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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltda kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 50 mg kaspofungiinia.

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltda kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 70 mg kaspofungiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Ennen liuottamista kuiva-aine on valkoinen tai vaalea kiinted jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Invasiivisen kandidiaasin hoito aikuis- tai lapsipotilailla.
Invasiivisen aspergilloosin hoito aikuis- tai lapsipotilailla silloin, kun amfoterisiini B:114,
amfoterisiini B:n lipidimuodoilla ja/tai itrakonatsolilla ei saada hoitovastetta, tai kun potilas ei
siedd nditd ladkkeitd. Hoitovasteen puuttumisen mééritelména on infektion eteneminen tai se,
ettei paranemista ole néhtdvissd, kun aiemman tehokkaan sienilddkehoidon hoitoannoksia on
annettu vahintddn seitsemédn pdivin ajan.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Kaspofungiinihoidon aloittajana tulee olla l4ékéri, joka on perehtynyt vakavien sieni-infektioiden
hoitoon.

Annostus

Aikuispotilaat

Hoito aloitetaan ensimmaéisend pdivand yhdelld 70 mg:n kylldstysannoksella. Seuraavina pdivind annos
on 50 mg/vrk. Yli 80 kiloa painaville potilaille suositellaan 70 mg:n kyllastysannoksen jidlkeen 70 mg
kaspofungiinia vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Annostuksen sdétdminen ei ole tarpeen sukupuolen eikd
rodun perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (12 kuukauden — 17 vuoden ikdiset)

Annostus lapsipotilaille (ikd 12 kuukautta — 17 vuotta) perustuu kehon pinta-alaan (ks. ohjeet kohdasta
Kéaytto lapsipotilaiden hoidossa, Mostellerin! kaava). Kaikissa kdyttoaiheissa hoito aloitetaan
ensimméisend pdivini yhdelld 70 mg/m? kylldstysannoksella (todellinen annos ei saa olla yli 70 mg).
Seuraavina piivind annos on 50 mg/m? (todellinen annos ei saa olla yli 70 mg/vrk). Jos annos

50 mg/m?vrk on hyvin siedetty mutta kliininen vaste ei ole riittivi, vuorokausiannos voidaan nostaa
tasolle 70 mg/m? (todellinen vuorokausiannos ei saa olla yli 70 mg).

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Kaspofungiinin turvallisuudesta ja tehosta ei ole tehty riittdvéasti kliinisid tutkimuksia
vastasyntyneiden ja alle 12 kuukauden ik&isten lasten hoidossa. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa tdhidn ikdryhmidn kuuluvia potilaita. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd
vastasyntyneille ja imeviisille (alle 3 kuukauden ikiisille) voidaan harkita kaspofungiiniannosta
25 mg/m?/vrk ja pikkulapsille (3—11 kuukauden ikdisille) annosta 50 mg/m?/vrk (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto

Empiirisen hoidon keston tulee perustua potilaan kliiniseen vasteeseen. Hoitoa on jatkettava jopa

72 tuntia neutropenian korjaantumisen jilkeen (ANC > 500). Potilaita, joilla todetaan sieni-infektio, on
hoidettava vihintddn 14 vuorokautta ja hoitoa on jatkettava vidhintddn seitsemin vuorokautta sen
jélkeen, kun sekd neutropenia ettd kliiniset oireet ovat korjautuneet.

Invasiivisen kandidiaasin hoidon keston tulee perustua potilaan kliiniseen ja mikrobiologiseen
vasteeseen. Kun invasiivisen kandidiaasin 16ydokset ja oireet ovat hdvinneet ja sieniviljelyt ovat
negatiivisia, siirtymistd suun kautta annettavaan sienildikehoitoon voidaan harkita. Sienildékityshoitoa
tulee yleensd jatkaa véhintddn 14 pdivad viimeisen positiivisen viljelyn jalkeen.

Invasiivisen aspergilloosin hoidon kesto on tapauskohtainen ja mairdytyy potilaan perustaudin
vaikeuden, immunosupression korjaantumisen ja hoidon kliinisen vasteen mukaan. Yleensé hoitoa
tulee jatkaa vidhintddn seitsemén pédivéa oireiden hévittya.

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

Erityisryhmit

Ldkkddit potilaat

Iakkailla potilailla (vdhintdaén 65-vuotiailla) pitoisuuskédyrén alle jadva pinta-ala (AUC-arvo) on
suurentunut noin 30 %. Annoksen sddtdminen ei kuitenkaan ole tarpeen. Yli 65-vuotiaiden hoidosta on
rajoitetusti hoitokokemusta (ks. kohta 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Aikuispotilaiden annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen lievdssd maksan vajaatoiminnassa (Child-
Pugh-pistemédrd 5—6). Aikuispotilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-
Pugh-pistemaéra 7-9), kaspofungiiniannokseksi suositellaan farmakokineettisten tietojen perusteella
35 mg/vrk. Hoito tulee aloittaa 70 mg:n kylldstysannoksella ensimmaéisend paivand. Kliinisid
kokemuksia ei ole valmisteen antamisesta aikuispotilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistemééri yli 9), eikd mink&én asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville lapsipotilaille
(ks. kohta 4.4).

Yhteiskdytté metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa

Alustavien tutkimustietojen perusteella 70 mg:n kylldstysannoksen jalkeen tulee harkita
kaspofungiinin vuorokausiannoksen nostamista 70 mg:aan, jos kaspofungiinia annetaan
aikuispotilaille samanaikaisesti tiettyjen metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Jos kaspofungiinia annetaan (12 kuukauden — 17 vuoden ikdisille) lapsipotilaille ndiden samojen
metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks. kohta 4.5), tulisi harkita kaspofungiiniannosta

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

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

Katso liuotusohjeet kohdasta 6.6.

Valmiste on saatavana sekd 70 mg:n ettd 50 mg:n injektiopulloissa.



Kaspofungiini annetaan yhtend infuusiona kerran vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Jotkut tiedot viittaavat siihen, ettd kaspofungiini ei tehoa harvinaisempiin ei-Candida sieniin ja ei-
Aspergillus homeisiin. Kaspofungiinin tehoa niihin sienipatogeeneihin ei ole vahvistettu.

Kaspofungiinin kiytt6d samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on arvioitu terveilld vapaaehtoisilla
aikuisilla ja aikuispotilailla. Joillakin terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla, joille annettiin kaksi 3 mg/kg
annosta siklosporiinia yhdessd kaspofungiinin kanssa, ALAT- ja ASAT-arvot kohosivat ohimenevésti
enintddn kolminkertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan verrattuina ja korjaantuivat, kun hoito lopetettiin.
Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin markkinoilla olevaa kaspofungiinia ja
siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskim&érin 17,5 vuorokautta) saanutta 40 potilasta, vakavia
maksahaittoja ei havaittu. Tiedot viittaavat siihen, ettd kaspofungiinia voidaan antaa siklosporiinia
saavalle potilaalle, kun hoidon mahdollinen hyoty on suurempi kuin mahdolliset haitat.
Maksaentsyymien tarkkaa seurantaa tulee harkita tapauksissa, joissa potilas saa samanaikaisesti
kaspofungiinia ja siklosporiinia.

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

Kaspofungiinia saaneilla terveilld tutkimushenkil6illd ja aikuis- ja lapsipotilailla on todettu poikkeamia
maksan toimintakokeessa. Joillakin potilailla, joilla oli jokin vakava l4éketieteellinen perussairaus ja
jotka saivat kaspofungiinin liséksi useita muita ladkkeitd samanaikaisesti, on ilmennyt kliinisesti
merkittdvid maksan toimintahéiri6itd, maksatulehdusta sekd maksan vajaatoimintaa. Syy-yhteytta
kaspofungiiniin ei ole kuitenkaan osoitettu. Kun maksan toimintakokeessa ilmenee poikkeamia
kaspofungiinihoidon aikana, on potilasta seurattava maksan toiminnan heikkenemisen varalta ja
arvioitava uudelleen kaspofungiinihoidon jatkamisen hyoty—haitta-suhde.

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vitro -tutkimusten mukaan kaspofungiini ei inhiboi mitdén sytokromi-P450-jérjestelmén entsyymia.

Kliinisissd tutkimuksissa kaspofungiini ei indusoinut muiden aineiden sytokromi P3A4 -vilitteistd
metaboliaa. Kaspofungiini ei ole P-glykoproteiinin substraatti, ja se on heikko sytokromi P450-



entsyymien substraatti. Kaspofungiinilla on kuitenkin osoitettu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa farmakologisissa ja kliinisissé tutkimuksissa (ks. seuraavassa esitetyt tiedot).

Kahdessa terveilld aikuisilla koehenkil6illd tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa siklosporiini A
(annostus 4 mg/kg x 1 tai 3 mg/kg x 2 kahdentoista tunnin vélein) suurensi kaspofungiinin AUC-arvoa
noin 35 %. AUC-arvojen suureneminen johtuu todenndkoisesti kaspofungiinin véahentyneesta
kulkeutumisesta maksaan. Kaspofungiini ei lisinnyt siklosporiinin pitoisuutta plasmassa. Maksan
ALAT- ja ASAT-arvot kohosivat ohimenevisti enintddn kolminkertaisiksi normaalin yldrajaan
verrattuina, kun kaspofungiinia annettiin samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, ja arvot laskivat, kun
ladkevalmisteiden kdytto lopetettiin. Retrospektiivisessé tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin markkinoilla
olevaa kaspofungiinia ja siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskimdirin 17,5 vuorokautta)
saanutta 40 potilasta, vakavia maksahaittoja ei havaittu (ks. kohta 4.4). Maksaentsyymien tarkkaa
seurantaa tulee harkita tapauksissa, joissa potilas saa samanaikaisesti niiti lddkevalmisteita.

Kaspofungiini pienensi takrolimuusin minimipitoisuuksia terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla 26 %.
Naita ladkkeitd samanaikaisesti saavilla potilailla on ehdottomasti rutiininomaisesti seurattava
takrolimuusipitoisuutta veressé ja tarpeen mukaan sdddettdva takrolimuusin annosta.

