PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Caspofungin Tillomed 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 70 mg kaspofungin (som acetat).

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Innan beredningen ar pulvret ett vitt till benvitt kompakt pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer

. Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna och barn.

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Kaspofungin bor initieras av en ldkare med erfarenhet av behandling av invasiva
svampinfektioner.

Dosering

Vuxna

En 70 mg engangsbolusdos bor administreras dag 1, darefter féljt av 50 mg dagligen. For
patienter som vager mer &n 80 kg rekommenderas, efter den initiala 70 mg bolusdosen,
kaspofungin 70 mg dagligen (se avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar nédvandig med avseende
pa kon eller etnisk harkomst (se avsnitt 5.2).

Pediatriska patienter (12 manader till 17 ar)
Hos barn (i aldern 12 manader till 17 ar) ska dosering baseras pa patientens kroppsyta (se



Instruktion for beredning av infusionslésning till barn, Mostellers! formel). For alla
indikationer bor en 70 mg/m?2 engangsbolusdos (ej dverstigande en faktisk dos om 70 mg)
administreras dag 1, darefter foljt av 50 mg/m? dagligen (ej dverstigande en faktisk dos om
70 mg dagligen). Om dosen om 50 mg/m? dagligen tolereras val men inte ger ett
tillfredsstallande kliniskt svar kan den dagliga dosen okas till 70 mg/m?2 dagligen (gj
overstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen).

Sakerhet och effekt av kaspofungin har inte studerats tillrackligt i kliniska studier med
nyfodda barn och spadbarn under 12 manaders alder. Forsiktighet bor vidtas vid behandling
av denna aldersgrupp. Begransade data antyder att kaspofungin 25 mg/m? dagligen hos
nyfodda barn och spadbarn (under 3 manaders alder) och 50 mg/m?2 dagligen hos unga barn (i
aldern 3-11 manader) kan Gvervagas (se avsnitt 5.2).

Behandlingstid

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

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

Behandlingens langd vid invasiv aspergillos bestams fran fall till fall och bor baseras pa
svarighetsgraden av patientens underliggande sjukdom, aterhamtning fran
immunosuppression samt kliniskt svar. Generellt bor behandlingen fortsatta under minst 7
dagar efter tillbakagang av symtomen.

Sakerhetsinformationen avseende behandlingstider som 6éverstiger 4 veckor ar begrénsad.
Tillgénglig data antyder dock att kaspofungin fortsatter att tolereras vél under langre
behandlingstider (upp till 162 dagar hos vuxna patienter och upp till 87 dagar hos
barnpatienter).

Sarskilda populationer

Aldre

Hos aldre patienter (65 ar eller aldre) okade arean under kurvan (AUC) med cirka 30%. Ingen
rutinmassig dosjustering ar dock nodvandig. Det finns endast begransad erfarenhet fran
behandling av patienter 65 ar och aldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nédvandig vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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



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

Samtidig behandling med inducerare av metabola enzymer

Begransade data indikerar efter 70 mg bolusdosen att en héjning av den dagliga dosen av
kaspofungin till 70 mg bor 6vervagas nar kaspofungin administreras tillsammans med vissa
inducerare av metabola enzymer hos vuxna (se avsnitt 4.5). Nar kaspofungin administreras
tillsammans med samma inducerare av metabola enzymer hos barn (i aldern 12 manader till
17 ar) (se avsnitt 4.5) bor en dos om 70 mg/m?2 dagligen (ej 6verstigande en faktisk dos om 70
mg dagligen) Overvégas).

Administreringssatt

Efter uppldsning och spadning, bor 16sningen administreras med langsam intravends infusion
under cirka 1 timme. Caspofungin Tillomed syns som en klar och farglos vattenlésning efter
beredning. For anvisningar om uppldsning se avsnitt 6.6.

Bade 70 mg och 50 mg injektionsflaskor finns tillgangliga.
Kaspofungin bor ges som en infusion en gang dagligen.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Anafylaxi har rapporterats under administrering av kaspofungin. Om detta intraffar bor
kaspofungin avbrytas och lamplig behandling ges. Mojliga histaminmedierade biverkningar,
sasom utslag, ansiktssvullnad, angioddem, klada, varmekansla eller bronkialspasm har
rapporterats och kan krdva utséattande och/eller administrering av lamplig behandling.

Begransade data antyder att kaspofungin inte tdcker mindre vanliga icke-Candida-jastarter
och icke-Aspergillus-mdgelarter. Effekten av kaspofungin mot dessa svamppatogener har inte
faststallts.

Samtidig anvandning av kaspofungin och ciklosporin har utvérderats hos vuxna friska
frivilliga och hos vuxna patienter. Vissa vuxna friska frivilliga vilka fick tva 3 mg/kg doser
av ciklosporin med kaspofungin visade dvergaende forhojningar av alaninaminotransferas
(ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) pa mindre eller lika med 3 ganger 6vre
normalgransen (ULN) vilka normaliserades vid utsattande av terapin. | en retrospektiv studie
med 40 patienter behandlade med kaspofungin och ciklosporin i normal klinisk praxis under
1 till 290 dagar (median 17,5 dagar), konstaterades inga allvarliga leverbiverkningar. Dessa
data talar for att kaspofungin kan anvandas till patienter som far ciklosporin nar den
potentiella nyttan 6vervéger den potentiella risken. Noggrann monitorering av leverenzymer
bor 6vervagas om kaspofungin och ciklosporin ges samtidigt.



