poprawy objawow podmiotowych

i przedmiotowych w przebiegu inwazyjnej kandydozy oraz ujemnych wynikow posiewow, mozna
rozwazy¢ zmiang na doustne leczenie przeciwgrzybicze. Na ogo6t leczenie przeciwgrzybicze nalezy
kontynuowac¢ przez co najmniej 14 dni po ostatnim dodatnim wyniku posiewu.

Czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od stopnia
nasilenia choroby zasadniczej, ustgpowania immunosupresji oraz od odpowiedzi klinicznej. Na ogot
leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 7 dni po ustgpieniu objawow.

Ilo$¢ informacji dotyczacych bezpieczenstwa leczenia trwajacego dtuzej niz 4 tygodnie jest
ograniczona. Dostepne dane wskazuja jednak na to, ze kaspofungina stosowana przez dtuzszy czas (do
162 dni u dorostych oraz do 87 dni u dzieci i mtodziezy) jest dobrze tolerowana.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i starszych) pole powierzchni pod krzywa zmian stgzen leku
we krwi w czasie (AUC) jest wigksze o okoto 30 %; jednak zazwyczaj nie jest konieczne
dostosowywanie dawki leku. Doswiadczenie w leczeniu kaspofunging pacjentéw w wieku powyzej 65
lat jest ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku w zaleznos$ci od wystepujacych zaburzen czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

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



Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow dorostych z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (5 do 6 punktow wg Childa

i Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow dorostych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 punktow wg Childa i Pugha), w oparciu o dane
farmakokinetyczne, zalecane jest stosowanie kaspofunginy w dawce 35 mg na dobg. W pierwszej
dobie leczenia nalezy poda¢ pojedyncza dawke nasycajaca 70 mg. Nie ma do§wiadczenia klinicznego
dotyczacego stosowania leku u pacjentow dorostych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(wiecej niz 9 punktéw wg Childa i Pugha) oraz u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci
watroby dowolnego stopnia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z induktorami enzymow metabolicznych

Ograniczone dane wskazuja, ze nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dobowej dawki kaspofunginy do 70 mg,
po podaniu dawki nasycajacej 70 mg, gdy stosuje si¢ kaspofungine u pacjentow dorostych
rownoczesnie z niektorymi induktorami enzymow metabolizujacych leki (patrz punkt 4.5).

W przypadku stosowania kaspofunginy u dzieci i mtodziezy (w wieku 12 miesigcy do 17 lat)
jednocze$nie z tymi samymi induktorami enzyméw metabolicznych (patrz punkt 4.5), nalezy
rozwazy¢ podanie dawki wynoszacej 70 mg/m? pc. na dobe (nie przekracza¢ dawki rzeczywistej
wynoszacej 70 mg na dobe).

Sposéb podawania

Po rozpuszczeniu produktu i rozcienczeniu koncentratu, roztwor nalezy podawaé w powolnym wlewie
dozylnym, trwajacym okoto 1 godziny. Wskazowki dotyczace sposobu przygotowania produktu do
podania znajduja si¢ w punkcie 6.6.

Produkt dostepny jest w fiolkach po 70 mg i 50 mg.
Kaspofunging nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym raz na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas podawania kaspofunginy odnotowano wystapienie anafilaksji. W przypadku wystapienia
anafilaksji, nalezy przerwac¢ podawanie kaspofunginy i zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Zgtaszano
reakcje niepozadane, prawdopodobnie wywotane przez histaming, w tym wysypke, obrzek twarzy,
obrzegk naczynioruchowy, $wiad, uczucie goraca lub skurcz oskrzeli. W razie wystapienia takich
reakcji, moze by¢ konieczne przerwanie podawania kaspofunginy i (lub) zastosowanie odpowiedniego
leczenia.

Ograniczone dane wskazujg na to, ze kaspofungina nie dziata na mniej rozpowszechnione drozdzaki
inne niz z rodzaju Candida oraz plesnie inne niz z rodzaju Aspergillus. Skutecznos¢ kaspofunginy
przeciwko tym patogenom nie zostata okre$lona.

Jednoczesne stosowanie kaspofunginy i cyklosporyny oceniano na zdrowych dorostych ochotnikach i
pacjentach dorostych. U niektorych zdrowych dorostych ochotnikéw, ktorym podawano cyklosporyne
w dwoch dawkach 3 mg/kg mc. tacznie z kaspofunging, obserwowano przej$ciowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) do
wartosci mniejszej lub rownej trzykrotnej gornej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe, ktdre
ustepowato po przerwaniu leczenia. Nie obserwowano powaznych zaburzen czynno$ci watroby w
retrospektywnym badaniu 40 pacjentow leczonych kaspofunging po wprowadzeniu jej do obrotu i
cyklosporyng przez okres od 1 do 290 dni (mediana 17,5 dnia). Dane te wskazujg, ze kaspofungina



moze by¢ stosowana u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. Podczas jednoczesnego stosowania kaspofunginy i cyklosporyny
nalezy rozwazy¢ §ciste monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych.

U pacjentow dorostych z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono
zwickszenie AUC kaspofunginy odpowiednio o okoto 20 % i 75 %. Zalecane jest zmniejszenie dawki
do 35 mg na dobg¢ u pacjentow dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania leku u pacjentéw dorostych z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby
dowolnego stopnia. Mozna spodziewac¢ si¢ wickszej ekspozycji na lek u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (w poréwnaniu z umiarkowana) i dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac kaspofunging w tej grupie chorych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U zdrowych ochotnikoéw oraz u pacjentow dorostych, dzieci i mtodziezy leczonych kaspofunging
obserwowano nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby. U niektorych pacjentow
dorostych, dzieci i mtodziezy z cigzkimi chorobami podstawowymi, przyjmujacych jednoczesnie
wiele lekow i1 kaspofungine, zgtaszano przypadki wystepowania istotnych klinicznie zaburzen
czynnosci watroby, zapalenia watroby lub uszkodzenie watroby; nie stwierdzono zwiazku
przyczynowo-skutkowego z przyjmowaniem kaspofunginy. Pacjentow z nieprawidtowymi wynikami
prob czynnosciowych watroby odnotowanymi w trakcie leczenia kaspofunging, nalezy monitorowac
czy nie wystepuja u nich objawy pogorszenia czynno$ci watroby i ponownie oceni¢ stosunek ryzyka
do korzysci, z dalszego leczenia kaspofunging.

Po wprowadzeniu kaspofunginy do obrotu zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, ang.
Stevens-Johnson Syndrome) i toksycznej martwicy naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis).
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z wystepujacymi kiedykolwiek reakcjami
uczuleniowymi skory (patrz punkt 4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej fiolce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaly, ze kaspofungina nie jest inhibitorem zadnego z enzyméw uktadu
cytochromu P450 (CYP). W badaniach klinicznych kaspofungina nie indukowata metabolizmu innych
substancji poprzez CYP3A4. Kaspofungina nie jest substratem glikoproteiny P i wykazuje stabe
powinowactwo do enzymow cytochromu P450. Niemniej jednak badania farmakologiczne i kliniczne
wykazaty, ze zachodza interakcje kaspofunginy z innymi lekami (patrz nizej).

W dwoch badaniach klinicznych, przeprowadzonych z udziatem zdrowych dorostych oséb
cyklosporyna A (w dawce 4 mg/kg mc. lub w dwoch dawkach po 3 mg/kg mc. w odstepie 12 godzin)
zwickszata AUC kaspofunginy o okoto 35 %. Zwigkszenie AUC bylo prawdopodobnie spowodowane
zmniejszonym wychwytem kaspofunginy przez watrobe. Kaspofungina nie powodowata zwigkszenia
stezenia cyklosporyny w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania kaspofunginy i cyklosporyny
zaobserwowano przejsciowe zwigkszenie aktywnosci AIAT 1 AspAT do warto$ci mniejszych lub
rownych trzykrotnej warto$ci gornej granicy zakresu warto$ci uznanych za prawidlowe, ktore
ustepowato po odstawieniu lekow. Nie obserwowano powaznych zaburzen czynnos$ci watroby

w retrospektywnym badaniu 40 pacjentow leczonych kaspofunging po wprowadzeniu jej do obrotu

i cyklosporyna przez okres 1 do 290 dni (mediana 17,5 dnia), (patrz punkt 4.4). Podczas
jednoczesnego podawania tych dwoch lekow nalezy rozwazy¢ monitorowanie aktywnosci enzymow
watrobowych.