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd itrakonatsoli,
amfoterisiini B, mykofenolaatti, nelfinaviiri tai takrolimuusi eivdt muuta kliinisesti merkittdvassi
maérin kaspofungiinin farmakokinetiikkaa. Kaspofungiini ei vaikuttanut amfoterisiini B:n,
itrakonatsolin, rifampisiinin eikd mykofenolaattimofetiilin farmakokinetiikkaan. Vaikka
turvallisuustietoja on rajallisesti, vaikuttaa siltd, ettd erityiset varotoimet eivét ole tarpeen, kun
kaspofungiinin kanssa kéytetdin samanaikaisesti amfoterisiini B:t4, itrakonatsolia, nelfinaviiria tai
mykofenolaattimofetiilia.

Kun rifampisiinin ja kaspofungiinin antaminen terveille aikuisille aloitettiin samanaikaisesti,
rifampisiini lisési kaspofungiinin AUC-arvoa 60 % ja vuorokauden alinta pitoisuutta 170 %
ensimmdiisend vuorokautena. Annostelua jatkettaessa vuorokauden alin kaspofungiinipitoisuus viheni
asteittain. Kahden viikon annostelun jélkeen rifampisiinilla oli endé védhdinen vaikutus kaspofungiinin
AUC-arvoon, kun taas vuorokauden alimmat kaspofungiinipitoisuudet olivat 30 % alemmat kuin
pelkkdd kaspofungiinia saaneilla aikuisilla koehenkil6illd. Téllainen interaktio saattaa johtua
kuljetusproteiinien inhiboitumisesta alkuvaiheessa ja niiden myShemmaésté indusoitumisesta.
Samankaltainen vaikutus on oletettavissa myos muilla lddkevalmisteilla, jotka indusoivat
metaboliaentsyymeitd. Rajalliset populaatiofarmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettid
kaspofungiinin samanaikainen kayttd induktorien efavirentsin, nevirapiinin, rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiinin tai karbamatsepiinin kanssa saattaa pienentid kaspofungiinin AUC-arvoa.
Kun kaspofungiinia annetaan samanaikaisesti metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa, valmisteen
vuorokausiannoksen lisdédmistéd 70 mg:aan 70 mg:n kylldstysannoksen jélkeen tulee harkita
aikuispotilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

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

Lapsipotilaiden farmakokineettisten tietojen regressioanalyysit viittaavat sithen, ettd samanaikaisesti
kaspofungiinin kanssa annettu deksametasoni voi pienentdd vuorokauden alinta
kaspofungiinipitoisuutta kliinisesti merkittavasti. Timé havainto saattaa olla osoitus siitd, etti
induktorit aiheuttavat lapsipotilaille samanlaisen pitoisuuden pienenemisen kuin aikuispotilaille. Jos
kaspofungiinia annetaan lapsipotilaille (12 kuukauden — 17 vuoden ikéisille) yhdessd puhdistuman
induktoreiden, kuten rifampisiinin, efavirentsin, nevirapiinin, fenytoiinin, deksametasonin tai
karbamatsepiinin kanssa, tulisi harkita kaspofungiiniannosta 70 mg/m?/vrk (todellinen
vuorokausiannos ei saa olla yli 70 mg).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja kaspofungiinin kiytostd raskaana oleville naisille.
Kaspofungiinia ei pidé kédyttad raskauden aikana, ellei se ole selviésti vilttaimé&tontd. Eldinkokeissa on
havaittu sikionkehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimuksissa kaspofungiinin on osoitettu
lapdisevén istukan.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko kaspofungiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kaspofungiinin erittyvin
rintamaitoon. Kaspofungiinihoitoa saavat naiset eivit saa imetta.

Hedelméllisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyissd tutkimuksissa kaspofungiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen

(ks. kohta 5.3). Kaspofungiinista ei ole olemassa kliinistd tutkimustietoa, jonka perusteella voitaisiin
arvioida sen vaikutusta hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

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

Potilailla, joilla oli invasiivinen aspergilloosi, todettiin myos keuhkoedeemaa, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymai (ARDS) ja keuhkovarjostumia.

Aikuispotilaat

Kliinisissd tutkimuksissa 1865 aikuista sai kerta-annoksen tai toistuvia annoksia kaspofungiinia:

564 potilasta, joilla oli kuumeinen neutropenia (empiirisen hoidon tutkimus), 382 potilasta, joilla oli
invasiivinen kandidiaasi, 228 potilasta, joilla oli invasiivinen aspergilloosi, 297 potilasta, joilla oli
paikallisia Candida-infektioita ja 394 henkild4, jotka osallistuivat vaiheen I tutkimuksiin. Empiirisen
hoidon tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat saaneet solunsalpaajia syépasairauden hoitoon tai
heille oli tehty hematopoieettisten kantasolujen siirto (mukaan lukien 39 allogeenista siirtoa).
Tutkimuksissa, joihin osallistuneilla potilailla oli diagnosoituja Candida-infektioita, suurimmalla
osalla niisté potilaista, joilla oli invasiivinen Candida-infektio, oli vakava perussairaus (esim.
hematologinen tai muu maligniteetti, hiljattain tehty suuri leikkaus, HIV), joka vaati useiden
ladkkeiden samanaikaista kiyttod. Ei-vertailevaan Aspergillus-tutkimukseen osallistuneilla potilailla
oli usein vakavia altistavia sairauksia (esim. luuydinsiirre tai perifeerinen kantasolusiirre,
hematologinen maligniteetti, kiinted kasvain tai elinsiirre), jotka vaativat useiden ladkkeiden
samanaikaista kayttoa.

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

Kaikkien kaspofungiinia saaneiden aikuisten (yhteensd 1780 aikuista) keskuudessa todetut kliiniset ja
laboratoriotutkimuksissa ilmenneet poikkeavuudet olivat tyypillisesti lievid ja johtivat harvoin hoidon

keskeyttimiseen.

Haittavaikutustaulukko




Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisten tutkimusten aikana ja/tai valmisteen markkinoille

tulon jélkeen:
Elinjérjestelmdi Yleinen (=1/100, <1/10) Melko harvinainen (=1/1 000, Tuntematon
<1/100) (koska
saatavissa

oleva tieto ei
riitd
arviointiin)

Veri ja imukudos

hemoglobiiniarvojen lasku,
hematokriittiarvojen lasku,
vihentynyt leukosyyttien
madrd

anemia, trombosytopenia,
hyytymishiirio, leukopenia,
lisddntynyt eosinofiilien méira,
vihentynyt trombosyyttien
madrd, lisddntynyt
trombosyyttien méari,
vihentynyt lymfosyyttien maara,
lisdéntynyt leukosyyttien maira,
vihentynyt neutrofiilien méard

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

hypokalemia

nesteylimdird, hypomagnesemia,
ruokahaluttomuus,
elektrolyyttihdirio,
hyperglykemia, hypokalsemia,
metabolinen asidoosi

Psyykkiset
hdiriot

ahdistuneisuus, ajan ja paikan
tajun hdmértyminen, unettomuus

Hermosto

péédnsirky

huimaus, makuhéirio,
tuntoharhat, uneliaisuus, vapina,
heikentynyt tuntoaisti

Silmiit

silménvalkuaisten keltaisuus,
nidon himértyminen,
silméluomien turvotus,
lisdéntynyt kyynelvuoto

Sydiin

syddmentykytys, takykardia,
rytmih&iriét, eteisvirina,
syddmen vajaatoiminta

Verisuonisto

flebiitti

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

Hengityselimet,
rintakehd ja
villikarsina

hengenahdistus

nenén tukkoisuus, nielun ja
kurkunpéén kipu, takypnea,
keuhkoputkien supistuminen,
yskd, yollinen
hengenahdistuskohtaus,
hypoksia, rahinat, hengityksen
vinkuminen

Ruoansulatus-
elimisto

pahoinvointi, ripuli,
oksentelu

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

Maksa ja sappi

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

kolestaasi, hepatomegalia,
hyperbilirubinemia, keltaisuus,
maksan toimintahirio,
maksatoksisuus, maksasairaus,
kohonnut
gammaglutamyylitransferaasi-
arvo




Tho ja ihottuma, kutina, punoitus, | erythema multiforme, Toksinen

ihonalainen runsas hikoilu makulaarinen ihottuma, epidermaali-

kudos makulopapulaarinen ihottuma, nen
kutiava ihottuma, nekrolyysi ja
nokkosihottuma, allerginen Stevens-
ihottuma, yleistynyt kutina, Johnsonin
punoittava ihottuma, yleistynyt oireyhtymé
ihottuma, morbilliforminen (ks. kohta
ihottuma, iholeesio 4.4)

Luusto, lihakset
Jja sidekudos

nivelkipu

selkikipu, raajakipu, luukipu,
lihasheikkous, lihaskipu

Munuaiset ja
virtsatiet

munuaisten vajaatoiminta,
akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

kuume, vilunviristykset,
infuusiokohdan kutina

kipu, katetrialueen kipu,
visymys, kylméan tunne, kuuman
tunne, infuusiokohdan punoitus,
infuusiokohdan kovettuma,
infuusiokohdan kipu,
infuusiokohdan turvotus,
pistoskohdan laskimotulehdus,
perifeerinen edeema, aristus,
epamiellyttidvd tunne
rintakehdssi, rintakipu, kasvojen
turvotus, ruumiinlammon
muuttumisen tunne, kovettuma,
infuusiokohdan ekstravasaatio,
infuusiokohdan drsytys,
infuusiokohdan laskimotulehdus,
infuusiokohdan ithottuma,
infuusiokohdan nokkosihottuma,
pistoskohdan punoitus,
pistoskohdan edeema,
pistoskohdan kipu, pistoskohdan
turvotus, yleinen
huonovointisuus, turvotus

Tutkimukset

pienentynyt veren
kaliumpitoisuus,

pienentynyt veren
albumiinipitoisuus

suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus, punasoluja
virtsassa, pienentynyt
kokonaisproteiiniméara,
proteiinia virtsassa, pidentynyt
protrombiiniaika, lyhentynyt
protrombiiniaika, pienentynyt
veren natriumpitoisuus,
suurentunut veren
natriumpitoisuus, pienentynyt
veren kalsiumpitoisuus,
suurentunut veren
kalsiumpitoisuus, pienentynyt
veren kloridipitoisuus,
suurentunut veren
glukoosipitoisuus, pienentynyt
veren magnesiumpitoisuus,
pienentynyt veren
fosforipitoisuus, suurentunut
veren fosforipitoisuus,
suurentunut veren ureapitoisuus,




pidentynyt APTT-aika,
pienentynyt veren
bikarbonaattipitoisuus,
suurentunut veren
kloridipitoisuus, suurentunut
veren kaliumpitoisuus, kohonnut
verenpaine, pienentynyt veren
virtsahappoarvo, verta virtsassa,
poikkeavat hengityséénet,
pienentynyt hiilidioksidiarvo,
suurentunut
immunosuppressiivisen ladkkeen
pitoisuus, suurentunut INR-arvo,
lieri6itd virtsassa, valkosoluja
virtsassa ja kohonnut virtsan pH-
arvo.