Hos vuxna patienter med mild eller méttlig leverfunktionsnedséttning, ckar AUC med ca
20% respektive 75%. En reducerad daglig dos till 35 mg rekommenderas vid mattligt nedsatt
leverfunktion hos vuxna. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid kraftigt nedsatt leverfunktion
hos vuxna eller vid nagon grad av nedsatt leverfunktion hos barn. En hogre exponering an vid
mattligt nedsatt leverfunktion forvéantas och kaspofungin bor anvandas med forsiktighet till
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

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

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

Anvéndning under njurersattningsterapi (RRT-renal replacement therapy)

Hos patienter som far kaspofungin under kontinuerlig RRT kan anvandning av membran av
polyakrylnitril (till exempel under hemofiltration eller hemodiafiltration) resultera i
adsorption av lakemedlet, vilket potentiellt kan minska effekten av kaspofungin. Att dka
dosen forhindrar inte nédvandigtvis denna effekt. Det rekommenderas att anvanda ett
alternativt extrakorporealt membran eller ett annat svampdddande lakemedel. Risken for
behandlingssvikt kan leda till forvarrad infektion och dodsfall.

Detta lakemedel innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar
nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier visar att kaspofungin inte & en hammare av nagot enzym i cytokrom P450
(CYP) systemet. | kliniska studier inducerade kaspofungin inte CYP3A4-metabolismen for
andra substanser. Kaspofungin dar inte ett substrat for P-glykoprotein och &r ett svagt substrat
for cytokrom P450-enzymer. Kaspofungin har dock visats interagera med andra lakemedel i
farmakologiska och kliniska studier (se nedan).

I tva kliniska studier med vuxna friska individer, 6kade ciklosporin A (en 4 mg/kg dos eller
tva 3 mg/kg doser med 12 timmars mellanrum) AUC for kaspofungin med cirka 35%. Dessa
AUC-okningar beror sannolikt pa reducerat upptag i levern av kaspofungin. Kaspofungin
hojde inte plasmanivaerna av ciklosporin. Overgaende forhojningar av lever- ALAT och
ASAT pa mindre eller lika med 3 ganger évre normalgransen (ULN), vilka normaliserades
vid utsattande av lakemedlen, férekom nér kaspofungin och ciklosporin gavs samtidigt. I en
retrospektiv studie med 40 patienter behandlade med kaspofungin och ciklosporin i normal
klinisk praxis under 1 till 290 dagar (median 17,5 dagar), konstaterades inga allvarliga
leverbiverkningar (se avsnitt 4.4). En noggrann monitorering av leverenzymer bor 6vervégas
da dessa tva lakemedel ges samtidigt.



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

Kliniska studier med vuxna friska frivilliga visar att farmakokinetiken for kaspofungin inte
kliniskt relevant paverkas av itrakonazol, amfotericin B, mykofenolat, nelfinavir eller
takrolimus. Kaspofungin paverkade inte farmakokinetiken for amfotericin B, itrakonazol,
rifampicin eller mykofenolatmofetil. Trots att sdkerhetsdata ar begrénsad tycks inga sérskilda
forsiktighetsatgarder kravas nar amfotericin B, itrakonazol, nelfinavir eller
mykofenolatmofetil ges tillsammans med kaspofungin.

Rifampicin gav en 60% 6kning av AUC och en 170% 6kning av dalvardeskoncentrationen av
kaspofungin under den forsta dagen da bada lakemedlen initierades samtidigt hos vuxna
friska frivilliga. Dalvardesnivan for kaspofungin minskade gradvis efter upprepad
administrering. Efter tva veckors administrering hade rifampicin en begransad effekt pA AUC
men dalvérdesnivaerna var 30% lagre an hos vuxna individer som endast fick kaspofungin.
Mekanismen for interaktionen kan maéjligen vara en initial hamning med en darpa féljande
induktion av transportproteiner. En liknande effekt kan forvantas for andra laékemedel som
inducerar metabola enzymer. Begransade data fran populationsfarmakokinetiska studier
indikerar att samtidig anvandning av kaspofungin med inducerarna efavirenz, nevirapin,
rifampicin, dexametason, fenytoin eller karbamazepin kan resultera i en minskning av AUC
for kaspofungin. Vid samtidig administrering av inducerare av metabola enzymer bor en
hdjning av den dagliga dosen av kaspofungin till 70 mg, efter 70 mg bolusdosen, 6vervégas
hos vuxna (se avsnitt 4.2).

Samtliga lakemedelsinteraktionsstudier hos vuxna som beskrivits ovan utférdes med 50 mg
eller 70 mg kaspofungin dagligen. Interaktion med andra lakemedel vid anvandande av hégre
doser av kaspofungin har inte studerats.

Resultat fran regressionsanalyser av farmakokinetiska data hos barn visar att samtidig
administrering av dexametason och kaspofungin kan resultera i kliniskt betydelsefulla
séankningar av dalvardeskoncentrationen av kaspofungin. Dessa fynd kan indikera att barn
uppvisar liknande sdnkningar med inducerare som har observerats hos vuxna. Nar
kaspofungin ges till barn (i dldern 12 manader till 17 ar) tillsammans med inducerare av
lakemedelsclearance sasom rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexametason eller
karbamazepin, bér en dos om 70 mg/m? dagligen (ej dverstigande en faktisk dos om 70 mg
dagligen) dvervagas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data tillgéangliga for anvandning av kaspofungin hos gravida
kvinnor. Kaspofungin bor inte anvéndas under graviditet om det inte dr absolut ndédvandigt.

Djurstudier har visat toxikologiska effekter pa utvecklingen (se avsnitt 5.3). Kaspofungin har
i djurstudier visats passera placentabarriaren.

Amning



Det ar okant om kaspofungin utséndras i brostmjolk hos manniska. Tillganglig
farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utséndring av kaspofungin i mjolk.
Kvinnor som far kaspofungin bor inte amma.

Fertilitet

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

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

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

Hos patienter med invasiv aspergillos rapporterades aven lungodem, svar
andningsinsufficiens hos vuxna (ARDS) och infiltrat synliga vid réntgenundersokningar.