Kaspofungina zmniejszata minimalne stg¢zenie takrolimusu u zdrowych dorostych ochotnikoéw o 26 %.
U pacjentow przyjmujacych oba leki konieczne jest standardowe monitorowanie stezen takrolimusu
we krwi oraz odpowiednie dostosowanie jego dawek.



Badania kliniczne z udzialem zdrowych dorostych ochotnikow wykazaty, ze farmakokinetyka
kaspofunginy nie ulega zmianie w stopniu istotnym klinicznie podczas stosowania itrakonazolu,
amfoterycyny B, mykofenolanu, nelfinawiru lub takrolimusu. Kaspofungina nie miata wptywu na
farmakokinetyke amfoterycyny B, itrakonazolu, ryfampicyny lub mykofenolanu mofetylu. Wprawdzie
dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania tych
lekow, jednak wydaje sig, ze nie jest konieczne zachowywanie szczegolnych srodkow ostroznosci
podczas jednoczesnego stosowania kaspofunginy z amfoterycyng B, itrakonazolem, nelfinawirem lub
mykofenolanem mofetylu.

Ryfampicyna powodowala zwigkszenie AUC kaspofunginy o 60 % oraz zwigkszenie jej st¢zenia
minimalnego 0 170 % u zdrowych dorostych ochotnikow, w pierwszym dniu jednoczesnego
podawania obu lekow. Przy wielokrotnym podawaniu obu lekow minimalne st¢zenia kaspofunginy
stopniowo zmniejszaty si¢. Po dwoch tygodniach jednoczesnego podawania ryfampicyna miata
ograniczony wptyw na AUC kaspofunginy, ktorej stezenia minimalne byty jednak o 30 % mniejsze
niz u pacjentdw dorostych przyjmujacych sama kaspofungine. Mechanizm interakcji prawdopodobnie
polega na poczatkowym hamowaniu, a nastgpnie indukcji biatek transportowych. Podobnego efektu
mozna spodziewac si¢ podczas stosowania innych lekow indukujacych enzymy metabolizujace.
Ograniczona liczba danych z badan farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze podczas
jednoczesnego stosowania kaspofunginy z takimi lekami jak: efawirenz, newirapina, ryfampicyna,
deksametazon, fenytoina lub karbamazepina moze wystapi¢ zmniejszenie AUC kaspofunginy.
Podczas jednoczesnego podawania induktorow enzymow metabolizujacych, u 0s6b dorostych nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki dobowej kaspofunginy do 70 mg, po zastosowaniu zwyklej dawki
nasycajacej 70 mg (patrz punkt 4.2).

Wszystkie opisane powyzej badania interakcji z innymi lekami u pacjentow dorostych
przeprowadzono dla kaspofunginy w dawkach 50 i 70 mg/dobe. Nie przeprowadzono oficjalnych
badan dotyczacych interakcji kaspofunginy w wyzszych dawkach z innymi produktami leczniczymi.

Wyniki uzyskane w analizach regresji danych farmakokinetycznych wskazuja, ze u dzieci i mtodziezy
stosowanie kaspofunginy jednocze$nie z deksametazonem moze spowodowac znaczace klinicznie
zmniejszenie wartosci minimalnego stezenia kaspofunginy. Moze to oznaczaé, ze zastosowanie
induktoréw enzymo6w u dzieci i mlodziezy bedzie wigzac si¢ ze zmniejszeniem stezen kaspofunginy,
podobnie jak u 0séb dorostych. W przypadku stosowania kaspofunginy u dzieci i mtodziezy (w wieku
12 miesiecy do 17 lat) jednoczes$nie z induktorami klirensu lekdw, takimi jak ryfampicyna, efawirenz,
newirapina, fenytoina, deksametazon czy karbamazepina, nalezy rozwazy¢ podanie dawki leku

70 mg/m? pc. na dobe (nie przekraczaé dawki wynoszacej 70 mg na dobeg).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kaspofunginy u kobiet w
okresie cigzy. Kaspofunginy nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne. W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wpltyw na potomstwo (toksyczno$é
rozwojowa) (patrz punkt 5.3). W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze kaspofungina przenika przez
bariere 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¢ piersig.




Ptodnos¢

W badaniach przeprowadzonych na samcach i samicach szczurdéw nie stwierdzono zadnego wplywu
kaspofunginy na ptodnos¢ zwierzat (patrz punkt 5.3). Brak danych klinicznych umozliwiajacych oceng
wplywu kaspofunginy na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci (anafilaksja i dzialania niepozadane prawdopodobnie
spowodowane przez histaming) (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z inwazyjng postacia aspergilozy zgtaszano takze wystepowanie obrzgku ptuc, zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS) oraz naciekéw widocznych w badaniach
radiologicznych.

Pacjenci dorosli
W badaniach klinicznych 1865 pacjentow dorostych przyjmowato kaspofunging w dawce pojedynczej

lub w dawkach wielokrotnych: 564 pacjentéw z goraczka i neutropenig (badanie dotyczace leczenia
empirycznego), 382 pacjentdw z inwazyjna kandydoza, 228 pacjentdw z inwazyjng aspergiloza oraz
297 pacjentdow ze zlokalizowanym zakazeniem wywotanym przez Candida oraz 394 pacjentéw
wlaczonych do badan klinicznych I fazy. Do badania dotyczacego leczenia empirycznego wiaczono
pacjentdéw, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ z powodu nowotworu ztosliwego lub zostali poddani
przeszczepowi komorek macierzystych uktadu krwiotworczego (w tym 39 pacjentow po
przeszczepach allogenicznych). W badaniach z udziatem pacjentow z potwierdzonym zakazeniem
Candida, u wigkszo$ci pacjentow z zakazeniami inwazyjnymi Candida wystgpowaly ciezkie choroby
zasadnicze (np. nowotwor krwi lub inny nowotwor ztosliwy, niedawno przebyty duzy zabieg
chirurgiczny, zakazenie HIV), wymagajace jednoczesnego stosowania wielu lekow. U pacjentow z
zakazeniem Aspergillus, uczestniczacych w badaniach nieporéwnawczych, czgsto wystepowaty
cigzkie, predysponujace do zakazenia sytuacje medyczne (np. przeszczepy szpiku kostnego lub
przeszczepy obwodowych komoérek macierzystych, nowotwor krwi, guzy lite lub przeszczepy
narzadu), wymagajace jednoczesnego stosowania wielu lekow.

We wszystkich grupach pacjentéw czgsto obserwowang reakcja niepozadang bylo zapalenie zyly w
miejscu podania leku. Do innych reakcji miejscowych nalezaty: rumien, bol lub wrazliwos¢ na dotyk,
$wiad, wydzielina i uczucie pieczenia.

Zaburzenia kliniczne oraz laboratoryjne zgtaszane u wszystkich dorostych osob leczonych
kaspofunging (tacznie 1 780) byly na ogot tagodne i rzadko wymagaty przerwania leczenia.



Tabularyczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Zglaszano wystgpowanie nastepujacych dzialan niepozadanych:

Klasyfikacja Czesto (21/100 do | Miezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) | Czestosé nieznana
uktadow i <1/10) (nie moze by¢
narzqdow ustalona na
podstawie
dostgpnych danych)
Zaburzenia zmniejszenie niedokrwistos¢, matoptytkowosé,
krwi i uktadu stezenia koagulopatia, leukopenia,
chilonnego hemoglobiny, zwigkszenie liczby eozynofilow,
zmniejszenie zmniejszenie liczby ptytek krwi,
hematokrytu, zwigkszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie liczby | zmniejszenie liczby limfocytow,
biatych krwinek zwigkszenie liczby biatych
krwinek, zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych
Zaburzenia hipokaliemia przecigzenie pltynami, niedobor
metabolizmu i magnezu we krwi, jadlowstret,
odiywiania zaburzenie rownowagi
elektrolitowej, hiperglikemia,
hipokalcemia, kwasica
metaboliczna
Zaburzenia niepokdj, dezorientacja, bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia bol glowy zawroty gtowy, zaburzenie smaku,
uktadu parestezje, sennos¢, drzenie,
nerwowego niedoczulica

Zaburzenia oka

zazblcenie oczu, niewyrazne
widzenie, obrzek powiek,
nadmierne tzawienie

Zaburzenia palpitacje, tachykardia, arytmia,
serca migotanie przedsionkow,

zastoinowa niewydolno$¢ serca
Zaburzenia zapalenie zyt zakrzepowe zapalenie zyt,
naczyniowe zaczerwienienie twarzy, uderzenia

goraca, nadcisnienie, niedoci$nienie
Zaburzenia dusznosci niezyt nosa, bol gardta i krtani,
ukladu szybkie oddychanie, skurcz
oddechowego, oskrzeli, kaszel, nocna duszno$é
klatki napadowa, niedotlenienie narzadow
piersiowej i i tkanek, szmery oddechowe,
srodpiersia $wiszczacy oddech




Zaburzenia

nudnosci, biegunka,

bol brzucha, bol w gornej czgsci

Zolgdka i jelit wymioty brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej,
niestrawnosc¢, dyskomfort w
zotadku, rozdecie brzucha, puchlina
brzuszna, zaparcie, utrudnienie
polykania, wzdecia
Zaburzenia zwigkszenie zastoj zokci, powickszenie watroby,
watroby i drog | aktywnosci hiperbilirubinemia, zottaczka,
idlciowych enzymow zaburzenie czynno$ci watroby,
watrobowych toksyczne dzialanie na watrobe,
(aminotransferazy | zaburzenie dotyczace watroby,
alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
aminotransferazy glutamylotransferazy
asparaginianowej,
fosfatazy
zasadowej we krwi,
bilirubiny
zwigzanej,
bilirubiny we krwi)
Zaburzenia wysypka, swiad, rumien wielopostaciowy, wysypka | zespot Stevensa-
skory i tkanki | rumief, nadmierne | plamkowa, wysypka plamisto- Johnsona (SJS, ang.
podskornej pocenie sig grudkowa, wysypka $wigdowa, Stevens-Johnson
pokrzywka, alergiczne zapalenie Syndrome),
skory, $wiad uogélniony, wysypka | toksyczna martwica
rumieniowata, wysypka naskorka (TEN, ang.
uogolniona, wysypka odropodobna, | toxic epidermal
zmiana skorna necrolysis) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia bdl stawow bol plecoéw, bol konczyn, bol kosci,
migsniowo- ostabienie migsni, bol miesni
szkieletowe,
tkanki lgcznej i
kosci
Zaburzenia niewydolno$¢ nerek, ostra
nerek i drog niewydolno$¢ nerek
moczowych




Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

gorgczka, dreszcze,
$wiad w miejscu
wlewu

bol, bol w miejscu cewnikowania,
zme¢czenie, uczucie zimna, uczucie
goraca, rumien w miejscu wlewu,
stwardnienie w miejscu wlewu, bol
w miejscu wlewu, obrzmienie w
miejscu wlewu, zapalenie zyt w
miejscu wstrzykniecia, obrzek
obwodowy, tkliwos¢, dyskomfort w
klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, obrzek twarzy, uczucie
zmiany temperatury ciata,
stwardnienie, wynaczynienie w
miejscu wlewu, podraznienie w
miejscu wlewu, zapalenie zyt w
miejscu wlewu, wysypka w miejscu
wlewu, pokrzywka w miejscu
wlewu, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzyknigcia, obrzmienie w
miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, obrzek




Badania
diagnostyczne

zmniejszenie
stezenia potasu we
krwi, zmniejszenie
stezenia albumin

zwickszenie stgzenia kreatyniny we
krwi, obecnos$¢ krwinek
czerwonych w moczu, zmniejszenie
stezenia catkowitego bialtka,
obecnos$¢ biatka w moczu,
wydtuzenie czasu
protrombinowego, skrocenie czasu
protrombinowego, zmniejszenie
stezenia sodu we krwi, zwigkszenie
stezenia sodu we krwi,
zmniejszenie stezenia wapnia we
krwi, zwickszenie st¢zenia wapnia
we Krwi, zmniejszenie st¢zenia
chlorkéw we krwi, zwickszenie
stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie stezenia magnezu we
krwi, zmniejszenie stezenia fosforu
we krwi, zwigkszenie stezenia
fosforu we krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi,
wydluzenie czasu czg¢sciowej
tromboplastyny po aktywacji,
zmniejszenie stezenia
wodoroweglandéw we krwi,
zwigkszenie stezenia chlorkow we
krwi, zwigkszenie st¢zenia potasu
we krwi, zwickszenie ci$nienia
krwi, zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi, obecnos¢
krwi w moczu, nieprawidtowe
odglosy oddechowe, zmniejszenie
stezenia dwutlenku wegla,
zwigkszenie stezenia lekow
immunosupresyjnych, zwigkszenie
Migdzynarodowego Wspolczynnika
Znormalizowanego, wateczki
moczowe, obecno$¢ biatych
krwinek w moczu oraz zwigkszenie
pH moczu

Przeprowadzono réwniez oceng kaspofunginy w dawce 150 mg/dobe (przez okres do 51 dni) u 100
dorostych pacjentéow (patrz punkt 5.1). W badaniu poréwnano dawke 50 mg/dobe¢ kaspofunginy (po
podaniu nasycajacej dawki 70 mg w dniu 1) z dawka 150 mg/dobe w leczeniu inwazyjnej kandydozy.
W tej grupie pacjentéw bezpieczenstwo stosowania kaspofunginy w duzych dawkach ogdlnie byto
podobne, jak u pacjentow otrzymujacych 50 mg kaspofunginy na dobe. Odsetki pacjentdow, u ktorych
wystapity ciezkie reakcje niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem lub reakcje niepozadane
zwigzane z przyjmowanym lekiem, w wyniku ktorych leczenie kaspofunging zostato przerwane, byty
porownywalne w obu grupach leczenia.

10




Dzieci i mtodziez

Dane z 5 badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem 171 dzieci i mtodziezy wskazuja, ze
wystegpowanie klinicznych zdarzen niepozadanych u dzieci i mtodziezy (26,3 %; 95 % Cl od 19,9 do
33,6) nie jest odnotowywane czgsciej niz u dorostych przyjmujacych kaspofungine (43,1 %; 95 % CI
od 40,0 do 46,2). Prawdopodobnie jednak u dzieci i mtodziezy profil dziatan niepozadanych jest inny
niz u dorostych. Najczesciej zglaszanymi klinicznymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z
przyjmowaniem kaspofunginy u dzieci i mtodziezy byly: goraczka (11,7 %), wysypka (4,7 %) oraz bol
glowy (2,9 %).

Zglaszano wystgpowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto (=1/10) Czesto (>1/100 to <1/10)
narzgdow

Zaburzenia krwi i ukladu zwigkszenie liczby eozynofilow
chionnego

Zaburzenia uktadu nerwowego bole glowy

Zaburzenia serca tachykardia

Zaburzenia naczyniowe uderzenia goraca,

niedocis$nienie tetnicze

Zaburzenia wgtroby i drég zwigkszenie aktywnosci
iolciowych enzymow watrobowych
(AsSpAT, AIAT)

Zaburzenia skory i tkanki wysypka, swiad

podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w goraczka dreszcze, b6l w miejscu
miejscu podania cewnikowania

Badania diagnostyczne zmniejszenie stezenia potasu,

hipomagnezemia, zwigkszenie
stezenia glukozy, zmniejszenie
stezenia fosforu lub
zwiekszenie stezenia fosforu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
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49 Przedawkowanie

Odnotowano niezamierzone podanie kaspofunginy w dawce dobowej do 400 mg. W wyniku tych
zdarzen nie odnotowano wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Kaspofungina nie
ulega dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze stosowane ogdlnoustrojowo, inne leki
przeciwgrzybicze stosowane ogoélnoustrojowego kod ATC: JO2AX04

Mechanizm dziatania

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

Wykazano dziatanie grzybobdjcze kaspofunginy na drozdzaki z rodzaju Candida. Badania in vitro
oraz in vivo wykazaty, ze ekspozycja grzybow z rodzaju Aspergillus na kaspofungine prowadzi do
rozpadu i $mierci czgSci szczytowej grzybni 1 miejsc jej rozgaleziania, gdzie nastepuje wzrost
komorek i ich podzial.