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

100 aikuispotilaan hoidossa (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa verrattiin kaspofungiiniannosta 50 mg/vrk
(1. pdivdnd annetun 70 mg:n kylldstysannoksen jilkeen) annokseen 150 mg/vrk invasiivisen
kandidiaasin hoidossa. Tédss4 potilasryhmisséd kaspofungiinin turvallisuus oli titid suurempaa annosta
saaneilla potilailla yleisesti samanlainen kuin 50 mg:n vuorokausiannoksia saaneilla potilailla.
Vakavia ladkkeesti johtuneita haittavaikutuksia tai kaspofungiinihoidon keskeyttimiseen johtaneita
ladkkeestd johtuneita haittavaikutuksia esiintyi molemmissa hoitoryhmissé yhtd suurella osalla
potilaista.

Pediatriset potilaat

171 lapsipotilaalle tehdysté viidestd kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot viittaavat siihen, ettd
kliinisten haittavaikutusten esiintymistiheys (26,3 %; 95 %:n luottamusvili (CI) -19,9; 33,6) ei ollut
suurempi kuin kaspofungiinihoitoa saaneilla aikuisilla (43,1 %; 95 %:n luottamusvili (CI) -40,0; 46,2).
Lapsipotilailla haittavaikutusprofiili on kuitenkin todennékdisesti erilainen kuin aikuispotilailla.
Yleisimmait ladkkeestd johtuvat kliiniset haittavaikutukset, joita raportoitiin kaspofungiinihoitoa
saaneilla lapsipotilailla, olivat pyreksia (11,7 %), ihottuma (4,7 %) ja paansirky (2,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Elinjéirjestelmd Hyvin Yleinen (=1/100, <1/10)
yleinen
(=1/10)
Veri ja imukudos suurentunut eosinofiilimaérd
Hermosto padnsirky
Sydiin takykardia
Verisuonisto punoitus, verenpaineen lasku
Maksa ja sappi kohonneet maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT)
Tho ja ihonalainen ihottuma, kutina
kudos
Yleisoireet ja kuume vilunviristykset, kipu infuusiokohdassa
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset pienentynyt veren kaliumpitoisuus, hypomagnesemia,
suurentunut veren glukoosipitoisuus, pienentynyt veren
fosforipitoisuus ja suurentunut veren fosforipitoisuus




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kaspofungiinin tahatonta annostusta aina annokseen 400 mg/vrk asti on raportoitu. Nama tapaukset
eivit johtaneet kliinisesti merkittidviin haittavaikutuksiin. Kaspofungiini ei poistu verestd dialyysissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset sienilddkkeet, ATC-koodi: JO2AX 04

Vaikutusmekanismi

Kaspofungiiniasetaatti on puolisynteettinen lipopeptidiyhdiste (ekinokandiini), joka on syntetisoitu
Glarea lozoyensis -sienen fermentaatiotuotteesta. Kaspofungiiniasetaatti estdd beeta-1,3-D-glukaanin

synteesid. Beeta-1,3-D-glukaani on monien rihmasienten ja hiivojen soluseindmin valttim&ton
aineosa. Beeta-1,3-D-glukaania ei esiinny nisidkkéiden soluissa.

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaspofungiini tehoaa in vitro Aspergillus-lajeihin (Aspergillus fumigatus [N = 75), Aspergillus flavus
[N =111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] ja
Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungiini tehoaa in vitro myos Candida-lajeihin (Candida
albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrata [N = 151], Candida
guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica

[N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] ja
Candida tropicalis [N = 258]), mukaan lukien moniresistentit siirtomutaatioisolaatit ja ne, joilla on
hankinnainen tai sisdsyntyinen resistenssi flukonatsolia, amfoterisiini B:td ja 5-flusytosiinia vastaan.
Herkkyysmadritys tehtiin kiyttden sekd modifioitua CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards
Institute, aikaisemmin National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)) M38-A2 -
menetelmad (Aspergillus-lajien osalta) ettd M27-A3-menetelméd (Candida-lajien osalta).

EUCAST on kehittédnyt standardoituja herkkyysméaritysmenetelmii hiivoille.

Kaspofungiinille ei ole vield mééritetty EUCAST-raja-arvoja, koska kaspofungiinin MIC-arvoissa on
ollut huomattavia vaihteluita eri laboratorioiden vililld. Raja-arvojen kidyton sijasta Candida-isolaatit,
jotka ovat herkkid sekd anidulafungiinille ettd mikafungiinille, on katsottava herkiksi myos
kaspofungiinille. Vastaavasti jos C. parapsilosis -isolaattien herkkyys anidulafungiinille ja
mikafungiinille on alentunut, my6s niiden herkkyyden kaspofungiinille voidaan katsoa olevan
alentunut.

Resistenssimekanismi

Candida-isolaatteja, joiden herkkyys kaspofungiinille on alentunut, on todettu joillakin potilailla
hoidon aikana (kaspofungiinin MIC-arvoja >2 mg/l (4-30- kertaista kasvua MIC-arvoissa) on
raportoitu kdytettdessd standardoituja CLSI:n hyviksymid MIC- testaustekniikoita). Todetun
resistenssin mekanismi on FKS1- ja/tai FKS2 (C. glabrata) -geenimutaatiot. Nami tapaukset on
liitetty huonoon kliiniseen hoitovasteeseen.
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Kaspofungiiniresistenssin kehittymistd Aspergillus-lajeilla in vitro on havaittu. Viahiinen kliininen
kokemus valmisteen kiytostd siséltdd havaintoja kaspofungiiniresistenssistd invasiivista aspergilloosia
sairastavilla potilailla. Resistenssin mekanismia ei ole vahvistettu. Kaspofungiiniresistenssin
ilmaantuvuus kliinisissd Aspergillus-isolaateissa on harvinainen. Kaspofungiiniresistenssida Candida-
lajeissa on havaittu, mutta sen ilmaantuvuus voi vaihdella lajien tai alueen mukaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaiden invasiivinen kandidiaasi: 239 potilasta otettiin ensimmaéiseen tutkimukseen, jossa
verrattiin kaspofungiinia ja amfoterisiini B:t4 invasiivisen kandidiaasin hoidossa. 24 potilaalla oli
neutropenia. Yleisimmit diagnoosit olivat sepsis (kandidemia) (77 %, n=186) ja Candida-peritoniitti
(8 %, n=19); potilaita, joilla oli Candida-endokardiitti, -osteomyeliitti tai -meningiitti, ei otettu
mukaan tdhén tutkimukseen. Kaspofungiinia annettiin 70 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 50 mg
kerran vuorokaudessa, kun taas amfoterisiini B:t4 annettiin 0,6-0,7 mg/kg/vrk potilaille, joilla ei ollut
neutropeniaa, tai 0,7—1,0 mg/kg/vrk potilaille, joilla oli neutropenia. Suonensisdisen ladkityksen kesto
oli keskimédirin 11,9 vuorokautta, ja vaihteluvili 1-28 vuorokautta. Suotuisa vaste edellytti sekd
oireiden hidvidmisti ettd mikrobiologisia merkkejd Candida-infektion paranemisesta. 224 potilasta
otettiin mukaan vasteen primaariseen tehokkuusanalyysiin (MITT-analyysi) suonensisédisen
tutkimushoidon lopussa; invasiivisen kandidiaasin suotuisa hoitovaste oli vastaava kaspofungiinilla
(73 % [80/109]) ja amfoterisiini B:114 (62 % [71/115]) [prosentuaalinen ero 12,7 (95,6 %:n
luottamusvili (CI) -0,7; 26,0)]. Primaarisessa tehokkuusanalyysissd (MITT-analyysi)
kandidemiapotilailla suonensisdisen tutkimushoidon lopussa suotuisa vasteprosentti oli samaa
suuruusluokkaa kaspofungiiniryhméssi (72 % [66/92]) ja amfoterisiini B -ryhméssé (63 % [59/94)),
[prosentuaalinen ero 10,0 (95,0 % CI -4,5; 24,5)]. Tietoja potilaista, joilla oli infektio muualla kuin
veressd, oli vihemmaén. Suotuisa vaste potilailla, joilla oli neutropenia, oli 7/14 (50 %)
kaspofungiiniryhmaéssé ja 4/10 (40 %) amfoterisiini B -ryhméssd. Empiirisen hoidon tutkimuksen
tulokset tukevat néiti tietoja.

Toisessa tutkimuksessa invasiivista kandidiaasia sairastavat potilaat saivat kaspofungiinia joko

50 mg/vrk (1. pdivand annetun 70 mg:n kylldstysannoksen jilkeen) tai 150 mg/vrk (ks. kohta 4.8).
Tassd tutkimuksessa kaspofungiiniannos annettiin 2 tunnin kuluessa (tavanomaisen 1 tunnin infuusion
sijasta). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla epéiltiin Candida-endokardiittia, -meningiittid

tai -osteomyeliittid. Koska kyseessd oli ensisijaishoitoa koskeva tutkimus, mukaan ei otettu myoskéan
potilaita, joiden aikaisempi sienilddkitys oli osoittautunut tehottomaksi. Tutkimukseen otettujen
neutropeenisten potilaiden osuus oli my6s pieni (8,0 %). Teho oli tdméan tutkimuksen toissijainen
pédtetapahtuma. Tehoa mittaavaan analyysiin otettiin mukaan potilaat, jotka tayttivét tutkimuksen
valintakriteerit ja saivat yhden tai useampia annoksia kaspofungiinia tutkimushoitona.
Kaspofungiinihoidon pééttyessd suotuisa kokonaisvaste oli molemmissa hoitoryhmissd samanlainen:
72 % (73/102) 50 mg:n kaspofungiiniannoksia saaneessa ryhmaissé ja 78 % (74/95) 150 mg:n annoksia
saaneessa ryhméssi (ero 6,3 % [95 % CI -5,9, 18,4]).