Vuxna

I kliniska studier fick 1 865 vuxna individer en eller flera doser av kaspofungin: 564 febrila
neutropena patienter (empirisk behandlingsstudie), 382 patienter med invasiv candidiasis,
228 patienter med invasiv aspergillos, 297 patienter med avgréansade Candida-infektioner och
394 individer inkluderades i fas I-studier. | den empiriska behandlingsstudien hade
patienterna erhallit kemoterapi mot malignitet eller undergatt hematopoetisk
stamcellstransplantation (inklusive 39 allogena transplantationer). | de studier dar patienter
med dokumenterade Candida-infektioner ingick hade majoriteten av patienterna med
invasiva Candida-infektioner allvarliga underliggande medicinska tillstand (t ex
hematologiska eller andra maligna sjukdomar, nyligen genomgatt storre kirurgiskt ingrepp,
HIV) som krévde samtidig multipelmedicinering. Patienterna i den icke-jamférande
Aspergillos-studien hade ofta allvarliga predisponerande medicinska tillstand (t ex benmérgs-
eller perifera stamcellstransplantationer, hematologiska maligna sjukdomar, solida tumérer
eller organtransplantationer) vilka krdvde samtidig multipelmedicinering.

Flebit var en vanligt rapporterad biverkan vid det lokala injektionsstéllet i alla patientgrupper.
Andra lokala reaktioner inkluderade erytem, smarta/omhet, klada, vatskeutsondring och en
brannande kénsla.

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

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och/eller anvéndning efter
godkénnande:

[Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100 till <1/10), Mindre vanliga (>1/1,000 till <1/100),
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)]

Blodet och lymfsystemet:



Vanliga: minskat hemoglobin, minskad hematokrit, minskat antal vita blodkroppar
Mindre vanliga: anemi, trombocytopeni, koagulopati, leukopeni, dkat antal eosinofiler,
minskat antal blodplattar, 6kat antal blodplattar, minskat antal lymfocyter, 6kat antal vita
blodkroppar, minskat antal neutrofiler

Metabolism och nutrition:

Vanliga: hypokalemi

Mindre vanliga: vatskedverskott, hypomagnesemi, anorexi, rubbningar i elektrolytbalans,
hyperglykemi, hypokalcemi, metabolisk acidos

Psykiska storningar:
Mindre vanliga: angest, desorientering, insomnia

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: yrsel, dysgeusi, parestesi, somnolens, tremor, hypestesi

Ogon:
Mindre vanliga: okular ikterus, dimsyn, dgonlocksodem, 6kat tarflode

Hjartat:
Mindre vanliga: palpitationer, takykardi, arytmi, formaksflimmer, kronisk hjartsvikt

Blodkarl:

Vanliga: flebit
Mindre vanliga: tromboflebit, blodvallning, varmevallning, hypertoni, hypotoni

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: dyspné

Mindre vanliga: nastappa, faryngolaryngoal smérta, takypné, bronkospasm, hosta,
paroxysmal nattlig dyspné, hypoxi, rassel, vasande andning

Mag-tarmkanalen:

Vanliga: illamaende, diarré, krakningar

Mindre vanliga: buksmartor, smarta i 6vre delen av buken, muntorrhet, dyspepsi, magbesvar,
utspénd buk, ascites, forstoppning, dysfagi, flatulens

Lever och gallvagar:

Vanliga: forhojda levervarden (ASAT, ALAT och alkaliska fosfataser, konjugerat och totalt
bilirubin)

Mindre vanliga: gallstas, hepatomegali, hyperbilirubinemi, gulsot, onormal leverfunktion,
hepatotoxicitet, leverstorningar, 6kat gamma-GT

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: utslag, klada, erytem, hyperhidros

Mindre vanliga: erythema multiforme, makul6ésa hudutslag, makulopapulésa hudutslag,
kliande utslag, urtikaria, allergisk dermatit, generell klada, erytematdsa utslag, generella
utslag, morbiliforma utslag, hudlesioner

Ingen kand frekvens: toxisk epidermal nekrolys och Stevens- Johnson syndrom (se avsnitt
4.4)




Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga: ledvérk

Mindre vanliga: ryggsmarta, smarta i extremitet, benvavnadssmarta, muskelsvaghet,
muskelvark

Njurar och urinvagar:
Mindre vanliga: njursvikt, akut njursvikt

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Vanliga: pyrexi, frossa, klada vid infusionsstallet

Mindre vanliga: smarta, smarta vid kateteringang, trotthet, kanna sig frusen, kanna sig varm,
erytem vid infusionsstallet, induration vid infusionsstallet, smarta vid infusionsstallet,
svullnad vid infusionsstallet, flebit vid injektionsstallet, perifert 6dem, 6émhet, brostobehag,
brostsmaérta, ansiktsddem, kénsla av andrad kroppstemperatur, induration, extravasation vid
infusionsstallet, irritation vid infusionsstallet, flebit vid infusionsstallet, utslag vid
infusionsstallet, urtikaria vid infusionsstéllet, erytem vid injektionsstallet, 6dem vid
injektionsstallet, smérta vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet, sjukdomskénsla,
6dem

Undersokningar:

Vanliga: sankt serumkalium, minskad blodalbumin

Mindre vanliga: forhojt serumkreatinin, positivt test for réda blodkroppar i urin, minskat
totalprotein, forekomst av protein i urin, forlangd protrombintid, minskad protrombintid,
sénkt serumnatrium, 6kat serumnatrium, sankt serumkalcium, 6kat serumkalcium, sankt
serumklorid, 6kat blodglukos, sankt serummagnesium, sankt serumfosfat, 6kat serumfosfat,
Okat serumurea, 6kad partiell tromboplastintid, sankt bikarbonathalt i serum, dkad
serumklorid, 6kat serumkalium, 6kat blodtryck, minskad urinsyra i blodet, blod i urinen,
onormala andningsljud, minskad koldioxid, 6kade halter av immunosuppresiva lakemedel,
Okat INR, urincylindrar, positivt test for vita blodkroppar i urin och forhojt pH i urin.