Dziatanie farmakodynamiczne

In vitro kaspofungina wykazuje aktywnos$¢ przeciwko grzybom z rodzaju Aspergillus (Aspergillus
fumigatus [N = 75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans

[N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] i Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungina wykazuje rowniez
in vitro aktywno$¢ przeciwko grzybom z rodzaju Candida (Candida albicans [N = 1 032], 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] i Candida tropicalis [N = 258]), w tym
izolatom grzybow z mutacjami transportowymi (powodujacymi opornos¢ na wiele lekow), a takze
izolatom grzybow z nabyta lub naturalng opornoscia na flukonazol, amfoterycyng B i 5-flucytozyne.
Badanie wrazliwosci przeprowadzono modyfikowanymi metodami zgodnie z Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, znanym wczesniej jako National Committee for Clinical Laboratory
Standards [NCCLS]) M38-A2 (dla gatunkow z rodzaju Aspergillus) oraz M27-A3 (dla gatunkow

z rodzaju Candida).

Standardy oznaczania wrazliwosci drozdzakow na leki zostaty ustalone przez EUCAST, jednak nie
zatwierdzono wartosci granicznych dla kaspofunginy ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ zakresow
wartosci MIC kaspofunginy w roznych laboratoriach. Przez ekstrapolacje mozna uznac, ze wrazliwe
na anidulafunging i mykafunging Candida sa wrazliwe na kaspofunging. Podobnie, izolaty

C. parapsilosis $rednio wrazliwe na anidulafunging i mykafunging mozna uznaé za $rednio wrazliwe
na kaspofunging.

Mechanizm wystepowania odpornosci

U niewielkiej liczby pacjentéw zidentyfikowano w trakcie leczenia izolaty drozdzakéw z rodzaju
Candida o zmniejszonej wrazliwosci na kaspofungine (zgtaszano warto$ci MIC kaspofunginy

> 2 mg/l (zwickszenie wartosci MIC czterokrotne do trzydziestokrotnego) przy zastosowaniu
standaryzowanej techniki oznaczania wartosci MIC, zatwierdzonej przez CLSI). Zidentyfikowany
mechanizm powstawania opornosci to mutacja w genach FKS1/FKS2. Przypadki te wigzaty si¢ ze
ztymi wynikami klinicznymi.
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Stwierdzono powstawanie opornosci na kaspofunging u gatunkéw z rodzaju Aspergillus w warunkach
in vitro. Podczas ograniczonego stosowania klinicznego obserwowano powstawanie oporno$ci na
kaspofungine u pacjentdow z inwazyjng aspergiloza. Nie ustalono mechanizmu powstawania opornosci.
Przypadki opornosci na kaspofunging réznych klinicznych izolatow Candida i Aspergillus wystepuja
rzadko. Obserwowano opornos¢ Candida na kaspofunging lecz jej stopien moze by¢ zalezny od
gatunku lub obszaru wystgpowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Inwazyjna kandydoza u pacjentow dorostych: Do poczatkowego badania, w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ kaspofunginy i amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej kandydozy, wtaczono 239
pacjentow. U 24 pacjentdw wystepowala neutropenia. Do najczestszych diagnoz nalezaty: zakazenia
krwi (kandydemia) (77 %, n=186) oraz zapalenie otrzewnej z zakazeniem Candida (8 %, n=19); z
badania wykluczono pacjentéw z wywotanym przez Candida zapaleniem wsierdzia, zapaleniem
szpiku kostnego lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. Kaspofungine stosowano w dawce

50 mg raz na dobe, po podaniu dawki nasycajacej 70 mg, podczas gdy amfoterycyna B stosowana byta
w dawce od 0,6 mg/kg mc. do 0,7 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw bez neutropenii lub w dawce od
0,7 mg/kg mc. do 1,0 mg/kg me. na dobe u pacjentdéw z neutropenia. Sredni czas trwania terapii
dozylnej wynosit 11,9 dni, w zakresie od 1 do 28 dni. Odpowiedz uznawano za korzystng w razie
jednoczesnego ustapienia objawow i wyeliminowania zakazenia Candida w badaniach
mikrobiologicznych. W podstawowej analizie skutecznos$ci (analiza MITT) po zakonczeniu leczenia
dozylnego uwzgledniono 224 pacjentow; wskazniki korzystnej odpowiedzi na leczenie inwazyjnej
kandydozy byly porownywalne dla kaspofunginy (73 % [80/109]) i amfoterycyny B (62 % [71/115])
(% réznicy 12,7 [95,6 % ClI, od -0,7 do 26,0]). Wsrdd pacjentéw z kandydemia, wskazniki korzystnej
odpowiedzi po zakonczeniu leczenia dozylnego byty porownywalne dla kaspofunginy (72 % [66/92]) i
amfoterycyny B (63 % [59/94]) w podstawowej analizie skutecznosci (analiza MITT) (% r6znicy 10,0
[95 % Cl od -4,5 do 24,5]). Dane dotyczace pacjentéw z innymi zakazeniami niz zakazenie krwi byty
bardziej ograniczone. Wskazniki korzystnej odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw z neutropenia
wynosity: 7/14 (50 %) w grupie pacjentow otrzymujacych kaspofunging oraz 4/10 (40 %) w grupie
pacjentdow otrzymujacych amfoterycyng B. Te ograniczone dane zostaly poparte wynikami badan
dotyczacych leczenia empirycznego.

W drugim badaniu pacjenci z inwazyjna kandydoza otrzymali kaspofunging w dawce 50 mg/dobe (po
podaniu nasycajacej dawki 70 mg w dniu 1) lub kaspofunging w dawce 150 mg/dobe (patrz punkt
4.8). W tym badaniu dawka kaspofunginy byta podawana w ciggu 2 godzin (zamiast rutynowo
stosowanego wlewu 1-godzinnego). Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow z podejrzeniem
wywolanego przez Candida zapalenia wsierdzia, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia
szpiku kostnego. Poniewaz byto to badanie dotyczace oceny leczenia pierwszego rzutu, wykluczono
réwniez pacjentow opornych na wczesniej stosowane leki przeciwgrzybicze. Liczba wlaczonych do
badania pacjentéw z neutropenia byla takze ograniczona (8 %). Drugorzedowym punktem koncowym
badania byta ocena skuteczno$ci leczenia. Pacjenci, ktorzy spetili kryteria wigczenia do badania i
otrzymali jedng lub dwie dawki kaspofunginy, zostali wiaczeni do analizy skuteczno$ci. Na koniec
okresu leczenia kaspofunging stwierdzono ogolnie korzystne wyniki odpowiedzi, ktére byty podobne
w 2 grupach leczenia: 72 % (73/102) i 78 % (74/95), odpowiednio dla grupy leczonej kaspofunging w
dawce 50 mg i dla grupy stosujacej lek w dawce 150 mg (rdznica 6,3 % [95 % CI -5,9, 18,4]).

Inwazyjna aspergiloza u pacjentow dorostych: Przeprowadzono otwarte, nieporownawcze badanie
oceniajgce skuteczno$é, tolerancje i bezpieczenstwo stosowania kaspofunginy. Do badania wigczono
69 dorostych pacjentéw (wiek 18-80 lat) z inwazyjng aspergiloza, u ktdrych dotychczasowa
standardowa terapia przeciwgrzybicza byla nieskuteczna (progresja choroby lub brak dziatania innych
lekéw przeciwgrzybiczych po co najmniej 7 dniach leczenia) -miato to miejsce u 84 % pacjentow
wlaczonych do badania, badz Zle tolerowana -co miato miejsce u 16 % pacjentéw wiaczonych do
badania. U wickszos$ci pacjentow wystepowaly dodatkowo choroby podstawowe (nowotwory zto§liwe
uktadu krwiotworczego [N = 24], stan po przeszczepie allogenicznym szpiku kostnego lub po
przeszczepie komorek macierzystych [N = 18], stan po przeszczepie narzadu [N = 8], guz lity [N = 3]
lub inne stany [N = 10]). Do rozpoznania inwazyjnej aspergilozy oraz okreslenia odpowiedzi na

