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VI.2. Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dotyczcego produktu leczniczego
Caspofungin Mylan przeznaczone do publicznej wiadoosci (Elements for a Public Summary)

VI.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia chorobgOverview of disease epidemiology)

Inwazyjne zakaenia grzybicze stanowhnarastajcy problem u pacjentow wegikich stanach
klinicznych i wiaza sie ze zwekszory zachorowalngria (pogorszeniem stanu zdrowia)

i $miertelngcig (zgony). Wekszas¢ z nich jest spowodowana grzybami rodz8andida, zwtaszcza
Candida albicans. Jednak w eigu ostatniej dekady pojawityesprzypadki zakzen rzadkimi
gatunkami grzybéw (dealzakow), takichAspergillus (Paramythiotou E, et al. 2014). Inwazyjna
kandydoza jest ek grzybig tkanek lub narddéw organizmu. Jest zwykle spowodowana przez
grzyby zwaneCandida. W Europie rodzafCandida nalezy do 10 najcgsciej wystpujacych grzybdéw
w szpitalnych zakeeniach krwi, a wskanik zachorowa (nowo zdiagnozowanych przypadkow)
wynosi od 1,9 do 4,8 przypadkéw na 100.000 oséhSainguinetti M, et al. 2015). Wagju ostatnich
dwdch-trzech dekad odnotowano tendeneirostova w wyskpowania kandydozy. Diugie pobyty
w szpitalach, antybiotykoterapia, choroby spowodwsvastabieniem uktadu odpoigemowego,
interwencje chirurgiczne, steroidoterapia i przespy nargddéw uznano za istotne czynniki dla
rozwoju inwazyjnej kandydozy (Zarei Mahmoudabadeifal. 2015;Rupp Cet al. 2014).

Inwazyjna aspergiloza jest zalemiem grzybiczym lokalizggym sk w nosie, zatokach nosowych lub
ptucach. Zakzenie spowodowane jest przez§l® nazwieAspergillus. Jest to cizkie zakaenie
oportunistyczne (zakenie wywotane przez patogeny, takie jak bakterigjsy, grzyby,
pierwotniaki), ktére dotyka gtéwnie pacjentow zaisbnym uktadem odporgciowym, takich jak
pacjenci z przewlekineutropenj (mata liczba krwinek biatych) oraz nowotworami.Rkilku
doniesieniach wykazanoge Aspergillus spp. maze powodowd zakaenie inwazyjne u pacjentéw
innych kategorii, w tym leczonych na oddziatacteigywnej opieki. Chocianwazyjna aspergiloza
zostata uznana za rzagkhorolg u pacjentéw w stanie krytycznym, ostatnie daneazsj, ze naley
rozwazea ja jako rozwijajca sie, ciezka chorolg zaka&na w tej populaciji. Rzeczywtie, w trakcie

18. mies¢cznego programu nadzoru obejguaggo 18 wioskich oddziatoéw intensywnej opieki
medycznej, wygipito tylko 12 przypadkow inwazyjnej aspergilozy 661 pacjentow (0,2%), ale
smiertelng¢ wérod tych pacjentow wynosita 60% (TacconedE8l. 2015; Perez-Saez Mfal.
2014).

Epidemiologia i trendy inwazyjnych zakeh grzybiczych (invasive fungal infection- IFI) badan
analizujc czstas¢ wystpowania, czynniki ryzyka oraaniertelnag¢ szpitalm zwigzarg

Z najczstszymi inwazyjnymi zak@eniami grzybiczymi zarejestrowanymi w krajowej leadanych
wypisow ze szpitala od 2001 do 2010 roku. Ogélnkaksik wystpowania wynosit 5,9/100 tysiy
przypadkéw/rok, amiertelng¢ wynosita 27,6%; oba wskaiki wzrosty w tym okresie (odpowiednio
+1,5% i + 2,9%/rok). Odpowiednie wdenie w czasie leczenia inwazyjnych zaagrzybiczych na
podstawie oceny ryzyka, wskazuje na zraezorzyci, za wdrozenie leczenia w zataosci od
wynikow bada laboratoryjnych mge opé&niac decyz kliniczna i prowadzé do potencjalnych
powiktan, takich jak (zty stan zdrowia) oraz zgony pacjen{8itar Det al. 2014; ElhoufiAet al.
2014).