Kaspofungin har ocksa utvarderats i dosen 150 mg dagligen (givet under upp till 51 dagar)
hos 100 vuxna patienter (se avsnitt 5.1). I studien jamférdes kaspofungin 50 mg dagligen
(efter 70 mg engangsbolusdos dag 1) med 150 mg dagligen som behandling av invasiv
candidiasis. | denna patientgrupp forefoll sdkerheten for kaspofungin givet i hogdos i
allmanhet vara jamforbar med den som sags hos patienter som fick kaspofungin i dosen 50
mg dagligen. Andelen patienter som fick en allvarlig lakemedelsrelaterad biverkning, eller
som fick en lakemedelsrelaterad biverkning som ledde till avbrytande av behandling med
kaspofungin, var jamforbara i de tva behandlingsgrupperna.

Pediatriska patienter

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

Foljande biverkningar har rapporterats:



[Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100 till <1/10)

Blodet och lymfsystemet:
Vanliga: 6kat antal eosinofiler

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvark

Hjartat:
Vanliga: takykardi

Blodkarl:
Vanliga: blodvallning, hypotension

Lever och gallvagar:
Vanliga: forhojda leverenzymvarden (ASAT och ALAT)

Hud och subkutan véavnad:
Vanliga: utslag, klada

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet:
Mycket vanliga: feber
Vanliga: frossa, smarta vid kateteromradet

Undersokningar:
Vanliga: sankt kalium, hypomagnesemi, forhojt glukos, sankt fosfat och forhojt fosfat

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Oavsiktlig administration av upp till 400 mg kaspofungin under en dag har rapporterats.
Dessa handelser resulterade inte i nagra kliniskt betydelsefulla biverkningar. Kaspofungin ar
inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, ATC-kod: JO2AX04


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism

Kaspofunginacetat ar en semisyntetisk lipopeptidsubstans (echinocandin) syntetiserad fran en
fermentationsprodukt av Glarea lozoyensis. Kaspofunginacetat hammar syntesen av beta
(1,3)-D-glukan, en essentiell komponent i cellvaggen hos manga filamentdsa svampar och
jast. Beta (1,3)-D-glukan finns inte i daggdjursceller.

Fungicid effekt av kaspofungin har visats mot Candida jést. In vitro och in vivo studier visar
att exponering av Aspergillus for kaspofungin resulterar i lysering och dod av hyfernas
apikala andar och forgreningar, dar celltillvaxt och delning sker.

Farmakodynamisk effekt

Kaspofungin har in vitro effekt gentemot Aspergillus arter (Aspergillus fumigatus [N = 75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8],
Aspergillus terreus [N = 52] och Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungin har aven in
vitro effekt gentemot Candida-arter (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N
= 100], Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N =
62], Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80],
Candida parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] och Candida tropicalis [N = 258]),
inklusive isolat med multipel resistens, transportmutationer och de med forvérvad eller
inneboende resistens gentemot flukonazol, amfotericin B och 5-flucytosin. Kanslighetstester
utfordes enligt en modifikation av bade Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
tidigare kant som National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]) metod
M38-A2 (for Aspergillus arter) och metod M27-A3 (for Candida arter).

Standardiserade tekniker for kanslighetsanalyser av jast har faststéllts enligt EUCAST. Pa
grund av betydande variationer av MIC-intervall laboratorier emellan, har EUCAST-
brytpunkter &nnu inte faststéllts for kaspofungin. | avsaknad av brytpunkter bor candida-
isolat som ar ké&nsliga for anidulafungin och micafungin anses vara kansliga for kaspofungin.
Pa liknande satt kan C. parapsilosis-isolat som har intermediar kanslighet for anidulafungin
och micafungin anses ha intermediar kanslighet for kaspofungin.

Resistensmekanism

Candida-isolat med minskad kanslighet for kaspofungin har identifierats hos ett fatal
patienter under behandling (MIC-varden for kaspofungin >2 mg/l (4- till 30-faldig 6kning av
MIC) har rapporterats vid anvandande av standardiserade MIC-testtekniker godké&nda enligt
CLSI). Den identifierade resistensmekanismen ar genmutationer i FKS1 och/eller FKS2 (for
C. glabrata). Dessa fall korrelerar med daligt kliniskt utfall. Utveckling av resistens in vitro
mot kaspofungin hos Aspergillus arter har identifierats. Med begrénsad klinisk erfarenhet har
resistens mot kaspofungin hos patienter med invasiv aspergillos observerats. Mekanismen for
resistens har inte faststallts. Incidensen for resistens mot kaspofungin hos olika kliniska
Aspergillus-isolat ar séllsynt. Resistens mot kaspofungin i candida har observerats men
incidensen kan variera mellan arter eller regioner.

