PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRI



1. NAZEV PRIPRAVKU

Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Caspofungin Accord 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje caspofunginum 50 mg (ve formé caspofungini diacetas).

Caspofungin Accord 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje caspofunginum 70 mg (ve formé caspofungini diacetas). ) Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. !@
3. LEKOVA FORMA &

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok \

Bily az bélavy prasek ®g

4.  KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace @

o Lé&ba invazivni kandidézy u dospélych nebe’ d&kych pacientll.

o Lécba invazivni aspergilozy u dospéljrchqrfe%‘n iatrickych pacientt, ktefi jsou refrakterni viici
amfotericinu B, lipidovym Iékovym formé fotericinu B a/nebo itrakonazolu nebo nesnase;ji
uvedené latky. Refrakterita je definowaha jake progrese infekce nebo absence zlepseni po
minimaln¢ 7 dnech piedchazejicic eutickych davek t€¢inné antimykotické terapie.

o Empiricka terapie pfedpoklédag%n otické infekce (jako jsou Candida nebo Aspergillus)

u febrilnich neutropenickycmp lych nebo pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob A
Lécbu kaspofunginem Q&hajit lékar se zkuSenostmi s 1écbou invazivnich mykotickych infekci.

Davkovani

Dospéli pacie“

Jednu 70 arazovou davku je nutno podat prvni den, s naslednymi davkami 50 mg denné.

U pacigntlis t8lesnou hmotnosti vyssi nez 80 kg se doporucuje po tivodni narazové davce 70 mg
pokrac davkou 70 mg kaspofunginu denné (viz bod 5.2). S ohledem na pohlavi nebo rasu neni

ZéWava davky nutna (viz bod 5.2).

Pediatricti pacienti (12 mésici az 17 let)

U pediatrickych pacientt (ve véku 12 mésicti az 17 let) musi byt dadvkovani odvozeno od plochy
povrchu téla pacienta (viz Navod k pouziti u pediatrickych pacientdi, Mostellertiv! vzorec). Ve viech
indikacich se musi prvni den podat jedna narazova davka 70 mg/m? (nesmi se piesahnout skute¢na
davka 70 mg), poté nasleduje davka 50 mg/m? denné (nesmi pesdhnout skute¢nou davku 70 mg
denng). Pokud je davka 50 mg/m” denné& dobfe snasena, ale nevede k odpovidajici klinické odpovédi,
1ze denni davku zvysit na 70 mg/m? denné (nesmi se piesahnout skute¢na denni davka 70 mg).

! Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Bezpecnost a ucinnost kaspofunginu nebyla v klinickych studiich s novorozenci a kojenci mladsimi
12 mésici dostatecné studovana. Pii 1é¢bé této vékové skupiny se doporucuje opatrnost. Omezené
tidaje naznaduji, Ze se miize zvazit podavani kaspofunginu v ddvce 25 mg/m? denné u novorozencii a
kojencii (ve véku do 3 mésici) a v davce 50 mg/m?* denné kojenctl (ve véku 3 az 11 mésich) (viz
bod 5.2).

Trvani [éCby

Délka empirické 1é¢by ma vychézet z klinické odpovédi pacienta. LéCba ma pokracovat po dobu az
72 hodin po upravé neutropenie (ANC > 500). Pacienty, u nichz se zjisti mykoticka infekce, je nutno
1é¢it minimaln€ po dobu 14 dni a lé¢ba ma pokracovat po dobu alespoii 7 dni po Gprave neutropenie i
klinickych symptomi.

Délka 1écby invazivni kandidozy by méla vychazet z klinické a mikrobiologické odpovédi paci

Po zmirnéni znamek a ptiznakl invazivni kandid6zy a poté, co se vysledky kultivace staly ' %
negativnimi, Ize uvazovat o pievedeni pacienta na peroralni antimykotickou 1é¢bu. Obec@ ze
antimykoticka terapie by méla pokracovat minimaln€ po dobu dal$ich 14 dni od posle ivace

s pozitivnim vysledkem.