13



leczenie (odpowiedz klasyfikowano jako korzystng w przypadku znamiennej klinicznie poprawy w
badaniu radiologicznym oraz ustgpowania objawow podmiotowych i1 przedmiotowych) zastosowano
Sciste kryteria opracowane wedtug Mycoses Study Group Criteria. Sredni okres leczenia wyniost 33,7
dnia, w przedziale od 1 do 162 dni. Niezalezna grupa ekspertéw stwierdzita, ze korzystna odpowiedz
na leczenie wystapita u 41 % pacjentéw (26/63), ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke kaspofunginy.
W grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali kaspofungine przez ponad 7 dni korzystng odpowiedz na
leczenie stwierdzono w 50 % przypadkow (26/52). Korzystng odpowiedZ odnotowano u 36 % (19/53)
pacjentow, u ktorych wystgpowata opornos¢ na poprzednio stosowane leczenie oraz u 70 % (7/10)
pacjentow, u ktorych wystapita nietolerancja poprzednio stosowanego leczenia. U 5 pacjentow
wlaczonych do badania w zwigzku z oporno$cig na stosowane dotychczasowe leczenie
przeciwgrzybicze, dawki stosowanych pierwotnie lekéw przeciwgrzybiczych byty nizsze od dawek
zazwyczaj stosowanych w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Pomimo to, wskaznik korzystne;j
odpowiedzi podczas leczenia kaspofunging byt zblizony do wskaznikéw obserwowanych u
pozostatych pacjentéw opornych na leczenie (odpowiednio 2/5 vs. 17/48). Odsetek odpowiedzi
wyniost 47 % (21/45) u pacjentow z lokalizacjg infekcji w ptucach oraz 28 % (5/18) w przypadku
lokalizacji pozaptucnej. Korzystna odpowiedz na leczenie uzyskano u 2 z 8 pacjentow z infekcja
pozaptucna, u ktorych wystepowala potwierdzona, prawdopodobna lub przypuszczalna infekcja
osrodkowego uktadu nerwowego.

Leczenie empiryczne pacjentow dorostych z neutropeniq i gorgczkg: Ogoétem 1 111 pacjentow z
utrzymujaca si¢ goraczka i neutropenia wigczono do badania klinicznego, w ktérym podawano
kaspofungine w dawce 50 mg raz na dobe, po dawce nasycajacej 70 mg albo liposomalny preparat
amfoterycyny B w dawce 3 mg/kg mc. na dobe. Pacjenci, ktorzy mogli zosta¢ wiaczeni do badania,
otrzymywali chemioterapi¢ z powodu nowotworu ztosliwego lub zostali poddani przeszczepowi
komorek macierzystych uktadu krwiotwérczego. Wystepowata u nich neutropenia (<500
komorek/mm?® przez 96 godzin) i gorgczka (>38°C) nieustepujgca po >96 godzinach stosowania lekow
przeciwbakteryjnych, podawanych pozajelitowo. Pacjenci mieli by¢ leczeni do 72 godzin po
ustgpieniu neutropenii, maksymalnie do 28 dni. Niemniej jednak, pacjenci z potwierdzonym
zakazeniem grzybiczym mogli by¢ leczeni dtuzej. Jezeli lek byt dobrze tolerowany, ale goraczka nie
ustgpowata, a stan kliniczny ulegal pogorszeniu po 5 dniach leczenia, mozna bylo zwigkszy¢ dawke
leku do 70 mg kaspofunginy na dobe (13,3 % leczonych pacjentéw) albo do 5 mg/kg mc. na dobe
liposomalnego preparatu amfoterycyny B (14,3 % leczonych pacjentow). W gtowne;j,
zmodyfikowanej, analizie skutecznosci, zgodnej z zaplanowanym leczeniem (MITT), opartej na
og6lnym kryterium korzystnej odpowiedzi na leczenie, uwzglgdniono dane uzyskane od 1 095
pacjentow; stwierdzono porownywalng skutecznos$é kaspofunginy (33,9 %) i liposomalnego preparatu
amfoterycyny B (33,7 %) [roznica w %: 0,2 (95,2 % przedziat ufnosci: -5,6 do 6,0)]. Korzystng
odpowiedz na leczenie stwierdzano w przypadku spetnienia 5 kryteriow: (1) skutecznego wyleczenia
zakazenia grzybiczego wystepujacego podczas wiaczania do badania klinicznego (kaspofungina

51,9 % [14/27], liposomalny preparat amfoterycyny B 25,9 % [7/27]), (2) niewystepowania zakazen
grzybiczych z przetamania w okresie podawania leku badanego albo w ciggu 7 dni po zakonczeniu
leczenia (kaspofungina 94,8 % [527/556], liposomalny preparat amfoterycyny B 95,5 % [515/539]),
(3) przezycia przez 7 dni po zakonczeniu przyjmowania leku badanego (kaspofungina 92,6 %
[515/556], liposomalny preparat amfoterycyny B 89,2 % [481/539]), (4) nieprzerywania
przyjmowania leku badanego z powodu jego dziatania toksycznego lub braku skutecznosci
(kaspofungina 89,7 % [499/556], liposomalny preparat amfoterycyny B 85,5 % [461/539]), (5)
ustapienia goraczki w okresie neutropenii (kaspofungina 41,2 % [229/556], liposomalny preparat
amfoterycyny B 41,4 % [223/539]). Wskazniki odpowiedzi na leczenie kaspofunging i liposomalnym
preparatem amfoterycyny B w odniesieniu do zakazen wystepujacych podczas wigczania do badania
klinicznego, spowodowanych przez grzyby z rodzaju Aspergillus, wynosity odpowiednio 41,7 %
(5/12) oraz 8,3 % (1/12); odpowiednie wskazniki w odniesieniu do zakazen grzybami z rodzaju
Candida wynosity 66,7 % (8/12) oraz 41,7 % (5/12). U pacjentéw leczonych kaspofunging
obserwowano dolaczajace si¢ zakazenia nastgpujacymi, rzadko spotykanymi drozdzakami i ple$niami:
Trichosporon species (1), Fusarium species (1), Mucor species (1), Rhizopus species (1).
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Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania kaspofunginy oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od 3
miesigcy do 17 lat w dwoch wieloosrodkowych badaniach prospektywnych. Projekt badania, kryteria
diagnostyczne oraz kryteria oceny skutecznosci byty podobne jak w odpowiednich badaniach
prowadzonych z udzialem pacjentéw dorostych (patrz punkt 5.1).

Badanie pierwsze, do ktorego wiaczono 82 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat, byto badaniem
randomizowanym z podwdjnie $lepa proba, dotyczacym pordwnania dziatania kaspofunginy
(podawanej dozylnie w dawce 50 mg/m? pc. raz na dobe po podaniu w dniu 1. dawki uderzeniowej 70
mg/m? pc. [nie przekracza¢ dawki 70 mg na dobe]) i liposomalnej amfoterycyny B (podawanej
dozylnie w dawce 3 mg/kg na dobe) w stosunku liczebnos$ci grup 2:1 (56 pacjentéw przyjmujacych
kaspofungine i 26 przyjmujacych liposomalng amfoterycyng B) w leczeniu empirycznym dzieci i
mlodziezy z uporczywa goraczka i neutropenia. Wspotczynnik powodzenia w analizie MITT po
skorygowaniu wedtug warstw ryzyka wyniost: 46,6 % (26/56) dla kaspofunginy oraz 32,2 % (8/25)
dla liposomalnej amfoterycyny B.

Badanie drugie byto to prospektywne, otwarte badanie nieporéwnawcze, dotyczace oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia kaspofunging dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy do 17
lat) z inwazyjna postaciag drozdzycy, drozdzyca przetyku oraz inwazyjng postaciag aspergilozy (w
ramach terapii ratunkowej). Do badania wlaczono 49 pacjentow, ktérym w dniu 1. podano dozylnie
kaspofungine w dawce uderzeniowej 70 mg/m? pc. (nie przekraczaé dawki 70 mg na dobe), a
nastepnie w dawce 50 mg/m? pc. raz na dobe. 48 sposrod tych pacjentdw wiaczono do analizy MITT.
U 37 spos$rod nich stwierdzono inwazyjna posta¢ drozdzycy, u 10 inwazyjng postac aspergilozy, au 1
pacjenta drozdzyce przetyku. W analizie MITT na zakonczenie leczenia kaspofunging korzystny
wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wedlug wskazan byt nastepujacy: 81 % (30/37) w inwazyjnej
postaci drozdzycy, 50 % (5/10) w inwazyjnej postaci aspergilozy i 100 % (1/1) w drozdzycy przetyku.