Klinisk effekt och sdkerhet

Invasiv candidiasis hos vuxna: 239 patienter inkluderades i en initial studie for att jamfora
kaspofungin och amfotericin B vid behandling av invasiv candidiasis. 24 patienter hade



neutropeni. Den vanligast forekommande diagnosen var infektioner i blodomloppet
(candidaemi) (77%, n=186) och Candida-peritonit (8%, n=19); patienter med Candida-
endokardit, osteomyelit eller meningit exkluderades fran studien. Kaspofungin 50 mg gavs en
gang dagligen efter en 70 mg bolusdos, medan amfotericin B gavs i doserna 0,6 till 0,7
mg/kg/dag till icke-neutropena patienter eller 0,7 till 1,0 mg/kg/dag till neutropena patienter.
Medellangden av intravends behandling var 11,9 dagar, med ett spann fran 1 till 28 dagar. Ett
positivt svar kravde bade tillbakagang av symtom och negativ mikrobiologisk status for
Candida-infektion. 224 patienter inkluderades i den primara effektanalysen (MITT analys) av
svar vid avslutad 1V studiebehandling; positiv svarsfrekvens vid behandling av invasiv
candidiasis var jamforbar for kaspofungin (73% [80/109]) och amfotericin B (62% [71/115])
[procentuell skillnad 12,7 (95,6% CI -0,7, 26,0)]. For patienter med candidaemi, var positiv
svarsfrekvens vid slutet av 1V studiebehandling jamforbar for kaspofungin (72% [66/92]) och
amfotericin B (63% [59/94]) i den primdra effektanalysen (MITT analys) [procentuell
skillnad 10,0 (95,0% CI 4,5, 24,5)]. Patientdata géllande infektionsstallen utanfor
blodomloppet ar mera begrénsade. FOr neutropena patienter var positiv svarsfrekvens 7/14
(50%) i gruppen med kaspofungin och 4/10 (40%) i gruppen med amfotericin B. Dessa
begransade data stods av resultaten fran den empiriska behandlingsstudien.

I en andra studie erh6ll patienter med invasiv candidiasis dagliga doser av kaspofungin 50
mg/dag (efter en 70 mg engangsbolusdos pa dag 1) eller kaspofungin 150 mg/dag (se avsnitt
4.8). | den hér studien gav man kaspofungindosen under 2 timmar (i stallet for under 1 timme
som &r rutin). I studien hade man uteslutit patienter med misstankt endokardit, meningit eller
osteomyelit orsakade av Candida. Patienter med behandlingsresistens mot tidigare givna
antimykotikum togs heller inte med da denna studie var en forstahands-behandlingsstudie.
Antalet patienter med neutropeni som togs med i studien var ocksa begransad (8,0%). | den
hér studien var effekt sekundar endpoint. Patienter som uppfyllde intagningskriterier och som
erholl en eller flera kaspofungindoser togs med i effektanalysen. Andelen patienter med
positivt behandlingssvar vid slutet av kaspofunginbehandlingen var likartad i de tva
behandlingsgrupperna: 72% (73/102) och 78% (74/95) for 50 mg respektive 150 mg
kaspofungin (skillnad 6,3% [95% CI -5,9, 18,4]).

Invasiv aspergillos hos vuxna: Sextionio vuxna patienter (alder 18-80) med invasiv
aspergillos inkluderades i en 6ppen icke-jamforande studie for att utvardera sakerhet, tolerans
och effekt av kaspofungin. Inkluderade patienter var antingen behandlingsresistenta
(framskridande sjukdom eller ingen forbattring med andra antimykotika behandlingar givna
under minst 7 dagar) (84% av de inkluderade patienterna) eller intoleranta mot (16% av
inkluderade patienter) andra antimykotiska standardbehandlingar. De flesta patienter hade
underliggande tillstand (hematologiska maligna sjukdomar [N = 24], allogen
benmargstransplantation eller stamcellstransplantation [N = 18], organtransplantation [N =
8], solid tumor [N = 3] eller andra tillstand [N = 10]). Stringenta definitioner, utarbetade efter
Mycoses Study Group Criteria, anvéndes for diagnostisering av invasiv aspergillos och for
terapisvar (positivt svar kravde kliniskt signifikant forbattring saval pa rontgenbilder som
utifran symtom). Medellangden av behandlingen var 33,7 dagar, med ett spann fran 1 till 162
dagar. En oberoende expertpanel faststéllde att 41% (26/63) av patienterna som fick minst en
dos av kaspofungin hade ett positivt svar. For de patienter som fick mer &n 7 dagars
behandling med kaspofungin, svarade 50% (26/52) positivt. Frekvensen positiva
behandlingssvar hos patienter som antingen var behandlingsresistenta for eller intoleranta
mot tidigare terapier var 36% (19/53) respektive 70% (7/10). Trots att doserna av tidigare
antimykotiska behandlingar hos 5 patienter vilka inkluderades som behandlingsresistenta var
lagre &n de som vanligen administreras vid invasiv aspergillos, var den positiva



svarsfrekvensen under behandling med kaspofungin hos dessa patienter liknande den som
sags hos de resterande behandlingsresistenta patienterna (2/5 respektive 17/48). Hos
patienter med lungsjukdom och extrapulmonér sjukdom var svarsfrekvensen 47% (21/45)
respektive 28% (5/18). Hos patienter med extrapulmonér sjukdom svarade 2 av 8 patienter
som hade definitivt, troligt eller mojligt CNS engagemang positivt.