Aikuispotilaiden invasiivinen aspergilloosi: Avoimeen ei-vertailevaan tutkimukseen, jossa arvioitiin
kaspofungiinin turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehokkuutta, otettiin 69 invasiivista aspergilloosia
sairastavaa aikuispotilasta (ikd 18—80). Vaatimuksena oli, ettd hoitovastetta ei ollut saavutettu (taudin
eteneminen tai muiden vahintdédn seitsemén pdivin ajan kéytettyjen sienilddkehoitojen tuloksettomuus)
(84 % tutkimukseen otetuista potilaista) tai ettd potilas ei sietdnyt muita standardisienildékehoitoja

(16 % tutkimukseen otetuista potilaista). Useimmilla potilailla oli perussairauksia (hematologinen
maligniteetti [N = 24], allogeeninen luuydinsiirre tai kantasolusiirre [N = 18], elinsiirre [N = 8],
kiinted kasvain [N = 3] tai jokin muu sairaus [N = 10]). Invasiivisen aspergilloosin diagnosoinnissa ja
hoitovasteen maérittdimisessé (suotuisa vaste edellytti kliinisesti merkitsevéd paranemista sekd
rontgenkuvien ettd 10ydosten ja oireiden suhteen) kéytettiin Mycoses Study Group -tydryhmén
kriteereihin perustuvia tiukkoja maéritelmid. Hoidon kesto oli keskimédrin 33,7 pdivid ja vaihteluvili
1-162 pdivéd. Riippumattoman asiantuntijapaneelin mééritelmén mukaan hoitovaste oli suotuisa

41 prosentilla (26/63) ainakin yhden kaspofungiiniannoksen saaneista potilaista. Yli seitsemén pédivin
ajan kaspofungiinihoitoa saaneista potilaista vaste oli suotuisa 50 prosentilla (26/52). Suotuisa vaste
saatiin 36 prosentilla (19/53) potilaista, joilla aikaisemmat hoidot eivit olleet tuottaneet hoitovastetta,
ja 70 prosentilla (7/10) potilaista, jotka eivit olleet sietédneet aikaisempia hoitoja. Vaikka
hoitoresistentteind tutkimukseen otettujen viiden potilaan aiempi sienilddkehoito annettiin pienemmill&
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annoksilla kuin usein invasiivisessa aspergilloosissa, kaspofungiinihoidon suotuisa vasteprosentti
ndilla potilailla oli samanlainen kuin muilla hoitoresistenteilld potilailla (2/5 vs. 17/48). Vaste saatiin
47 prosentilla (21/45) potilaista, joilla tauti oli keuhkoissa, ja 28 prosentilla (5/18) potilaista, joiden
tauti oli ekstrapulmonaalinen. Suotuisa vaste saatiin kahdella kahdeksasta potilaasta, joiden
ekstrapulmonaalinen tauti oli varmasti, todennékdisesti tai mahdollisesti edennyt myos
keskushermostoon.

Empiirinen hoito kuumeisilla aikuispotilailla, joilla on neutropenia: Kliiniseen tutkimukseen otettiin
mukaan yhteensd 1111 potilasta, joilla oli itsepintainen kuume ja neutropenia, ja heille annettiin joko
kaspofungiinia 50 mg kerran vuorokaudessa 70 mg:n kylldstysannoksen jélkeen tai liposomaalista
amfoterisiini B:td 3,0 mg/kg/vrk. Tutkimukseen hyviksytyt potilaat olivat saaneet solunsalpaajia
syOpésairauden hoitoon tai heille oli tehty hematopoieettisten kantasolujen siirto ja heill4 oli
neutropenia (< 500 solua/mm? 96 tunnin ajan) ja kuumetta (> 38,0 °C), joka ei ollut reagoinut

> 96 tuntia kestdvidn parenteraaliseen antibakteeriseen lddkitykseen. Potilaiden hoitoa jatkettiin jopa
72 tuntia neutropenian korjaantumisen jidlkeen, enintddn 28 vuorokauden ajan. Hoitoa voitiin kuitenkin
jatkaa pitempién, mikili potilaalla oli diagnosoitu sieni-infektio. Jos l4édke oli hyvin siedetty mutta
potilaan kuume jatkui ja kliininen tila heikkeni, kun hoitoa oli jatkettu viisi vuorokautta,
tutkimuslddkkeiden annostus voitiin nostaa kaspofungiiniryhméssd 70 mg:aan/vrk (13,3 % hoidetuista
potilaista) ja liposomaalista amfoterisiini B:t4 saaneessa ryhmaésséd 5,0 mg:aan/kg/vrk (14,3 %
hoidetuista potilaista). Suotuisaa kokonaishoitovastetta mittaavassa modifioidussa primaarisessa
tehokkuusanalyysissd (Modified Intention-To-Treat, MITT-analyysissd) oli mukana 1095 potilasta:
kaspofungiini (33,9 %) oli yhté tehokas kuin liposomaalinen amfoterisiini B (33,7 %) [prosentuaalinen
ero 0,2 (95,2 %:n luottamusvili (CI) -5,6; 6,0)]. Suotuisan kokonaishoitovasteen kriteerini oli
kaikkien viiden ehdon tdyttyminen: 1) ldhtotilanteen sieni-infektion onnistunut hoito (kaspofungiini
51,9 % [14/27], liposomaalinen amfoterisiini B 25,9 % [7/27]), 2) ei sieni-infektioiden uusiutumisia
tutkimusladkityksen aikana eikd seitsemin vuorokauden kuluessa hoidon paéttymisesti (kaspofungiini
94,8 % [527/556], liposomaalinen amfoterisiini B 95,5 % [515/539]), 3) potilas elossa seitsemén
vuorokautta tutkimuslddkityksen péédttymisen jilkeen (kaspofungiini 92,6 % [515/556], liposomaalinen
amfoterisiini B 89,2 % [481/539], 4) ei tutkimuslaékityksen keskeyttémisid lddkkeeseen liittyvin
toksisuuden eikd hoidon tehottomuuden vuoksi (kaspofungiini 89,7 % [499/556], liposomaalinen
amfoterisiini B 85,5 % [461/539]) ja 5) kuumeen hidvidminen neutropenian aikana (kaspofungiini

41,2 % [229/556], liposomaalinen amfoterisiini B 41,4 % [223/539]). Aspergillus-lajien aiheuttamissa
lahtotilanteen infektioissa kaspofungiinilla saavutettu hoitovaste oli 41,7 % (5/12) ja liposomaalisella
amfoterisiini B:114 saavutettu vaste 8,3 % (1/12). Candida-lajien aiheuttamissa ldhtoinfektioissa
vastaavat luvut olivat 66,7 % (8/12) ja 41,7 % (5/12). Kaspofungiiniryhmén potilailla oli seuraavien
epédtavallisten sienien ja homeiden aiheuttamien sieni-infektioiden uusiutumisia: Trichosporon- (1),
Fusarium- (1), Mucor- (1) ja Rhizopus-lajit (1).

Pediatriset potilaat

Kaspofungiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 3 kuukauden — 17 vuoden ikéisten lapsipotilaiden
hoidossa kahdessa prospektiivisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimusasetelma,
diagnoosikriteerit ja tehon arvioinnissa kaytetyt kriteerit olivat samat kuin vastaavissa aikuispotilailla
tehdyissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Ensimmaiinen tutkimus oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, ja siihen otettiin mukaan 82 potilasta,
jotka olivat idltdén 2—17-vuotiaita. Téssé tutkimuksessa kaspofungiinia (70 mg/m? kylldstysannoksena
ensimmdisend péivini (enintdin 70 mg/vrk) ja sen jilkeen 50 mg/m? laskimoon kerran
vuorokaudessa) verrattiin liposomaaliseen amfoterisiini B:hen (3 mg/kg/vrk laskimoon). Valmisteita
annettiin suhteessa 2:1 (56 sai kaspofungiinia, 26 liposomaalista amfoterisiini B:t4) empiirisend
hoitona lapsipotilaille, joilla oli itsepintainen kuume ja neutropenia. MITT-analyysituloksiin
perustuvat, riskitekijoiden mukaan korjatut kokonaisonnistumisprosentit olivat: kaspofungiini 46,6 %
(26/56) ja liposomaalinen amfoterisiini B 32,2 % (8/25).

Toinen tutkimus oli avoin prospektiivinen ei-vertaileva tutkimus, jossa arvioitiin kaspofungiinin

turvallisuutta ja tehoa invasiivista kandidiaasia, ruokatorven kandidiaasia ja invasiivista aspergilloosia
sairastavien lapsipotilaiden (ik&d 6 kuukautta — 17 vuotta) hoidossa (toisen vaiheen hoitona eli salvage-
hoitona). Tutkimukseen otettiin 49 potilasta, jotka saivat kaspofungiinia 70 mg/m? kylldstysannoksena
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ensimmdisend péivini (enintddn 70 mg/vrk) ja sen jilkeen 50 mg/m? laskimoon kerran vuorokaudessa,
ja heistéd 48 oli mukana MITT-analyysissd. Néistd 37:114 oli invasiivinen kandidiaasi, 10:114 oli
invasiivinen aspergilloosi ja yhdelld oli ruokatorven kandidiaasi. MITT-analyysin perusteella
suotuisan hoitovasteen saavuttaneiden osuus oli kaspofungiinihoidon paéttyessd kdyttoaiheen mukaan:
81 % (30/37) invasiivista kandidiaasia, 50 % (5/10) invasiivista aspergilloosia ja 100 % (1/1)
ruokatorven kandidiaasia sairastaneiden ryhméssa.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa (2:1), vertailevassa tutkimuksessa kaspofungiinin

(2 mg/kg/vrk infusoituna laskimoon kahden tunnin aikana) turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa
arvioitiin amfoterisiini B deoksikolaattiin (1 mg/kg/vrk) verrattuna vastasyntyneilld ja alle