W podwaojnie zaslepionym, randomizowanym (2:1), kontrolowanym lekiem poréwnawczym badaniu
oceniano bezpieczenstwo stosowania, tolerancje i skutecznosé¢ kaspofunginy (2 mg/kg mc. na dobe

w 2-godzinnym wlewie dozylnym) w poréwnaniu z deoksycholanem amfoterycyny B (1 mg/kg mc. na
dobg) u noworodkow i niemowlat w wieku ponizej 3 miesiecy z inwazyjna kandydoza (potwierdzona
posiewem). Ze wzgledu na niedostateczny nabor pacjentow do badania, zostato ono zakonczone
przedterminowo, a randomizacji poddano zaledwie 51 pacjentow. Odsetek pacjentéw z przezyciem
wolnym od grzybicy (ang. fungal-free survival, FFS) po uptywie 2 tygodni od leczenia w grupie
przyjmujacej kaspofungine (71,0 %) byt zblizony do obserwowanego w grupie otrzymujacej
deoksycholan amfoterycyny B (68,8 %). Ustalenie zalecen dotyczacych dawkowania u noworodkéow

i niemowlat na podstawie tego badania jest niemozliwe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Kaspofungina w znacznym stopniu wigze si¢ z albuminami. Frakcja niezwigzanej kaspofunginy w
osoczu waha si¢ od 3,5 % u zdrowych ochotnikéw do 7,6 % u pacjentdw z inwazyjna kandydoza.
Dystrybucja petni wazng funkcje w farmakokinetyce kaspofunginy w osoczu i decyduje o przebiegu
fazy alfa i beta. Maksymalna dystrybucja do tkanek nastepuje po 1,5 do 2 dni od podania, gdy do
tkanek przenikngto 92 % dawki. Prawdopodobnie jedynie niewielka frakcja kaspofunginy, ktora
przenikneta do tkanek, powraca pdzniej do osocza w postaci substancji macierzystej. Z tego wzgledu
eliminacja zachodzi przy braku rownowagi dystrybucji. Dlatego aktualnie nie jest mozliwe obliczenie
rzeczywistej objetosci dystrybucji kaspofunginy.

Metabolizm

Kaspofungina ulega samoistnemu rozpadowi do zwigzku z otwartym pier§cieniem. Dalszy metabolizm
obejmuje hydrolize peptydu i N-acetylacje. Dwa zwigzki posrednie, powstajace podczas rozpadu
kaspofunginy do zwigzku z otwartym pierscieniem wigza si¢ kowalencyjnie z biatkami osocza.

W wyniku tego powstaje niewielka ilo$¢ nieodwracalnych potaczen z biatkami osocza.
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Badania in vitro wykazaly, ze kaspofungina nie jest inhibitorem izoenzymow 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6 lub 3A4 cytochromu P450. W badaniach klinicznych kaspofungina nie indukowata, ani nie
hamowata metabolizmu innych lekow z udziatem CYP3A4. Kaspofungina nie jest substratem dla
glikoproteiny P i wykazuje stabe powinowactwo do enzymoéw cytochromu P450.

Eliminacja

Eliminacja kaspofunginy z osocza zachodzi powoli, a klirens wynosi 10—12 ml/min. St¢zenia
kaspofunginy w osoczu po jednorazowym, 1-godzinnym wlewie dozylnym zmniejszaja si¢
wielofazowo. Bezposrednio po wlewie nastepuje krotka faza alfa, po ktorej nastepuje faza beta z
okresem pottrwania od 9 do 11 godzin. Wystepuje takze dodatkowa faza gamma z okresem poltrwania
wynoszacym 45 godzin. Decydujacym mechanizmem wplywajacym na klirens osoczowy leku jest
dystrybucja, a nie wydalanie lub biotransformacja.

Okoto 75 % podanej dawki radioaktywnej odzyskiwano w ciagu 27 dni: 41 % w moczu i 34 % w kale.
W pierwszych 30 godzinach po podaniu wydalanie lub biotransformacja kaspofunginy sa nieznaczne.
Wydalanie jest powolne, a okres poitrwania radioaktywnosci w koncowej fazie eliminacji wynosit od
12 do 15 dni. Niewielka ilo§¢ kaspofunginy jest wydalana w moczu w postaci niezmienionej (okoto
1,4 % dawki).

Farmakokinetyka kaspofunginy jest umiarkowanie nieliniowa. Kumulacja leku zwicksza si¢ w miare
zwigkszania dawki. Czas osiggnigcia stanu rownowagi po podaniu wielokrotnym zalezy od dawki.

Specjalne grupy pacjentow

U pacjentow dorostych z niewydolnoscia nerek i tagodna niewydolno$cia watroby, u kobiet oraz u
pacjentdw w wieku podeszlym stwierdzono zwickszong ekspozycj¢ na kaspofunging. Na ogot
zwickszenie ekspozycji byto umiarkowane i nie wymagato dostosowania dawki leku. U pacjentow
dorostych z umiarkowana niewydolno$cia watroby lub u pacjentéw o duzej masie ciata moze by¢
konieczne dostosowanie dawki (patrz nizej).

Masa ciata: W analizie farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw dorostych z kandydoza
stwierdzono, ze masa ciata wplywa na farmakokinetyke kaspofunginy. St¢zenia leku w osoczu maleja
wraz ze zwiekszeniem masy ciata pacjenta dorostego. Przewiduje si¢, ze $srednia ekspozycja na lek,
pacjenta dorostego o masie ciata 80 kg jest 0 23 % mniejsza niz pacjenta dorostego o masie ciata 60 kg
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentdw dorostych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby warto$¢ AUC jest zwickszona odpowiednio o okoto 20 % i 75 %.
Nie ma do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania leku u pacjentow dorostych z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby 1 u dzieci 1 mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby dowolnego
stopnia. W badaniach z wielokrotnym dawkowaniem, zmniejszenie dobowej dawki podtrzymujacej do
35 mg u pacjentdow dorostych z umiarkowang niewydolnos$cia watroby, zapewnito uzyskanie wartosci
AUC zblizonych do wystepujacych u pacjentow dorostych z prawidtowa czynnos$cia watroby, u
ktorych stosowano zalecane dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek: W badaniu klinicznym dotyczacym pojedynczej dawki 70 mg,
farmakokinetyka kaspofunginy byta zblizona u dorostych ochotnikow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) do farmakokinetyki obserwowanej w grupie
kontrolnej. Umiarkowane (klirens kreatyniny 31-49 ml/min), zaawansowane (klirens kreatyniny 5-30
ml/min) i krancowe zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min i zalezny od dializy)
powodowaty umiarkowane zwigkszenie stezenia kaspofunginy w osoczu po podaniu pojedynczej
dawki (przedziat: 30 do 49 % dla AUC). Jednakze u pacjentow dorostych z inwazyjng kandydoza,
kandydoza przetyku lub inwazyjng aspergiloza, ktérzy otrzymali wiele dawek dobowych
kaspofunginy w wysokosci 50 mg, tagodne do zaawansowanych zaburzenia czynnoS$ci nerek nie miaty
znaczacego wptywu na stezenia kaspofunginy. U pacjentow dorostych z niewydolno$cig nerek nie jest
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konieczne dostosowanie dawki. Kaspofungina nie jest usuwana za pomoca dializy, dlatego po
hemodializie nie trzeba podawa¢ dawek uzupetniajacych.

Plec¢: Stezenia kaspofunginy w osoczu u kobiet byly wigksze niz u mgzczyzn $rednio o okoto 17-
38 %.

Osoby w wieku podesztym: U mezczyzn w wieku podesztym stwierdzono umiarkowane zwickszenie
AUC (0 28 %) i C24 godz. (0 32 %) w poréwnaniu do mtodych m¢zczyzn. U starszych pacjentow
leczonych empirycznie lub u starszych pacjentéw z inwazyjna kandydoza obserwowano podobny,
nieznaczny wptyw wieku, w poréwnaniu do pacjentow mtodszych.

Rasa: Dane dotyczace farmakokinetyki u poszczegdlnych pacjentow wskazuja na brak klinicznie
znamiennych réznic w farmakokinetyce kaspofunginy u osob rasy biatej, czarnej, Latynoséw oraz
Metysow.