Empirisk behandling av neutropena vuxna patienter med feber: Totalt 1 111 patienter med
ihallande feber och neutropeni inkluderades i en klinisk studie och behandlades med antingen
kaspofungin 50 mg dagligen efter en 70 mg bolusdos eller med liposomalt amfotericin B 3,0
mg/kg/dag. Patienter som uppfyllde studiens kriterier hade erhallit kemoterapi mot malignitet
eller genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation, samt uppvisade neutropeni (<500
celler/mm?3 under 96 timmar), feber (>38,0°C) och svarade inte pa >96 timmars parenteral
antibakteriell behandling. Patienterna skulle behandlas upp till 72 timmar efter det att
neutropenin upphdort, med en maximal behandlingstid pa 28 dagar. Patienter hos vilka man
kunde dokumentera svampinfektion kunde dock behandlas under langre tid. Om lakemedlet
tolererades val men patientens feber fortsatte och det kliniska tillstandet férsamrades efter
fem dagars behandling kunde dosen av prévningslakemedlet 6kas till 70 mg/dag av
kaspofungin (13,3% av de behandlade patienterna) eller till 5,0 mg/kg/dag av liposomalt
amfotericin B (14,3% av de behandlade patienterna). 1095 patienter inkluderades i den
priméra "Modified Intention-To-Treat” (MITT) effektanalysen av ett allmant positivt svar;
kaspofungin (33,9%) var lika effektivt som liposomalt amfotericin B (33,7%) [procentuell
skillnad 0,2 (95,2% CI -5,6; 6,0)]. Ett allmént positivt svar krdvde att man skulle uppfylla
foljande fem kriterier: (1) framgangsrik behandling av alla svampinfektioner som fanns vid
studiestart (kaspofungin 51,9% [14/27], liposomalt amfotericin B 25,9% [7/27], (2) inget
utbrott av svampinfektioner under behandling med studieldkemedel eller inom sju dagar efter
avslutad behandling (kaspofungin 94,8% [527/556], liposomalt amfotericin B 95,5%
[515/539] (3) dverlevnad under sju dagar efter avslutad studiebehandling (kaspofungin 92,6%
[515/556], liposomalt amfotericin B 89,2% [481/539]), (4) inget avbrott i behandlingen med
provningslakemedlet pa grund av lakemedelsrelaterad toxicitet eller brist pa effekt
(kaspofungin 89,7% [499/556], liposomalt amfotericin B 85,5% [461/539]), och (5) febern
skulle ga éver under perioden av neutropeni (kaspofungin 41,2% [229/556], liposomalt
amfotericin B 41,4% [223/539]). Svarsfrekvensen for kaspofungin respektive liposomalt
amfotericin B for infektioner vid studiestart orsakade av Aspergillus arter var 41,7% (5/12)
och 8,3% (1/12), och av Candida arter var 66,7% (8/12) och 41,7% (5/12). Patienter i
kaspofungingruppen fick genombrottsinfektioner orsakade av féljande ovanliga jast- och
mdogelarter: Trichosporon arter (1), Fusarium arter (1), Mucor arter (1) och Rhizopus arter

(1).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av kaspofungin utvéarderades hos barn, i aldern 3 manader till 17 ar, i tva
prospektiva kliniska multicenterstudier. Studieupplagget, diagnoskriterier och kriterier for
effektutvardering var likvardiga motsvarande studier pa vuxna (se avsnitt 5.1).

Den forsta studien, i vilken 82 patienter i aldern 2 till 17 ar inkluderades, var en
randomiserad, dubbelblind studie dar man jamforde kaspofungin (50 mg/m? iv en gang
dagligen efter en engangsholusdos om 70 mg/m?2 administrerad dag 1 [ej Gverstigande 70 mg
dagligen]) och liposomalt amfotericin B (3 mg/kg iv dagligen) i en 2:1 behandlingsregim (56
patienter fick kaspofungin, 26 patienter fick liposomalt amfotericin B) som empirisk
behandling hos barn med ihallande feber och neutropeni. Den totala frekvensen av



framgangsrika resultat i den priméara effektanalysen (MITT analys), dér risk strata beaktats,
var féljande: 46,6% (26/56) for kaspofungin och 32,2% (8/25) for liposomalt amfotericin B.

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

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

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

Metabolism

Kaspofungin genomgar spontan nedbrytning till en férening med 6ppen ring. Ytterligare
metabolism involverar peptidhydrolys och N-acetylering. Tva intermediara foreningar,
bildade under nedbrytning av kaspofungin till féreningen med 6ppen ring, bildar kovalenta
bindningar med plasmaproteiner vilket resulterar i en 1ag grad av irreversibel bindning till
plasmaproteiner.

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



Eliminering

Elimineringen av kaspofungin fran plasma &r langsam, med ett clearance pa 10-12 ml/min.
Plasmakoncentrationen av kaspofungin minskar pa ett polyfasiskt satt efter en 1-timmes
intravends infusion. En kort alfafas ses direkt efter infusionen, foljt av en betafas med en
halveringstid pa 9 till 11 timmar. En ytterligare gammafas ses ocksa med en halveringstid pa
45 timmar. Distribution snarare an exkretion eller biotransformation, &r den dominerande
mekanism som paverkar plasmaclearance.

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

Kaspofungin uppvisar en mattlig icke-linjar farmakokinetik med 6kad ackumulering med
okad dos och ett dosberoende dver tiden for att na steady state vid administrering av multipla
doser.

Sarskilda populationer

Okad exponering for kaspofungin sdgs hos vuxna patienter med njurfunktionsnedsattning
samt mild leverfunktionsnedséattning, hos kvinnor och hos aldre. Generellt var 6kningen
mattlig och inte tillrackligt stor for att foranleda dosjustering. Hos vuxna patienter med
mattlig leverfunktionsnedséttning eller patienter med hogre vikt, kan en dosjustering vara
nodvandig (se nedan).

Vikt: | farmakokinetiska populationsanalyser har vikten hos vuxna patienter med candidiasis
setts paverka farmakokinetiken for kaspofungin. Plasmakoncentrationen minskade med
Okande vikt. Den genomsnittliga exponeringen hos en vuxen patient vdgande 80 kg
forvantades vara 23% lagre jamfort med en vuxen patient som vager 60 kg (se avsnitt 4.2).

Leverfunktionsnedsattning: Hos vuxna patienter med latt och mattlig
leverfunktionsnedséttning 6kade AUC cirka 20 respektive 75%. Det finns ingen klinisk
erfarenhet vid svar leverfunktionsnedsattning hos vuxna eller vid ndgon grad av nedsatt
leverfunktion hos barn. I en multipeldosstudie har reduktion av dagliga dosen till 35 mg vid
mattlig leverfunktionsnedsattning hos vuxna visats ge liknande AUC som erhallits hos vuxna
individer med normal leverfunktion vilka far standardbehandling (se avsnitt 4.2).