3 kuukauden ikdisilld vauvoilla, joilla oli (bakteeriviljelméstd varmistettu) invasiivinen kandidaasi.
Koska tutkimukseen saatiin mukaan potilaita huonosti, tutkimus keskeytettiin aikaisin ja
satunnaistaminen tehtiin vain 51 potilaalle. Elossa olevien sieni-infektiosta parantuneiden potilaiden
osuus 2 viikkoa hoidon péittymisen jdlkeen oli kaspofungiiniryhmaissa (71,0 %) samanlainen kuin
amfoterisiini B deoksikolaattiryhmissé (68,8 %). Tamén tutkimuksen perusteella ei voida tehdi
suosituksia annostuksesta vastasyntyneille ja vauvoille.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

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

Eliminaatio

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

Tutkimuksissa radioaktiivisesti leimatusta annoksesta noin 75 % erittyy 27 pdivén kuluessa virtsaan
(41 %) tai ulosteisiin (34 %). Kaspofungiini erittyy ja metaboloituu hyvin véhidisessd méérin
ensimmdisten 30 tunnin kuluessa kaspofungiinin antamisesta. Erittyminen on hidasta, ja
radioaktiivisuuden terminaalinen puoliintumisaika oli 12—15 péivid. Pieni maara kaspofungiinia (noin
1,4 % annoksesta) erittyy muuttumattomana virtsaan.
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Kaspofungiinin farmakokinetiikka on kohtalaisen epélineaarista siten, ettd kumuloituminen lisdintyy,
jos annosta suurennetaan, ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika riippuu annoksesta toistuvia
annoksia kiytettdessi.

Erityisryhmét
Kaspofungiinialtistuksen suurenemista todettiin aikuispotilailla munuaisten vajaatoiminnan ja lievén

maksan vajaatoiminnan yhteydessé, naispuolisilla koehenkil6illd seki idkkailld potilailla.
Suureneminen oli yleensé vihiisté eikd niin huomattavaa, ettd annoksen siditdminen olisi ollut tarpeen.
Aikuispotilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta tai jotka ovat painavia, annoksen
sddtdminen voi olla tarpeen (ks. seur.).

Paino: Aikuisia kandidiaasipotilaita koskeneessa populaatiofarmakokineettisessd analyysissa todettiin
potilaan painon vaikuttavan kaspofungiinin farmakokinetiikkaan. Plasman kaspofungiinipitoisuus
vihenee potilaan painon kasvaessa. Keskiméiriisen kaspofungiinialtistuksen arvioitiin olevan 80 kg
painavalla aikuispotilaalla noin 23 % pienempi kuin 60 kg painavalla aikuispotilaalla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta: AUC-arvo suurenee aikuispotilailla lievdssd maksan vajaatoiminnassa noin
20 % ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa noin 75 %. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien aikuispotilaiden ja minkién asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Moniannostutkimuksessa vuorokausiannoksen vihentdmiselld
35 mg:aan pédastiin keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla samoihin AUC-
arvoihin kuin vakioannostuksella niill4 aikuisilla koehenkililld, joiden maksa toimii normaalisti (ks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta: 70 mg kerta-annoksia koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa
kaspofungiinin farmakokinetiikka oli samanlaista lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
vapaacehtoisilla aikuisilla (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) ja verrokkikoehenkiloilld. Keskivaikea
(kreatiniinipuhdistuma 31-49 ml/min), pitkélle edennyt (kreatiniinipuhdistuma 5-30 ml/min) ja
loppuvaiheen (kreatiniinipuhdistuma <10 ml/min ja dialyysié vaativa) munuaisten vajaatoiminta
suurensivat plasman kaspofungiinipitoisuuksia kohtalaisesti kerta-annoksen antamisen jilkeen (AUC-
arvon muutoksen vaihteluvili 30—49 %). Lieva tai pitkdlle edennyt munuaisten vajaatoiminta ei
kuitenkaan vaikuttanut kaspofungiinin pitoisuuksiin merkitsevisti, kun invasiivista kandidiaasia,
ruokatorven kandidiaasia tai invasiivista aspergilloosia sairastaville aikuispotilaille annettiin toistuvasti
kaspofungiini 50 mg -vuorokausiannoksia. Annoksen siditdminen ei ole tarpeen munuaisten
vajaatoiminnassa. Kaspofungiini ei poistu dialyysissd, joten lisdannoksia ei hemodialyysin jélkeen
tarvita.

Sukupuoli: Plasman kaspofungiinipitoisuudet olivat keskimdarin 17-38 % suurempia naisilla kuin
michill4.

lakk&ét potilaat: AUC-arvon (28 %) ja Casp-arvon (32 %) vihdistd suurenemista havaittiin idkkailld
miespuolisilla koehenkil6illd nuoriin miespuolisiin koehenkil6ihin verrattuna. Empiiristd hoitoa
saaneilla tai invasiivista kandidiaasia sairastaneilla potilailla idlld oli vastaava véhédinen vaikutus
idkkailla potilailla nuoriin potilaisiin verrattuna.

Rotu: Potilaiden farmakokineettiset tutkimustulokset osoittivat, ettd kaspofungiinin
farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkitsevié eroja valkoihoisten, mustien,
latinalaisamerikkalaisten ja mestitsien vélilld.

Pediatriset potilaat:

Nuorilla (12—-17-vuotiailla), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?/vrk (enintéin 70 mg/vrk),
kaspofungiinin AUCy..4n plasmassa oli yleisesti samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat
kaspofungiinia 50 mg/vrk. Kaikkien nuorten annos oli > 50 mg/vrk, ja itse asiassa kuusi potilasta
kahdeksasta sai enimmadisannosta 70 mg/vrk. Kaspofungiinin pitoisuus plasmassa oli ndilld nuorilla
pienempi kuin aikuisilla, joiden annostus oli 70 mg/vrk, joka on yleisin nuorten hoidossa kiytetty
annostus.
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Lapsilla (2-11-vuotiailla), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?/vrk (enintdén 70 mg/vrk),
kaspofungiinin AUCy..4n plasmassa oli toistuvien annosten jialkeen samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka
saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk.

Pikkulapsilla ja leikki-ikdisilld (12—23 kuukauden ikéisilld), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?*/vrk
(enintddn 70 mg/vrk), kaspofungiinin AUCy..4n plasmassa oli toistuvien annosten jilkeen samalla
tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk, ja vanhemmilla lapsilla (2—11-
vuotiailla), jotka saivat annostusta 50 mg/m?/vrk.

Kaiken kaikkiaan valmisteen farmakokinetiikasta, tehosta ja turvallisuudesta 3—10 kuukauden ik&isten
lasten hoidossa on kdytettdvissid vain rajallisesti tutkimustietoa. Farmakokineettiset tiedot yhdesti

10 kuukauden ikdisesti lapsesta, joka sai annostusta 50 mg/m?/vrk, osoittivat, ettd AUCo.o4n 0li samalla
tasolla kuin 50 mg/m? saaneilla vanhemmilla lapsilla ja 50 mg:n annoksia saaneilla aikuisilla. Sen
sijaan AUCo.o4n 0li jonkin verran suurempi yhdelld 6 kuukauden ik&iselld lapsella, joka sai annosta

50 mg/m>.

Vastasyntyneilld ja imevdisilld (alle 3 kuukauden ikdisilld), jotka saivat kaspofungiinia 25 mg/m?/vrk
(vastaava keskimédrdinen vuorokausiannos 2,1 mg/kg), kaspofungiinin huippupitoisuus (Cis) ja
vuorokauden alin kaspofungiinipitoisuus (Cz41) olivat toistuvien annosten jialkeen samalla tasolla kuin
aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk. Ensimmaéisend hoitopdivénd ndiden vastasyntyneiden
ja imevéisten Cip-arvot olivat samalla tasolla ja Casp-arvot jonkin verran korkeampia (36 %) kuin
aikuisten vastaavat arvot. Vaihtelevuutta esiintyi kuitenkin seké Ciy-arvoissa (4. hoitopédivin
geometrinen keskiarvo 11,73 pg/ml, vaihteluvili 2,63-22,05 pg/ml) ettd Cosp-arvoissa (4. hoitopdivin
geometrinen keskiarvo 3,55 pg/ml, vaihteluvéli 0,13—7,17 pg/ml). AUCy..4n-mittauksia ei tehty tdssd
tutkimuksessa harvakseltaan otettujen plasmanéaytteiden vuoksi. On huomattava, ettd kaspofungiinin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu riittdvisti prospektiivisissa kliinisissd tutkimuksissa
vastasyntyneiden ja alle 3 kuukauden ik&isten lasten hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehdyissé toistuvien annosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa
laskimoon annettiin enimmilldédn 7-8 mg/kg, todettiin rotilla ja apinoilla pistoskohdan reaktioita,
rotilla merkkejd histamiinin vapautumisesta ja apinoilla viitteitd maksaan kohdistuvista
haittavaikutuksista. Rotilla tehdyt sikionkehitystoksisuutta koskevat tutkimukset osoittivat
kaspofungiinin aiheuttavan sikion painon laskua ja lisdévin alkiovaiheen nikamien, rintalastan ja
kalloluiden puutteellisen luutumisen ilmaantuvuutta annoksella 5 mg/kg. Ndihin muutoksiin liittyi
emaddn kohdistuneita haittavaikutuksia kuten merkkejd histamiinin vapautumisesta tiineen olevilla
rotilla. Lisdksi todettiin kaulakylkiluiden ilmaantuvuuden lisdéntymistd. Kaspofungiini oli negatiivinen
in vitro -genotoksisuusmairityksissé ja in vivo hiirelld tehdyssd luuytimen kromosomitestissa.
Pitkdaikaisia eldintutkimuksia kaspofungiinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty. Uros- ja
naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa kaspofungiinilla ei ollut vaikutusta hedelmaéllisyyteen, kun sitd
annettiin enintddn 5 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Mannitoli (E421)

Vikevai etikkahappo
Natriumhydroksidi (pH:n sédédtdmiseksi)
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Ali sekoita glukoosia sisiltiviin liuoksiin, koska CANCIDAS on epiistabiili glukoosia sisiltivissi
linoksissa. Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd ldskevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Liuotettu konsentraatti: kiytettdva vilittomasti. Sdilyvyystutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd
konsentraattiliuosta voidaan sdilyttdd enimmilldén 24 tuntia, kun injektiopullo sdilytetddn korkeintaan
25 °C:ssa ja liuotukseen on kiytetty injektionesteisiin kiytettdvad vettd.