Drzieci i mtodziez

U miodziezy (w wieku 12 do 17 lat) stosujacej kaspofungine w dawce 50 mg/m?pc. na dobe
(maksymalnie 70 mg na dobe) warto$¢ pola pod krzywa (AUCO0-24 h) dla stgzenia osoczowego byta
na ogot porownywalna z obserwowana u dorostych przyjmujacych kaspofungine w dawce wynoszacej
50 mg na dobg. Mlodziez przyjmowata lek w dawce >50 mg na dobg, a faktycznie 6 na 8 os6b
przyjmowato lek w dawce maksymalnej 70 mg/dobe. U tej mtodziezy stezenie kaspofunginy w osoczu
bylo nizsze w pordwnaniu z obserwowanym u dorostych, przyjmujacych lek w dawce 70 mg na dobe
(najczesciej stosowanej u mtodziezy).

U dzieci (w wieku 2 do 11 lat) przyjmujgcych kaspofunging w dawce 50 mg/m? pc. na dobg
(maksymalnie 70 mg na dobe) warto$¢ pola pod krzywa (AUCO0-24 h) dla stezenia osoczowego po
podaniu kaspofunginy w dawkach wielokrotnych byta porownywalna z wartos$cig obserwowang u
dorostych przyjmujacych kaspofungine w dawce wynoszacej 50 mg na dobe.

U matych dzieci (w wieku 12 do 23 miesiecy) przyjmujacych kaspofungine w dawce 50 mg/m?pc. na
dobe (maksymalnie 70 mg na dobg), warto§¢ AUCO0-24 h dla stezenia osoczowego kaspofunginy po
podaniu leku w dawkach wielokrotnych byta poréwnywalna z obserwowana u dorostych
przyjmujacych kaspofunging w dawce wynoszacej 50 mg na dobe i z obserwowang u starszych dzieci
(w wieku od 2 do 11 lat) przyjmujacych kaspofunging w dawce 50 mg/m?pc. na dobe.

Ogolem jednak ilos¢ dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia dzieci w wieku 3 do 10 miesiecy zycia jest ograniczona. Dane farmakokinetyczne
pochodzace od 10-miesiecznego dziecka, przyjmujacego kaspofungine w dawce 50 mg/m?pc. na dobg
wskazuja, ze wartos¢ AUCo24nznajdowata si¢ w obrebie zakresu, jaki obserwowano u starszych dzieci
i dorostych przyjmujacych odpowiednio kaspofunging w dawce 50 mg/m?pc. i 50 mg na dobe,
podczas gdy u 6-miesigcznego dziecka, przyjmujacego kaspofungine w dawce 50 mg/m?pc. na dobe
wykazano nieco wyzsza wartos¢ AUCo-24 .

U noworodkow i niemowlat (<3 miesiecy) przyjmujacych kaspofungine w dawce 25 mg/m? pc. na
dobe (odpowiadajaca srednia dawka dobowa wynoszaca 2,1 mg/kg mc.), szczytowa warto$¢ stezenia
kaspofunginy (C1nr) oraz najnizsza warto$¢ stezenia kaspofunginy (C241n) po podaniu leku w dawkach
wielokrotnych byly poréwnywalne do warto$ci obserwowanych u dorostych przyjmujacych
kaspofunging w dawce 50 mg na dobg. W dniu 1. terapii warto$¢ Ci1nbyta u tych noworodkow i
niemowlat poréwnywalna, a warto$¢ Ca4n umiarkowanie wyzsza (36 %) niz u dorostych.
Obserwowano jednak zmienno$¢ zarowno wartosci Cyn (W dniu 4., §rednia geometryczna wynosita
11,73 pg/ml, zakres 2,63 do 22,05 png/ml), jak i Coan (W dniu 4., §rednia geometryczna wynosita 3,55
ug/ml, zakres 0,13 do 7,17 pg/ml). W tym badaniu nie oznaczono warto$ci AUCo.24 h ze wzgledu na
rzadkie pobieranie probek osocza. Nalezy zaznaczy¢, ze nie przeprowadzono odpowiednich
prospektywnych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia kaspofunging
z udziatem noworodkow i niemowlat w wieku ponizej 3 miesigcy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych na szczurach i matpach badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu
dozylnym dawek do 7-8 mg/kg mc. obserwowano reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy reakcji
uwolnienia histaminy u szczuroéw oraz objawy niepozadanego dziatania na watrobe u matp. Badania
toksycznego wptywu na rozwdj potomstwa u szczuréw wykazaty, ze kaspofungina stosowana w
dawkach 5 mg/kg mc. powodowata spadek masy ciata ptodu oraz wzrost przypadkéw niepetnego
kostnienia kregdw, kosci mostka oraz kosci czaszki. Bylo to zwigzane z dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi u matek, takimi jak: uwalnianie histaminy u ci¢zarnych samic szczuréw. Stwierdzano
takze zwigkszenie czestosci wystgpowania zeber szyjnych. Kaspofungina nie wykazywala dziatania
genotoksycznego w testach in vitro, a takze w przeprowadzonym in vivo tescie dotyczacym
chromosomow szpiku kostnego myszy. Nie przeprowadzono dtugookresowych badan na zwierzetach
w celu oceny dziatania rakotworczego kaspofunginy. W badaniach prowadzonych na samcach

i samicach szczur6w nie odnotowano wptywu stosowania kaspofunginy w dawkach wynoszacych do
5 mg/kg na dobe na ptodno$¢ zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Mannitol

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ z roztworami zawierajacymi glukoze, poniewaz produkt leczniczy Caspofungin Zentiva
nie jest stabilny w roztworach zawierajacych glukoze. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosSci
2 lata.

Caspofungin Zentiva nie zawiera §rodkow konserwujgcych. Chemiczne i fizyczne badania wykazaty
trwalo$¢ produktu do 24 godzin przechowywanego w temperaturze do 25°C lub w temperaturze od
2°C do 8°C, jesli do odtworzenia proszku uzyto wody do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt powinien by¢ zastosowany natychmiast, jesli nie zastosowano gwarantujacej
sterylno$¢ metody otwarcia/odtworzenia/rozcienczenia. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie
wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada osoba podajaca lek.

Badania trwalosci wykazaty, ze produkt moze by¢ uzyty w ciggu 48 godzin, jesli jest przechowywany
w temperaturze od 2°C do 8°C lub w temperaturze pokojowej (25°C), jesli do rozcienczenia uzyto
roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); 4,5 mg/ml (0,45%) lub 2,25 mg/ml
(0,225%) lub roztworu Ringera z mleczanami.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany natychmiast. Jezeli nie
zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada osoba podajaca
lek. Czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, o ile
rozpuszczenie i rozcienczenie miaty miejsce w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach
aseptycznych.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Zamkniete fiolki: przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu 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 oraz
aluminiowym uszczelnieniem oraz wieczkiem z PP typu flip-off, w tekturowym pudelku.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace przechowywania i usuwania produktu leczniczego

Odtwarzanie produktu leczniczego Caspofungin Zentiva

NIE STOSOWAC ZADNYCH ROZTWOROW ZAWIERAJACYCH GLUKOZE, poniewaz produkt
leczniczy Caspofungin Zentiva nie jest stabilny w roztworach zawierajacych glukoze. NIE MIESZAC,
ANI NIE PODAWAC produktu leczniczego Caspofungin Zentiva W TYM SAMYM WLEWIE Z
INNYMI LEKAMI, poniewaz nie ma danych dotyczacych jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Caspofungin Zentiva z innymi substancjami czynnymi stosowanymi dozylnie,
substancjami pomocniczymi lub innymi produktami leczniczymi. Roztwor do infuzji nalezy obejrzec¢
czy nie zawiera czastek statych oraz czy nie jest zabarwiony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Caspofungin Zentiva, 50 mq,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU U PACJENTOW DOROSLYCH

Etap 1 Rozpuszczenie zawartoSci fiolki

Aby rozpuscié¢ proszek nalezy nieotwartg fiolke doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, a nastgpnie w
sposéb jatlowy doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan. Stezenie otrzymanego koncentratu bedzie
wynosito 5,2 mg/ml.