Njurfunktionsnedséttning: en klinisk studie med 70 mg i engangsdos, liknade
farmakokinetiken for kaspofungin hos vuxna frivilliga med mild njurfunktionsnedséttning
(kreatininclearance 50-80 ml/min) den hos kontrollindividerna. Mattlig (kreatininclearance
31-49 ml/min), framskriden (kreatininclearance 5-30 ml/min) och slutstadiet av
(kreatininclearance <10 ml/min och dialysberoende) njurfunktionsnedséttning 6kade
plasmakoncentrationerna av kaspofungin mattligt efter administrering av en engangsdos
(AUC intervall 30-49%). Hos vuxna patienter med invasiv candidiasis, esofageal candidiasis
eller invasiv aspergillos, vilka fick multipla doser dagligen av kaspofungin 50 mg sags dock
inga signifikanta effekter pa koncentrationen for kaspofungin vid mild till framskriden
njurfunktionsnedséttning. Inga dosjusteringar ar nédvandiga for patienter med



njurfunktionsnedséttning. Kaspofungin &r inte dialyserbart, vilket innebér att extra dosering
inte krdvs efter hemodialys.

Kon: Plasmakoncentrationen av kaspofungin var i genomsnitt 17-38% hogre hos kvinnor an
hos man.

Aldre: En mattlig 6kning av AUC (28%) och Caap, (32%) observerades hos dldre manliga
individer jamfort med yngre manliga individer. Hos patienter som behandlades empiriskt
eller hade invasiv candidiasis sags en liknande liten alderseffekt hos &ldre patienter i
forhallande till yngre patienter.

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

Pediatriska patienter: Hos ungdomar (i aldern 12-17 ar) som behandlades med kaspofungin
50 mg/m? dagligen (maximalt 70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC o4, Vanligtvis
jamforbar med den som observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen. Alla
ungdomar fick doser >50 mg dagligen och faktum &r att 6 av 8 fick den maximala dosen om
70 mg dagligen. Plasmakoncentrationerna av kaspofungin hos dessa ungdomar var minskade
i forhallande till vuxna som fick 70 mg dagligen, den dos som oftast gavs till ungdomar.

Hos barn (i aldern 2 till 11 ar) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m? dagligen
(maximalt 70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC.,4n, efter flera doser jamforbar med
den som observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen.

Hos sma barn (i aldern 12 till 23 manader) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m?
dagligen (maximalt 70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC_,4, efter flera doser
jamfdrbar med den som observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen och
hos aldre barn (i aldern 2-11 &r) som behandlades med 50 mg/m? dagligen.

Tillgéngliga data avseende farmakokinetik, sékerhet och effekt ar totalt sett begrdnsad hos

barn i aldern 3 till 10 manader. Farmakokinetiska data fran ett 10 manader gammalt barn som
behandlades med 50 mg/m? dagligen visade ett AUCq.,4n, inom samma intervall som det som
observerades hos dldre barn och vuxna med dosen 50 mg/m? respektive 50 mg, medan i ett 6
manader gammalt barn som behandlades med 50 mg/m?2 dagligen, var AUC.,4 Nagot hogre.

Hos nyfodda barn och spadbarn (<3 manader) som behandlades med kaspofungin 25 mg/m?
dagligen (motsvarande en daglig genomsnittsdos om 2,1 mg/kg) var kaspofungin peak-
koncentration (C ;) och kaspofungin dalvardeskoncentration (Co4 1) efter flera doser
jamfdrbara med de som observerades hos vuxna som behandlades med kaspofungin 50 mg
dagligen. Dag 1 var Cy p,, jamforbar och Cy4 p, mattligt forhojt (36%) hos dessa nyfodda barn
och spadbarn i forhallande till vuxna. Variabilitet sdgs dock for bade C, 1, (dag 4 geometriskt
medelvarde 11,73 pg/ml, inom intervallet 2,63 till 22,05 pg/ml) och Cy4 p, (dag 4 geometriskt
medelvarde 3,55 pg/ml, inom intervallet 0,13 to 7,17 pg/ml). AUCq_24n matningar utférdes
inte i denna studie pa grund av det sparsamma antalet provtagningar av plasma. Notera dock
att sakerhet och effekt av kaspofungin inte har studerats tillrackligt i prospektiva kliniska
studier inkluderande nyfodda barn och spadbarn under 3 manaders alder.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1  Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Koncentrerad attiksyra (E 260)

6.2 Inkompatibiliteter

Blanda inte med spadningsvatskor innehallande glukos, eftersom Caspofungin Tillomed inte
ar stabilt i spadningsvatskor innehallande glukos. | avsaknad av kompatibilitetsstudier far
detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Uppldst koncentrat: Bor anvandas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att koncentratet till
infusionsvatskan kan férvaras upp till 24 timmar nar injektionsflaskan forvaras vid 25°C eller
lagre och &r upplost med vatten for injektionsvétskor.

Spadd infusionsldsning till patient: Bor anvandas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att
produkten kan anvandas inom 24 timmar vid forvaring i 25°C eller lagre, eller inom 48
timmar nar den intravendsa infusionspasen (flaskan) kylforvaras (2°C till 8°C) och &r spadd
med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%) for
infusion eller lakterad Ringerlésning.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor produkten anvandas omedelbart. Om produkten
inte anvands omedelbart, ar forvaringstiderna och forhallandena fére anvandning
anvandarens ansvar och bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida
inte upplésning och utspadning har utférts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar



Odbppnade injektionsflaskor: forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upplésning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5  Forpackningstyp och innehall

10 ml Typ I klar glasinjektionsflaska med en gra bromobutyl-/frystorkningspropp och
aluminiumfdrsegling med ett gront plastlock. Tillgangliga i forpackningar om 1
injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Uppldsning av Caspofungin Tillomed