Laimennettu potilaan infuusioliuos: kéytettdva vilittomasti. Sdilyvyystutkimustulokset ovat
osoittaneet, ettd valmiste voidaan kayttdd 24 tunnin kuluessa, kun se sdilytetdén korkeintaan 25 °C:ssa,
tai 48 tunnin kuluessa, kun infuusionestepussi (-pullo) sdilytetddn jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ja
livottimena on 0,9-prosenttinen (9 mg/ml), 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) tai 0,225-prosenttinen

(2,25 mg/ml) natriumkloridi-infuusionesteliuos tai laktaattia sisdltdvd Ringerin liuos.

CANCIDAS ei sisélld sdilytysaineita. Mikrobiologiselta kannalta tuote tulisi kdyttdd vélittomasti.
Mikali sitd ei kdytetd vilittomaésti, kayttosdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttijan
vastuulla, eivétkd yleensd saisi olla enempéé kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei liuotus ja
laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa, validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo: séilyti jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Tyypin I lasia oleva 10 ml:n injektiopullo, jossa on harmaa butyylitulppa ja muovikorkki seka
punainen alumiinirengas.

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Tyypin I lasia oleva 10 ml:n injektiopullo, jossa on harmaa butyylitulppa ja muovikorkki sekd oranssi
alumiinirengas.

Saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

CANCIDAS-valmisteen liuottaminen

VALMISTETTA EI SAA LAIMENTAA GLUKOOSIA SISALTAVILLA LIUOKSILLA, koska
CANCIDAS on epéstabiili glukoosia siséltivissd liuoksissa. VALMISTETTA EI SAA SEKOITTAA
MUIHIN LAAKKEISIIN EIKA INFUSOIDA YHDESSA MUIDEN LAAKKEIDEN KANSSA,
koska CANCIDAS-valmisteen yhteensopivuudesta muiden laskimoon annettavien aineiden,
ravintolisien tai lddkevalmisteiden kanssa ei ole tietoja. Tarkasta infuusioliuos silmdmaéréisesti
ndkyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopullo
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huoneenlampoon ja lisda aseptisesti 10,5 ml

injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Livosten pitoisuudeksi tulee 5,2 mg/ml.

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmdkuivattu jauhe liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos
on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nékyvien hiukkasten ja vdarinmuutosten varalta. Tété liuosta voidaan
sdilyttdd enintddn 24 tuntia enintdén 25 °C:ssa.

Vaihe 2 CANCIDAS-liuoksen liséiéiminen potilaan infuusioliuokseen

Laimennusnesteet lopullista infuusionesteliuosta varten ovat natriumkloridi-injektionesteliuos tai
laktaattia sisdltdvd Ringerin livos. Infuusionesteliuos valmistetaan lisdadmaélla aseptisesti oikea madra
(ks. alla oleva taulukko) liuotettua konsentraattia 250 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. 50 mg:n
tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kayttdd pienempédd 100 ml:n infuusiotilavuutta, jos se on
lidketieteellisesti syysti vilttimitontd. Ald kiytd, jos liuos on samea tai saostunut.

INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

maksan
vajaatoiminnassa
(yhdestd 50 mg:n
injektiopullosta)
pienemmaéssé
tilavuudessa

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmiilli
-pulloon (CANCIDAS-liuos tilavuudella
siirrettivin lisdtty 250 ml:aan) (CANCIDAS-liuos lisdtty
CANCIDAS-liuok- | lopullinen pitoisuus 100 ml:aan)
sen tilavuus lopullinen pitoisuus

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg pienemmassi 10 ml - 0,47 mg/ml

tilavuudessa

35 mg keskivaikeassa 7 ml 0,14 mg/ml -

maksan

vajaatoiminnassa

(yhdestd 50 mg:n

injektiopullosta)

35 mg keskivaikeassa 7 ml - 0,34 mg/ml

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

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA

Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta varten

Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen infuusion valmistamista: (Mostellerin

kaava)

Kehon pinta -ala (m*) = \/

Pituus (cm) x Paino (kg)

3600

70 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikdisille lapsipotilaille (kiyttien 50 mg:n

injektiopulloa)

1. Madrité lapsipotilaalle annettava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
yll4 olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:
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Kehon pinta-ala (m?) x 70 mg/m? = kylldstysannos
Ensimmadisend pdiviani annettava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldampdon.

3. Liséd aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintéin 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava maérd ladkettd. Siirrd tima
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdta
pienempdidn madrddan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai
laktaattia siséltdvdd Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintdin
0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kdytettivd 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdédn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikdisille lapsipotilaille (kiiyttien 50 mg:n

injektiopulloa)

1. Mairiti lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
yll4 olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m? = ylldpitoannos/vrk
Ylldpitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jaddkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpoon.

3. Lisé4 aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kédytettdvad vettd.? Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintéén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua ylldpitoannosta (vaihe 1) vastaava madra l4adkettd. Siirrd timéa
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia sisdltavai
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdti
pienempddn médrdin 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai
laktaattia siséltdvdd Ringerin liuosta, kuitenkin niin, etté lopullinen pitoisuus on enintdén
0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kédytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén enintdin
25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset:
a. Valkoinen tai kellertdva kakku liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liuos on kirkas.

b. Tarkasta valmis liuos silmédmaéériisesti hiukkasten tai viarimuutosten varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kéytd, jos liuos on samea tai saostunut.

c¢. CANCIDAS-injektiopullosta saadaan etiketin mukainen tdysi annos (50 mg), kun pullosta otetaan
10 ml.

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopullo
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huoneenldmpoén ja lisdd aseptisesti 10,5 ml
injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Liuoksen pitoisuudeksi tulee 7,2 mg/ml.

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmakuivattu jauhe liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos

on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nékyvien hiukkasten ja virinmuutosten varalta. T4td liuosta voidaan
sdilyttdd enintddn 24 tuntia enintddn 25 °C:ssa.
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Vaihe 2 CANCIDAS-liuoksen liséiéiminen potilaan infuusioliuokseen

Laimennusnesteet lopullista infuusionesteliuosta varten ovat natriumkloridi-injektionesteliuos tai
laktaattia siséltdvd Ringerin liuos. Infuusionesteliuos valmistetaan lisddmailld aseptisesti oikea méara
(ks. alla oleva taulukko) liuotettua konsentraattia 250 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. 50 mg:n
tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kdyttdd pienempdd 100 ml:n infuusiotilavuutta, jos se on
lidketieteellisesti syysti vilttimitontd. Ald kiytd, jos liuos on samea tai saostunut.

INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmalli
-pulloon (CANCIDAS-liuos tilavuudella
siirrettivin lisdtty 250 ml:aan) (CANCIDAS-liuos lisitty
CANCIDAS-liuok- | lopullinen pitoisuus 100 ml:aan)
sen tilavuus lopullinen pitoisuus

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

70 mg 14 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

(kahdesta 50 mg:n

injektiopullosta)**

35 mg keskivaikeassa 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

maksan

vajaatoiminnassa

(yhdestd 70 mg:n

injektiopullosta)

* 10,5 ml tulee kayttds kaikissa injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamiseen
**Mikali 70 mg:n injektiopulloa ei ole saatavilla, voidaan 70 mg:n annos valmistaa kahdesta 50 mg:n
injektiopullosta

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA

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

Pituus (cm) x Paino (kg)
3600

Kehon pinta -ala (m®) = \/

70 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille (kiiyttien 70 mg:n

injektiopulloa)

1. Maédritd lapsipotilaalle annettava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
yllé olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 70 mg/m? = kylldstysannos
Ensimmaéisend pdiviand annettava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jddkaapista ja anna sen lammetd huoneenldampdon.

3. Liséd aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kédytettdvad vettd.? Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintéifin 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

4 Ota injektiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava médrd ladkettd. Siirrd tima
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)¢ valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisété
pienempddn madrdin 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai
laktaattia sisdltavdd Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintdin
0,5 mg/ml. Téma infuusioliuos on kdytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén enintdin
25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.
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50 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikdisille lapsipotilaille (kiiyttien 70 mg:n

injektiopulloa)

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

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m? = ylldpitoannos/vrk
Yllépitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldampdon.

3. Lisé4d aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintééin 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua ylldpitoannosta (vaihe 1) vastaava maéri ladkettd. Siirrd timé
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdta
pienempdin madrddan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai
laktaattia sisdltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintddn
0,5 mg/ml. Tdma4 infuusioliuos on kdytettdvd 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén
enintédén 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se séilytetdédn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset:
a. Valkoinen tai kellertdva kakku liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liuos on kirkas.

b. Tarkasta valmis liuos silmédmaéérdisesti hiukkasten tai virimuutosten varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kéytd, jos liuos on samea tai saostunut.

c¢. CANCIDAS-injektiopullosta saadaan etiketin mukainen tdysi annos (70 mg), kun pullosta otetaan
10 ml.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/196/001

EU/1/01/196/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 24. lokakuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivimaira: 7. syyskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat
tai
FAREV A Mirabel, Route de Marsat-Riom, 63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Ranska

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildidke, jonka médrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa pdivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Buroopan lddkeviraston pyynnostd
e kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdian muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
kaspofungiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE (ET)

Kukin injektiopullo sisdltdd: 50 mg kaspofungiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd sakkaroosia, mannitolia (E421), vikevaa etikkahappoa ja natriumhydroksidia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annettavaksi laskimoon liuotuksen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/196/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
kaspofungiini
Laskimoon 1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
kaspofungiini

2. VAIKUTTAVA (T) AINE(ET) (

Kukin injektiopullo sisiltdd: 70 mg kaspofungiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisiltdd sakkaroosia, mannitolia (E421), vikevii etikkahappoa ja natriumhydroksidia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annettavaksi laskimoon liuotuksen ja laimennuksen jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/196/003

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
kaspofungiini
Laskimoon i.v.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cancidas 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
Cancidas 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
kaspofungiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tiiti ladiketti,
sillii se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
o Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille, apteekkihenkil6kunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdm& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cancidas on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Cancidas-valmistetta
Miten Cancidas-valmistetta kédytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Cancidas-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

kv -

1. Mitid Cancidas on ja mihin sitéi kiiytetifin

Miti Cancidas on
Cancidas siséltdd ladkeainetta, kaspofungiinia, joka kuuluu sienilddkkeiden ryhmaén.