Biaty Iub prawie biaty, spoisty, liofilizowany proszek rozpusci¢ mieszajac delikatnie do uzyskania
klarownego roztworu. Przygotowany roztwor nalezy obejrzec¢, czy nie zawiera czastek statych oraz
czy nie jest zabarwiony. Przygotowany roztwor moze by¢ przechowywany do 24 godzin

w temperaturze do 25°C lub w temperaturze od 2°C do 8°C.

Etap 2 Dodanie rozpuszczonego produktu Caspofungin Zentiva do roztworu do infuzji dla
pacjenta

Do sporzadzenia finalnego roztworu do infuzji mozna uzywac nastepujacych roztworow: roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan lub roztwor Ringera z mleczanami. Roztwor do infuzji nalezy
sporzadzi¢ poprzez dodanie w sposob jatowy odpowiedniej objetosci przygotowanego koncentratu
(tak jak pokazano w tabeli ponizej) do worka lub butelki infuzyjnej o objgtosci 250 ml. Dawke
dobowa 50 mg lub 35 mg, jesli jest to wskazane, mozna poda¢ we wlewie o objetosci zmniejszone;j
do 100 ml. Nie stosowa¢ roztworu, jesli wystepuje zmetnienie lub osad.
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SPORZADZANIE ROZTWORU DO INFUZJI DLA OSOB DOROSLYCH

umiarkowanych
zaburzeniach
czynnosci watroby (z
jednej fiolki 50 mg) w
zmniejszonej
objetosci

Dawka* Objetosé Preparat standardowy | Zmniejszona
rozpuszczonego (rozpuszczony produkt | objetos¢
produktu leczniczego | leczniczy infuzji (rozpuszczony
Caspofungin Zentiva, | Caspofungin Zentiva, produkt leczniczy
50 mg, jaka nalezy 50 mg, dodany do Caspofungin Zentiva,
przenies¢ do 250 ml), stezenie 50 mg dodany do 100
worka lub butelki do | koncowe ml),
infuzji stezenie koncowe

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg w zmniejszonej 10 ml - 0,47 mg/ml

objetosci

35 mgw 7 mil 0,14 mg/ml -

umiarkowanych

zaburzeniach

czynnos$ci watroby (z

jednej fiolki 50 mg)

35 mgw 7ml - 0,34 mg/ml

* Do rozpuszczenia zawarto$ci kazdej fiolki nalezy uzy¢ 10,5 ml ptynu.

INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU U DZIECI I MLODZIEZY

Obliczanie pola powierzchni ciala (Body Surface Area, BSA) w celu ustalenia dawki u dzieci

i mlodziezy

Przed przygotowaniem wlewu nalezy obliczy¢ pole powierzchni ciata pacjenta uzywajac
nastgpujacego wzoru (wzor Mostellera):

Wzrost {cm) x Masa ciata (kg)

BSA (m?) =

3600

Przygotowanie wlewu dozylnego zawierajacego dawke 70 mg/m? pc. dla dzieci i mlodzieiy w wieku

>3 miesiecy (z uzyciem fiolki zawierajacej 50 mg produktu)

1. Okresli¢ wielkos¢ rzeczywistej dawki uderzeniowej stosowanej u dzieci i mlodziezy na
podstawie wielkos$ci pola powierzchni ciata (wyliczonej w sposob podany powyzej) za pomoca
nastgpujgcego rownania:

BSA (m?) x 70 mg/m? = dawka uderzeniowa
Maksymalna dawka uderzeniowa podawana w dniu 1 terapii nie powinna przekracza¢ 70 mg,
niezaleznie od dawki wyliczonej dla danego pacjenta.

2. Wyjac z lodowki fiolke produktu Caspofungin Zentiva, 50 mg i ogrzaé ja do temperatury

pokojoweyj.

3. Zachowujgc warunki aseptyki, doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan.? Tak przygotowany
roztwor mozna przechowywac¢ nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze nie przekraczajacej
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25°C lub w temperaturze od 2°C do 8°C.> W ten sposéb w fiolce uzyskuje si¢ kaspofungine w
stezeniu koncowym wynoszacym 5,2 mg/ml.

4. Z fiolki nalezy pobra¢ produkt leczniczy w objetosci rownej wyliczonej dawce uderzeniowej
(etap 1). Zachowujac warunki aseptyki umiescic t¢ objetos¢ (ml)€ rozcienczonego produktu
Caspofungin Zentiva, 50 mg, w worku (lub butelce) do wlewow dozylnych zawierajacym 250 ml
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwania o st¢zeniu 0,9%, 0,45% lub 0,225% albo ptynu Ringera
z mleczanami do wstrzykiwania. Ewentualnie, podana obje¢tos¢ (ml)c rozcienczonego produktu
leczniczego Caspofungin Zentiva, 50 mg mozna doda¢ do mniejszej ilosci roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwania o stezeniu 0,9%, 0,45% lub 0,225% albo ptynu Ringera z mleczanami do
wstrzykiwania, nie przekraczajac stezenia koncowego wynoszacego 0,5 mg/ml. Gotowy roztwor
do wlewdw nalezy zuzy¢ w ciagu 48 godzin, jesli przechowywany jest w temperaturze od 2°C do
8°C lub w temperaturze pokojowej (25°C).

Przygotowanie wlewu doiylnego zawierajgcego dawke 50 mg/m? pc. dla dzieci i mlodzieiy w wieku

>3 miesiecy (z uiyciem fiolki zawierajqcej 50 mg produktu)

1. Okresli¢ wielko$¢ rzeczywistej dobowej dawki podtrzymujacej stosowanej u dzieci
i mlodziezy na podstawie wielkos$ci pola powierzchni ciata (wyliczonej w sposob podany
powyzej) za pomoca nastepujacego rOwnania:

BSA (m?) x 50 mg/m? = dobowa dawka podtrzymujgca
Dobowa dawka podtrzymujaca nie powinna przekracza¢ 70 mg, niezaleznie od dawki
wyliczonej dla danego pacjenta.

2. Wyjac z lodowki fiolke produktu leczniczego Caspofungin Zentiva, 50 mg i ogrza¢ ja do
temperatury pokojowej.

3. Zachowujac warunki aseptyki, doda¢ 10,5 ml wody do wstrzykiwan.? Tak przygotowany roztwor
mozna przechowywac¢ nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze nie przekraczajacej 25°C lub w
temperaturze od 2°C do 8°C.> W ten sposob w fiolce uzyskuje sie kaspofungine w stezeniu
koncowym wynoszacym 5,2 mg/ml.

4. Z fiolki nalezy pobra¢ produkt leczniczy w objetosci réwnej wyliczonej dobowej dawce
podtrzymujacej (etap 1). Zachowujac warunki aseptyki, umiesci¢ te objetos¢ (ml)©
rozcienczonego produktu leczniczego Caspofungin Zentiva, 50 mg, w worku (lub butelce) do
wlewow dozylnych zawierajgcym 250 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwania o stezeniu
0,9%, 0,45% lub 0,225% albo ptynu Ringera z mleczanami do wstrzykiwania. Ewentualnie,
podang objetos¢ (ml)° rozcienczonego produktu leczniczego Caspofungin Zentiva, 50 mg mozna
doda¢ do mniejszej ilo$ci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwania o stezeniu 0,9%, 0,45% lub
0,225% albo ptynu Ringera z mleczanami do wstrzykiwania, nie przekraczajac st¢zenia
koficowego wynoszacego 0,5 mg/ml. Gotowy roztwor do wlewdw nalezy zuzy¢ w ciggu 48
godzin, jesli przechowywany jest w temperaturze 2°C do 8°C lub w temperaturze pokojowej
(25°C).

Uwagi dotyczgce przygotowania leku:

a. Zbita substancja barwy biatej lub prawie biatej powinna rozpuscic si¢ catkowicie. Nalezy
delikatnie miesza¢ zawartos¢ do czasu uzyskania przejrzystego roztworu.

b. Przygotowany roztwér w trakcie rozcienczania oraz przed podaniem wlewu nalezy obejrzeé, czy
nie zawiera nierozpuszczonych czasteczek lub czy nie jest zabarwiony. Jesli roztwor jest metny lub
zawiera osad, nie nalezy go podawac.

c. Produkt leczniczy Caspofungin Zentiva przygotowywany jest tak, by umozliwi¢ uzyskanie peine;j
dawki podanej na etykiecie fiolki (50 mg) po pobraniu z fiolki 10 ml roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.
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U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23910

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 kwietnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2021
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