VI.2.2. Podsumowanie korzgci wynikajgcych z leczenig Summary of treatment benefits)

Nie prowadzono podstawowych badaudziatem ludzi w celu oceny skutecznego i bezriego
stosowania Caspofungin Mylan, 50 mg, proszek dggmtowania koncentratu do spedzania
roztworu do infuzji oraz Caspofungin Mylan, 70 npgoszek do przygotowania koncentratu do
sporadzania roztworu do infuzji, bige pod uwag, ze jest to lek generyczny (lek generyczny
oznacza lek, ktory jest stworzony, aby¢ligki sam jak lek referencyjny, ktory zostat glopuszczony
do obrotu). Dogpne pémiennictwo medyczne jest wystarcaag do oceny bezpiearstwa
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stosowania kaspofunginy w proponowanych wskazarteepeutycznych dla produktéw leczniczych
Caspofungin Mylan, 50 mg, proszek do przygotowoiacentratu do spogdzania roztworu do

infuzji oraz Caspofungin Mylan, 70 mg, proszek dpygotowania koncentratu do spgizania
roztworu do infuzji.

V1.2.3. Niewiadome zwgzane z korzyciami z leczenia(Unknowns relating to treatment benefits)

Brak danych lubgograniczone dane o stosowaniu kaspofunginy u kebiggzy. Badania na
zwierztach wykazaly szkodliwy wplyw na ptdd oraz wykazamkaspofungina przenika przez
bariek tozyskowg.

Nie wiadomo, czy kaspofungina przenika do mlekaiéodgo. Dosipne dane z badana
zwierztach wykazaty wydzielanie kaspofunginy do mleka.

Istnieje niewiele informacji o stosowaniu u dziecwieku ponkej 3 miesjcazycia.
Doswiadczenia w zakresie leczenia pacjentéw w wieklabbstarszychsgograniczone.

V1.2.4. Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowanigSummary of safety
concerns)

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identified risks)

Ryzyko (Risk) Dostepne informacje (What is

known)

Mozliwo$¢ zapobiegania
(Preventability)

Tak.

Pacjenci powinni b§
monitorowani pod em
objawow zaburzéczynngci
watroby i powinni zgtasza
wszelkie oznaki zaburae
czynndci watroby

Hepatotoksyczni (zaburzenia
czynngaci watroby)

Ze stosowaniem tego leku
zwigzane g problemy

Z watroba.

Reakcje nadwediwosci, tym Byly obserwowane reakcje Tak.

dziatania niepggdane

w ktorych mediatorem jest
histamina (Reakcje alergiczne
tym szkodliwe reakcje,

w ktérych mediatorem jest
histamina)

nadwraliwosci (alergiczne)
(wstrzgs anafilaktyczny

i dziatania niepggdane w
ktorych mediatorem
potencjalnie mogta iy
histamina).

Podczas stosowania
kaspofunginy byly zgtaszane
reakcje anafilaksiji.

W przypadku wysipienia
nalezy przerwa podawanie
kaspofunginy i zastosowa
odpowiednie leczenie.
Zgtaszano dziatania
niepazadane, takie jak wysypkd
obrzk twarzy, obrzk, $wiad,
uczucie ciepta, lub trudsoi

w oddychaniu, w ktérych

Przed podaniem kaspofunginy
pacjent powinien poinformowa|
lekarza lub pielgniarke

o mazliwosci uczulenia na lek.
Zaleca sj doktadne
monitorowanie pacjentéw
podczas podawania
kaspofunginy.