Mihin Cancidas-valmistetta kiytetiin

Cancidas-valmistetta kdytetddn seuraavien infektioiden hoitoon lapsilla, nuorilla ja aikuisilla:

. Vakavat sieni-infektiot kudoksissa tai elimissé (‘invasiivinen kandidiaasi'). Infektion aiheuttavat
Candida-sienisolut (hiivasolut).

Tallaisen infektion voivat saada mm. leikkauspotilaat sekd henkilot, joiden immuunivaste on
heikentynyt. Kuume ja vilunvéristykset, jotka eivét hivid antibioottihoidon my6td, ovat tillaisen
infektion yleisimpid oireita.

. Sieni-infektiot nendssé, nenédn sivuonteloissa tai keuhkoissa (‘invasiivinen aspergilloosi'), jos
muut sienilddkkeet eivit ole tehonneet tai ne ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia. Infektion
aiheuttaja on Aspergillus-niminen homesieni.

Téllaisen infektion voivat saada solunsalpaajahoitoa saavat henkilot, elinsiirtopotilaat seka
henkil6t, joiden immuunivaste on heikentynyt.

o Epaillyt sieni-infektiot, jos sinulla on kuumetta ja valkosolujen mééré on vahentynyt, eikd
antibioottihoito ole tehonnut. Sieni-infektion riskiryhméén kuuluvat mm. leikkauspotilaat ja
henkilot, joiden immuunivaste on heikentynyt.

Miten Cancidas vaikuttaa

Cancidas tekee sienisolut hauraiksi ja kasvukyvyttomiksi, mikéd pysdyttdd infektion levidmisen ja
auttaa elimiston luonnollista puolustusta torjumaan infektion téysin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan Cancidas-valmistetta

Ali kiyti Cancidas-valmistetta

o jos olet allerginen kaspofungiinille tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Jos olet epdvarma, keskustele 144kérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin
sinulle annetaan téti ladketts.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Cancidas-valmistetta, jos:

o olet allerginen joillekin muille l4ddkkeille
o sinulla on joskus ollut maksan toimintahiirigitd - annostasi voidaan joutua muuttamaan
. kaytt siklosporiinia (kdytetddn ehkdisemién elinsiirrdnnéisen hylkimistd sekd vaimentamaan

immuunijarjestelmad) - koska 14dkéri saattaa maarita sinulle lisdd verikokeita hoidon aikana
o sinulla on joskus ollut muita sairauksia.

Jos jokin ylld luetelluista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele l44kérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Cancidas-valmistetta.

Cancidas voi aiheuttaa myds vakavia ihohaittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa
(SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN).

Muut lidkevalmisteet ja Cancidas

Kerro lddkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kayttda muita lagkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrdnnyt, tai
luontaistuotteita. Témé sen vuoksi, ettd Cancidas voi muuttaa muiden ldékkeiden vaikutusta. Myos
muut lddkkeet voivat muuttaa Cancidas-valmisteen vaikutusta.

Kerro ladkirille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle jos kéytit jotakin alla luetelluista
ladkkeist:

o siklosporiini tai takrolimuusi (kdytetidn ehkdisemaén elinsiirrdnnédisen hylkimisti tai
vaimentamaan immuunijdrjestelméd) koska ladkari saattaa méaratd sinulle lisdd verikokeita
hoidon aikana

HIV-ladkkeitd, kuten efavirentsi tai nevirapiini

fenytoiini ja karbamatsepiini (kdytetddn kouristusten hoitoon)

deksametasoni (steroidi)

rifampisiini (antibiootti).

Jos jokin ylla luetelluista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele ld4kérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Cancidas-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

o Cancidas-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Sitd tulee kayttd4 raskauden aikana
vain, jos mahdollinen hydty ylittdd mahdollisen syntymaittomaélle lapselle aiheutuvan vaaran.
° Naisten, jotka saavat Cancidas-valmistetta, ei tule imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ei ole olemassa tietoja Cancidas-valmisteen mahdollisesta vaikutuksesta kykyysi ajaa autoa tai kayttad
koneita.

Cancidas sisiltii natriumia

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Cancidas-valmistetta kiytetéiin

Cancidas-valmisteen valmistelee ja antaa aina hoitoalan ammattilainen.
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Saat Cancidas-valmisteen:

o kerran vuorokaudessa
. hitaana infuusiona laskimoon (laskimoinfuusio)
o noin yhden tunnin aikana.

Ladkéri paattad hoidon keston ja Cancidas-valmisteen vuorokausiannoksen. Hin tarkkailee, miten
hyvin hoito tehoaa infektioosi. Jos painat yli 80 kg, annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Kiytto lapsille ja nuorille
Lapsille ja nuorille annettava annos voi erota aikuisille annettavasta annoksesta.

Jos sinulle on annettu enemmén Cancidas-valmistetta kuin pitéisi

Laskari paattdd kuinka paljon tarvitset Cancidas-valmistetta vuorokaudessa sekd hoidon keston. Jos
epdilet, ettd olet mahdollisesti saanut liikaa Cancidas-valmistetta, kerro siitd heti lddkérille tai
sairaanhoitajalle.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny 144kérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ldiikirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset mité tahansa alla luetelluista
haittavaikutuksista - voit tarvita kiireellisti léiketieteellistéi hoitoa:

. ihottuma, kutina, kuumotuksen tunne, kasvojen, huulien tai nielun turvotus tai
hengitysvaikeudet - sinulla voi olla histamiinireaktio ladkkeelle.

. hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen tai aikaisemman ihottuman paheneminen - sinulla
voi olla allerginen reaktio lddkkeelle.

. yski, vakavat hengitysvaikeudet - jos olet aikuinen ja sinulla on invasiivinen aspergilloosi,
sinulla voi olla vakavia hengitysvaikeuksia, mik& voi johtaa hengityslamaan.

° ihottuma, ihon hilseily, limakalvon haavaumat, nokkosihottuma, hilseily laajoilla ihoalueilla.

Kuten kaikilla reseptilddkkeilld, jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia. Pyyda laakéarilta
lisétietoja.

Muita aikuisilla todettuja haittavaikutuksia ovat:

Yleinen: esiintyy harvemmin kuin yhdell4 kayttdjalla 10:sta

o alentunut hemoglobiini (happea kuljettavan aineen viheneminen veressd), alentunut
valkosolujen méara

o alentunut veren albumiinipitoisuus (erdénlainen proteiini), alentunut tai alhainen veren

kaliumpitoisuus

padnsirky

laskimotulehdus

hengéstyneisyys

ripuli, pahoinvointi, oksentelu

muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien joidenkin maksa-arvojen

kohoaminen)

kutina, ihottuma, ihon punoitus tai normaalia voimakkaampi hikoilu

nivelkipu

vilunvéristykset, kuume

pistoskohdan kutina.

34



Melko harvinainen: esiintyy harvemmin kuin yhdelld kayttdjalla 100:sta

muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien punasolut, valkosolut ja
verihiutaleet) tai veren hyytymishiirio

ruokahaluttomuus, nesteen kertyminen elimist6on, elimistén suolatasapainon hiirio, korkea
verensokeriarvo, alhainen veren kalsiumpitoisuus, kohonnut veren kalsiumpitoisuus, alhainen
veren magnesiumpitoisuus, kohonnut veren happopitoisuus

ajan ja paikan tajun himértyminen, hermostuneisuus, unettomuus

huimaus, heikentynyt tuntoaisti tai tuntoherkkyys (erityisesti ihossa), vapina, uneliaisuus,
makuhdiriot, pistely tai puutuminen

nidon hamértyminen, lisdéntynyt kyynelvuoto, silmdluomien turvotus, silmanvalkuaisten
keltaisuus

nopean tai epdsdannollisen syddmen sykkeen tunne, nopea syddmen syke, epdsddannollinen
syddmen syke, rytmihiiri6t, syddmen vajaatoiminta

punoitus, kuumat aallot, korkea verenpaine, alhainen verenpaine, laskimon alueen punoitus ja
voimakas kosketusarkuus

keuhkoputkien supistumisesta johtuva hengityksen vinkuminen tai yské, nopea hengitys,
yollinen hengenahdistus, joka herdttdd unesta, hapenpuute veressi, epdnormaalit hengitysédinet,
keuhkojen rahina, hengityksen vinkuminen, nenén tukkoisuus, yské, kurkkukipu

vatsakipu, yldvatsakipu, vatsan pingotus, ummetus, nielemisvaikeudet, suun kuivuminen,
ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, mahavaivat, vatsaonteloon kertyneen nesteen aiheuttama
turvotus

heikentynyt sapen virtaus, laajentunut maksa, ihon ja/tai silménvalkuaisten keltaisuus, lidkkeen
tai kemiallisen aineen aiheuttama maksavaurio, maksan toimintah&irié

ihokudosmuutokset, yleistynyt kutina, nokkosihottuma, erityyppiset ihottumat, ihomuutokset,
punaiset, usein kutiavat ndppylét raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja vartalossa

selkédkipu, raajakipu, luukipu, lihaskipu, lihasheikkous

munuaisten vajaatoiminta, dkillinen munuaisten vajaatoiminta

ladkkeenantokohdan kipu, pistoskohdan oireet (punoitus, kova paukama, kipu, turvotus, drsytys,
ihottuma, nokkosihottuma, nesteen vuotaminen katetrista kudokseen), laskimotulehdus
pistoskohdassa

kohonnut verenpaine ja muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien
munuais-, elektrolyytti- ja hyytymiskokeet), kdyttdmiesi, immuunijirjestelméd heikentdvien
ladkkeiden pitoisuuksien kohoaminen

epamiellyttdva tunne rintakehéssd, rintakipu, kehon lampdtilan muutoksen tunne, yleinen
huonovointisuus, epdmaédrdinen kipu, kasvojen turvotus, nilkkojen, késien tai jalkojen turvotus,
turvotus, aristus ja visymyksen tunne.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Hyvin yleinen: esiintyy useammin kuin yhdelld kayttdjalla 10:std

kuume

Yleinen: esiintyy harvemmin kuin yhdelld kéyttdjalla 10:std

painsirky

nopea syddmen syke

punoitus, alhainen verenpaine

muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (joidenkin maksa-arvojen kohoaminen)
kutina, ihottuma

pistoskohdan kipu

vilunvéristykset

muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cancidas-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Al kayta tita laakettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen
(ensimmadiset kaksi numeroa tarkoittavat kuukautta ja seuraavat nelja numeroa tarkoittavat vuotta).
Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyti jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Cancidas on kéytettdvd vilittomésti valmistelun jélkeen, koska se ei sisélld bakteerien kasvua estdvii
aineita. Vain koulutettu hoitoalan ammattilainen, joka on lukenut tiydelliset kdyttoohjeet (ks. alla
"Cancidas-valmisteen liuotus ja laimennusohjeet"), voi valmistella timén ladkkeen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Cancidas siséiltia

o Vaikuttava aine on kaspofungiini.