ANVAND INTE SPADNINGSVATSKOR INNEHALLANDE GLUKOS, eftersom
Caspofungin Tillomed inte ar stabilt i spadningsvatskor innehallande glukos. BLANDA
ELLER INFUNDERA INTE CASPOFUNGIN TILLOMED MED NAGRA ANDRA
LAKEMEDEL eftersom det inte finns data tillgangligt angdende kompatibiliteten for
Caspofungin Tillomed med andra intravendsa substanser, tillsatsamnen eller lakemedel.
Kontrollera visuellt infusionsldsningen med avseende pa partiklar eller missfargningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

Steg 1 Beredning i konventionell injektionsflaska

For att l6sa upp pulvret, lat injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsatt aseptiskt 10,5
ml vatten for injektionsvétskor. Koncentrationerna i de upplosta injektionsflaskorna blir 7,2
mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt
tills en klar 16sning erhalls. Caspofungin Tillomed syns som en klar och farglos vattenlosning
efter beredning. Kontrollera visuellt den fardiga l6sningen med avseende pa partiklar eller
missfargningar. Den férdiga l6sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25°C
eller lagre.

Steg 2 Tillsattning av uppldst Caspofungin Tillomed till infusionslésning for patient
Spadningsvatskor till den slutgiltiga infusionsldsningen ar: natriumklorid injektionsvatska
eller lakterad Ringerlésning. Infusionslosningen fardigstélls genom att aseptiskt tillsétta den
ratta mangden upplost koncentrat (enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller
flaska. Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvandas, om medicinskt nédvéndigt, till
doserna 50 mg eller 35 mgdagligen. Anvénd ej om lsningen &r grumlig eller har fallningar.

FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

Volym upplést | Standardberedning Reducerad
DOS* Caspofungin (upplost Caspofungin infusionsvolym

Tillomed for Tillomed (upplost

dverforing till | tillsatt till 250 ml) PP




infusionspase slutlig koncentration | Caspofungin
eller flaska Tillomed
tillsatt till 200 ml)
slutlig
koncentration
70 mg 10 ml 0,28 mg/mi Rekommenderas ej
70 mg (fran tva 52,[“9 14 ml 0,28 mg/mi Rekommenderas ej
injektionsflaskor)
35 mg for mattlig
Ievoerfunktionsnedsattning 5 mi 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
(fran en 70 mg
injektionsflaska)

*10,5 ml bor alltid anvandas for beredning i injektionsflaskor.
** Om 70 mg injektionsflaska inte finns tillganglig kan dosen 70 mg fardigstallas utifran tva
50 mg injektionsflaskor.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN

Berakning av kroppsyta for dosering till barn

Innan beredning av infusionsldsning, berdkna patientens kroppsyta enligt foljande formel
(Mostellers formel)

Kroppsyta (m*) = "\u'l

.'I kroppsléngd (cm) x vikt (kg)
3600

Beredning av 70 mg/m? infusionslosning till barn >3 manaders alder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1.

Faststall den aktuella engangsbolusdosen fér behandling av barnet med hjalp av
patientens beraknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:
Kroppsyta (m2) X 70 mg/m?2 = engangsbolusdos.

Maximal engangsbolusdos dag 1 ska ej 6verstiga 70 mg oavsett patientens beraknade
dos.

Lat injektionsflaskan med Caspofungin Tillomed anta rumstemperatur.

Tillsétt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvatskor.? Detta upplosta koncentrat kan
forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25°C eller lagre.? Den slutliga
koncentrationen av kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

Ta ut mangden lakemedel motsvarande den beraknade engangsholusdosen (steg 1)
fran injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna mangd (ml)c av upplést koncentrat av
Caspofungin Tillomed till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%)
for infusion eller lakterad Ringerldsning. Alternativt kan mangden (ml)¢ upplost
koncentrat av Caspofungin Tillomed tillsattas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%)
for infusion eller lakterad Ringerldsning, ej 6verstigande en slutlig koncentration om
0,5 mg/ml. Denna infusionsldsning ska anvandas inom 24 timmar vid forvaring i
25°C eller l&gre, eller inom 48 timmar vid kylférvaring 2°C till 8°C.

Beredning av 50 mg/m? infusionslosning till barn >3 manaders alder (med en 70 mg

injektionsflaska)




1. Faststall den aktuella dagliga underhallsdosen for behandling av barnet med hjalp av
patientens berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och foljande ekvation:
Kroppsyta (m2) X 50 mg/m? = daglig underhallsdos
Den dagliga underhallsdosen ska ej Gverstiga 70 mg oavsett patientens beraknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Tillomed anta rumstemperatur.

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

4, Ta ut mangden lakemedel motsvarande den beréknade dagliga underhallsdosen (steg
1) frén injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna mangd (ml)c av upplost koncentrat
av Caspofungin Tillomed till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%)
for infusion eller lakterad Ringerldsning. Alternativt kan méangden (ml)¢ upplost
koncentrat av Caspofungin Tillomed tills&ttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%)
for infusion eller lakterad Ringerlésning, ej 6verstigande en slutlig koncentration om
0,5 mg/ml. Denna infusionsldsning ska anvandas inom 24 timmar vid forvaring i
25°C eller l&gre, eller inom 48 timmar vid kylférvaring 2°C till 8°C.

Noteringar for beredning:

a. Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att uppldsas helt. Blanda
varsamt tills en klar I6sning erhalls.

b. Kontrollera visuellt den fardiga l6sningen efter partiklar eller missfargningar under
upplosning och fore infusion. Anvéand inte 16sningen om den &r grumlig eller har en féllning.
c. Caspofungin Tillomed ar formulerad for att ge den dos som anges pa injektionsflaskans
etikett (70 mg) da 10 ml tas fran injektionsflaskan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

62108

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2023-06-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-19
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