L

mediatorem mogta ldy




CaspofunginMylan, 50 mg, proszek do przygotowawiadentratu do spogdzania roztworu do infuzji
CaspofunginMylan, 70 mg, proszek do przygotowawiacentratu do spogdzania roztworu do infuzji

Plan Zarzdzania Ryzykiem Wersja 4.0

histamina, i ktére mag
wymagéa przerwania leczenia
i (lub) wiaczenia
odpowiedniego leczenia.

Oporna¢ lekowa (brak
skutecznéci w przypadku
zakaen niektorymi
mikroorganizmami).

Niektore mikroorganizmy
uzyskaty oporn& na ten lek
i stosowanie go przeciw nim
moze nie by skuteczne.

Tak.

Przed zastosowaniem
kaspofunginy natey
przeprowadxi testy opornéci.

Interakcje z ryfampicyn

i innymi induktorami klirensu
lekéw (problemy podczas
stosowania z ryfampicyrub
podobnymi lekami).

Ryfampicyna powoduje wzrost
stezenia kaspofunginy poprzez
zmniejszenie iléci wydalania
kaspofunginy z organizmu.

Tak.

Pacjenci i lekarze powinni
zdawd sobie sprawz tego
zjawiska, a pacjent powinien
poinformowd lekarza, jéli
stosuje ryfampicyg

Interakcje lekowe
z cyklosporyn (problemy
podczas stosowania

Podczas stosowania
kaspofunginy z cyklosporyn
obserwowano wzrost

Tak.
Pacjent powinien
poinformowa lekarza, jeeli

z cyklosporyn). aktywndci enzymow stosowat lub stosuje
watrobowych. cyklosporyr.
Interakcje lekowe Kaspofungina obaa stzenie | Tak.

z takrolimusem (problemy
podczas stosowania
Z takrolimusem)

takrolimusu w organizmie.

Pacjent powinien
poinformowa lekarza, jeeli
stosowat lub stosuje
cyklosporyr.

Istotne potencjalne zagrdenia (Important potential risks)

Brak

Brakuj gce informacje (Missing information)

Ryzyko (Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Ekspozycja w czasiegiy
i laktacji

Brak dosgpnych danych lub ograniczone dane doigez
stosowania kaspofunginy u kobiet vgzi. Nie naley stosowa
kaspofunginy w okresie gty, jesli nie jest to bezwzgdnie

konieczne. Badania na zwietach wykazatyze kaspofungina jest

szkodliwa dla ptodu. Nie wiadomo, czy kaspofungist
wydzielana w mleku ludzkim. Dagine dane na zwiegtach
wykazaty,ze kaspofungitmaozna znale¢ w mleku. Kobiety
otrzymupce kaspofungig nie powinny karni piersi

Stosowanie u noworodkéw
i niemowht ponizej 3mieskcy.

Ograniczone informacje dotygze stosowania kaspofunginy
u noworodkéw i dzieci porkej 3-ego miesica

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych dziak minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen (Summary of risk minimization measures by safety concern)

Charakterystyka Produktéw Leczniczych (ChPL) Caspgin Mylan, 50 mg, proszek do
przygotowania koncentratu do spgizania roztworu do infuzji oraz Caspofungin Myl&@f,mg,
proszek do przygotowania koncentratu do sgarania roztworu do infuzji, dostarcza lekarzom,

farmaceutom i innym pracownikom ochrony zdrowiazezmtowych informacji na temat stosowania
leku, ryzyka oraz zaleédedotyczcych ich minimalizacji. Skrocarwersg tych informacji dostarczono
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w ulotce dadczonej do opakowania: informaciji dlaykownika. Wszystkigrodki minimalizacji
ryzyka przedstawiono w ChPL oraz w ulotceagabnej do opakowania produktéw leczniczych
Caspofungin Mylan, 50 mg, proszek do przygotowoigcentratu do spagdzania roztworu do
infuzji oraz Caspofungin Mylan, 70 mg, proszek doygotowania koncentratu do spguzania
roztworu do infuzji.

Dla tego leku generycznego nie zaproponowgatnych innych dodatkowych dziata
minimalizujgcych ryzyko.