Cancidas 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo Cancidas-valmistetta siséltdd 50 mg kaspofungiinia.

Cancidas 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi injektiopullo Cancidas-valmistetta siséltdd 70 mg kaspofungiinia.

o Muut aineet ovat sakkaroosi, mannitoli (E421), vékeva etikkahappo ja natriumhydroksidi (ks.
kohta 2 Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Cancidas-valmistetta).

Cancidas-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Cancidas on steriili, valkoinen tai vaalea, tiivis jauhe.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo kuiva-ainetta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myvyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 2031 BN Haarlem
Alankomaat Alankomaat

tal

FAREVA Mirabel

Route de Marsat-Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska
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Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapn u HJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\MGdo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

37

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvunpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
CANCIDAS-valmisteen liuotus ja laimennusohjeet:

CANCIDAS-valmisteen linottaminen

VALMISTETTA EI SAA LAIMENTAA GLUKOOSIA SISALTAVILLA LIUOKSILLA, koska
CANCIDAS on epistabiili glukoosia sisdltdvissa liuoksissa. VALMISTETTA EI SAA SEKOITTAA
MUIHIN LAAKKEISIIN EIKA INFUSOIDA YHDESSA MUIDEN LAAKKEIDEN KANSSA,
koska CANCIDAS-valmisteen yhteensopivuudesta muiden laskimoon annettavien aineiden,
ravintolisien tai lddkevalmisteiden kanssa ei ole tietoja. Tarkasta infuusioliuos silmédmaardisesti
ndkyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta.

CANCIDAS 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA (50 mg injektiopullo)

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopullo
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huoneenldmpdén ja liséd aseptisesti 10,5 ml
injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Livosten pitoisuudeksi tulee 5,2 mg/ml.

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmakuivattu jauhe liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos

on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nékyvien hiukkasten ja virinmuutosten varalta. T4td liuosta voidaan
sdilyttdd korkeintaan 24 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.
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Vaihe 2 CANCIDAS-liuoksen liséiéiminen potilaan infuusioliuokseen

Laimennusnesteet lopullista infuusionesteliuosta varten ovat natriumkloridi-injektionesteliuos tai
laktaattia siséltdvd Ringerin liuos. Infuusionesteliuos valmistetaan lisadmalld aseptisesti oikea méara
(ks. alla oleva taulukko) liuotettua konsentraattia 250 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. 50 mg:n
tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kdyttdd pienempdd 100 ml:n infuusiotilavuutta, jos se on
lidketieteellisestd syysti vilttimitontd. Ald kiyts, jos liuos on samea tai saostunut.

50 mg INJEKTIOPULLO: INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN

AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmilli
-pulloon (CANCIDAS-liuos tilavuudella
siirrettivin lisdtty 250 ml:aan) (CANCIDAS-liuos lisdtty
CANCIDAS- lopullinen pitoisuus 100 ml:aan)
liuoksen tilavuus lopullinen pitoisuus

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

5.0 mg pienemméssa 10 ml - 0,47 mg/ml

tilavuudessa

35 mg keskivaikeassa

maksan

vajaatoiminnassa 7 ml 0,14 mg/ml -

(yhdestd 50 mg:n

injektiopullosta)

35 mg keskivaikeassa

maksan

vajaatoiminnassa

(yhdestd 50 mg:n 7 ml - 0,34 mg/ml

injektiopullosta)

pienemmaéssd

tilavuudessa

* 10,5 ml tulee kéyttid kaikkien injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamiseen.

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA (50 mg injektiopullo)

Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta varten

Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen infuusion valmistamista: (Mostellerin

kaava2)

Kehon pinta -ala (m”) = \/

Pituus (cm) x Paino (kg)

3600

70 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikdisille lapsipotilaille (kiyttien 50 mg:n

injektiopulloa)

1. Madrita lapsipotilaalle annettava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:
Kehon pinta-ala (m?) x 70 mg/m? = kylldstysannos
Ensimmaiisend paivdni annettava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jddkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpoon.

3. Liséd aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kédytettdvad vettd.? Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdén 24 tuntia enintdén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

2Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)

39




4, Ota injektiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava maéra lddkettd. Siirrd tima
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdta
pienempdidn madrddan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai
laktaattia sisdltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintdin
0,5 mg/ml. Téma infuusioliuos on kdytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén enintdian
25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdédn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 mg/mi’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille (kiiyttien 50 mg:n

injektiopulloa)

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

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m? = ylldpitoannos/vrk
Yllépitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jédkaapista ja anna sen lammetd huoneenlampdon.

3. Lisé4 aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kédytettdvad vettd.? Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintéén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua yllédpitoannosta (vaihe 1) vastaava médrd ladkettd. Siirrd timé
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltdvad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdti
pienempddn médrdin 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai
laktaattia sisiltdvad Ringerin livosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintdin
0,5 mg/ml. Tdmi infuusioliuos on kdytettdvd 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sédilytetddn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset:
a Valkoinen tai kellertdva kakku liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liuos on kirkas.

b Tarkasta valmis liuos silmédmaéériisesti hiukkasten tai viarimuutosten varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kéytd, jos liuos on samea tai saostunut.

¢ CANCIDAS-injektiopullosta saadaan etiketin mukainen tdysi annos (50 mg), kun pullosta otetaan
10 ml.

CANCIDAS 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA (70 mg injektiopullo)

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopullo
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huoneenldmp6on ja lisdé aseptisesti 10,5 ml
injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Liuoksen pitoisuudeksi tulee 7,2 mg/ml.

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmakuivattu jauhe liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos
on kirkas. Liuos tulee tarkastaa ndkyvien hiukkasten ja virinmuutosten varalta. T4td liuosta voidaan
sdilyttdd korkeintaan 24 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

Vaihe 2 CANCIDAS-liuoksen lisééiminen potilaan infuusioliuokseen

Laimennusnesteet lopullista infuusionesteliuosta varten ovat natriumkloridi-injektionesteliuos tai
laktaattia siséltdvd Ringerin liuos. Infuusionesteliuos valmistetaan lisadmalld aseptisesti oikea médrd
(ks. alla oleva taulukko) liuotettua konsentraattia 250 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. 50 mg:n
tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kayttdd pienempéd 100 ml:n infuusiotilavuutta, jos se on
lasketieteellisestd syystd vilttimatontid. Ald kiyti, jos liuos on samea tai saostunut.
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70 mg INJEKTIOPULLO: INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN

AIKUISPOTILAILLE
ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmilli
-pulloon (CANCIDAS-liuos tilavuudella
siirrettivin lisdtty 250 ml:aan) (CANCIDAS-liuos lisitty
CANCIDAS- lopullinen pitoisuus 100 ml:aan)
liuoksen tilavuus lopullinen pitoisuus
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml ei suositella
70 mg
(kahdesta 50 mg:n 14 ml 0,28 mg/ml ei suositella
injektiopullosta)**
35 mg keskivaikeassa
maksan
vajaatoiminnassa 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
(yhdestd 70 mg:n
injektiopullosta)

* 10,5 ml tulee kéyttid kaikkien injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamiseen
** Mikali 70 mg:n injektiopulloa ei ole saatavilla, voidaan 70 mg:n annos valmistaa kahdesta 50 mg:n
injektiopullosta

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA (70 mg injektiopullo)

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

kaava3)

Pituus (cm) x Paino (kg)
3600

Kehon pinta -ala (m?) = \/

70 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille (kéiyttien 70 mg:n

injektiopulloa)

1. Madritd lapsipotilaalle annettava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
yllé olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 70 mg/m? = kylldstysannos
Ensimmaéisend pdiviand annettava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jddkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpoon.

3. Lisé4 aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kédytettdvad vettd.? Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdén 24 tuntia enintéén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava mééra l4dkettd. Siirrd tima
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd tai laktaattia sisdltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdti
pienempddn madrdin 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd tai
laktaattia siséltdvdd Ringerin liuosta, kuitenkin niin, etté lopullinen pitoisuus on enintddn
0,5 mg/ml. Tdm4 infuusioliuos on kéytettdvd 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sédilytetddn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

3Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)
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50 mg/m’ -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikdisille lapsipotilaille (kéyttien 70 mg:n

injektiopulloa)

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

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m? = ylldpitoannos/vrk
Yllépitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

2. Ota CANCIDAS-injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldampdon.

3. Lisé4d aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintdéin 24 tuntia enintdén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua ylldpitoannosta (vaihe 1) vastaava madra ladkettd. Siirrd timéa
annos (ml)° valmista CANCIDAS-liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on
250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetti tai laktaattia siséltavad
Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista CANCIDAS-liuosta voidaan lisdta
pienempdidn madrddan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai
laktaattia sisdltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus on enintddn
0,5 mg/ml. Tdm4 infuusioliuos on kéytettdvd 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn enintdin
25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetddn jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset:
a Valkoinen tai kellertdva kakku liukenee tdydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liuos on kirkas.

b Tarkasta valmis liuos silmédmaéérdisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kéytd, jos liuos on samea tai saostunut.

¢ CANCIDAS-injektiopullosta saadaan etiketin mukainen téysi annos (70 mg), kun pullosta otetaan
10 ml.
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