VI.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu @ obrotu (Planned post authorization
development plan)
Brak planowanych bada

VI.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planiearzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznych(Summary of changes to the Risk Management Plan overtime)

Wersja Data (Date) Zagadnienia bezpieczistwa Komentarze
dokumentu (Safety concerns) (Comment)
(Version)

01 12 czerwca 2015 | Istotne zidentyfikowane ryzyko: Pierwotne zlaenie

* Reakcje nadwraiwosci na
kaspofungir lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikéw leku.

* Nieprawidiowe wyniki bada
laboratoryjnych testow
czynngciowych watroby.

* Gorgczka.

Istotne potencjalne zagienia:

* Stosowanie u pacjentéw
z niewydolndcia watroby.

Brakujace informacje:
¢ Stosowanie u noworodkéw.
* Stosowanie u kobiet wgiy
i karmigcych piersi.
*  Wplyw na ptodnéc.

02 20 kwietnia 2016 | Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zmiany zgodne
* Podwyszona aktywn@ z komentarzami
enzymow wtrobowych Agencji rejestracyjnych

* Reakcje alergiczne, w ktorych
mediatorem jest histamina.

* Oporndg¢ lekowa.

* Interakcje lekowe z ryfampicyn
lub podobnymi lekami.

* Interakcje lekowe
z cyklosporya.

* Interakcje lekowe
z takrolimusem.
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Istotne potencjalne zagienia:

» Cigzkie zaburzenia

hematologiczne (takie jak
niedokrwistd¢, trombocytopenia
leukopenia, trombocytoza)
Zaburzenia rytmu serca (takie j
tachykardia, migotanie
przedsionkow).

Zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej (takie jak
hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipernatremia, hyponatremia
hipomagnezemia, hipokalcemia
hiperkalcemia).

Brakujace informacije:

Ekspozycja w czasiegiy

i laktaciji.

Stosowanie u noworodkow

i niemowht ponizej 12 miesjcy.
Stosowanie w leczeniu trwgym
dtuzej niz 4 tygodnie.
Stosowanie u pacjentéw w wiek
65 lat i starszych.

03 2 sierpnia 2016 Zmiana nazwy wnioskodawcy Zmiana zgodna
z Galenicum Health Spain na Mylanz komentarzem
S.AS. walidacyjnym
w procedurze
MT/H/0232/001002/DQ
04 7 grudnia 2016 Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zmiany zgodne

Hepatotoksyczni.

Reakcje nadwrdiwosci (w tym
dziatania niepgadane w ktorych
mediatorem jest histamina).

Oporndg¢ lekowa.

Interakcje lekowe z ryfampicyn
lub podobnymi lekami.
Interakcje lekowe

z cyklosporya.

Interakcje lekowe

Z takrolimusem.

Istotne potencjalne zagienia:

Brak.

Brakujace informacije:

Ekspozycja w czasiegiy
i laktaciji.

z komentarzami RMS
Z raportu oceniagego
w dniu 180 procedury
dotyczce RMP dla
produktow Caspofungif
Galenicum 50 mg, oraz
Caspofungin
Galenicum70 mg,
proszek do
przygotowania
koncentratu do
sporzdzania roztworu
do infuzji, Caspofungin
Mylan 50 mg oraz
Caspofungin Mylan

70 mg, proszek do
przygotowania
koncentratu do

sporadzania roztworu
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Stosowanie u noworodkow
i niemowht w wieku ponkej
3 mieskcy.

do infuzji
i Caspofungin B. Braun
50 mg oraz
Caspofungin B. Braun
70 mg, proszek do
przygotowania
koncentratu do
sporzdzania roztworu
do infuzji, Caspofungin
Acetate,
MT/H/0213/01-02/DC,
MT/H/0218/01-02/DC

i MT/H/0222/01-
02/DC, Wnioskodawcal
Galenicum Health S.L
i Mylan S.A.S
(procedura MT/H/218),
z dnia 11 listopada
2016