Délka 1écby invazivni aspergilozy se urcuje individualné a vychazi ze zavazno Xadniho
pacientova onemocnéni, zotaveni z imunosuprese a klinické odpovédi. Obe rici, ze 1écba musi
pokracovat minimalné po dobu 7 dni po ustupu symptomd.

Informace o bezpecnosti pii trvani 1éCby del§im nez 4 tydny jsoupme&gme. Dostupné udaje nicméné
naznacuji, Ze kaspofungin je pti delSich 1é¢ebnych kurach (az 1 Nl u dospélych pacientti a az 87 dni
u pediatrickych pacientli) nadale dobie snasen.

Starsi pacienti Q

U starSich pacientli (65 let a starich) se plocha poddlgivkdu (AUC, area under the curve) zvySuje
pfiblizné 0 30 %. Neni vSak nutno systematicky, 84 pravovat. Jsou pouze omezené zkusenosti
s 1écbou u pacientti ve veku 65 let a vice (viz bo \ .

Porucha funkce ledvin @n
U pacientt s poruchou funkce ledvin Q o davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater %

Pti lehké poruse funkce jater -Pughovo skore 5-6) neni u dospélych pacientti zapotiebi zadné
upravy davky. U dospélye ti se stiedné t&zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore
7-9) se na zéklad¢ fa i&in tickych udajt doporucuje podavat kaspofungin v davce 35 mg denng.
Prvni den je nutno p%ééﬁeéni 70mg narazovou davku. U dospélych pacienti s téZkou poruchou
funkce jater (Chil‘l— ughowo skore nad 9) a u pediatrickych pacientil s jakymkoli stupném poruchy
funkce j ater‘nw ispozici zadné klinické zkuSenosti (viz bod 4.4).

)

Souéasgé davani s induktory metabolickych enzymu

Omeze nozstvi udaji naznacuje, ze zvyseni denni davky kaspofunginu na 70 mg po 70mg
nafazovctdavce je tieba zvazit pii sou¢asném podavani kaspofunginu dospélym pacientiim s nékterymi
indu metabolickych enzymu (viz bod 4.5). Pokud se kaspofungin podava pediatrickym
pacientiim (ve véku 12 mésict az 17 let) spolu s tymiz induktory metabolickych enzymu (viz bod 4.5),
je nutno zvazit podavani kaspofunginu v ddvce 70 mg/m? denné (nesmi se presahnout skuteéna denni
davka 70 mg).

Zptsob podani
Po rekonstituci a nafedéni je nutno roztok aplikovat pomalou intraveno6zni infuzi po dobu piiblizné

1 hodiny. Pokyny k rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Dodavaji se injekcni lahvicky o obsahu 70 mg a 50 mg.
Kaspofungin se ma podavat jako jedna infuze denné.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

V prabéhu podavani kaspofunginu byla hlasena anafylaxe. Pokud se tak stane, kaspofungin musi byt
vysazen a musi byt poskytnuta odpovidajici 1é¢ba. Byly hlaseny pravdépodobné histaminem
zprostfedkované nezadouci G¢inky zahrnujici vyrazku, otok obliceje, angioedém, svédéni, pocit tepla
nebo bronchospasmus a mohou vyzadovat pieruseni podavani kaspofunginu a/nebo poskytnuti
odpovidajici 1écby.

Z omezeného mnozstvi dat lze usuzovat, ze méné bézné non—Candida kvasinky a non-Aspef }
plisné nejsou na kaspofungin citlivé. U¢innost kaspofunginu na tyto mykotické patogeny n
stanovena.

Soucasné podavani kaspofunginu s cyklosporinem bylo hodnoceno u zdravych d%yg
dobrovolniki i u dospélych nemocnych. Nékolik zdravych dospélych dobro 1@, 1mz byly podany
dvé davky cyklosporinu 3 mg/kg s kaspofunginem, vykazalo prechodné zvydeni
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) ve vysi ebo rovnajici se
trojndsobku horni hranice normalu (ULN), které vymizelo pii ukoncepi ¥V retrospektivni studii
se 40 pacienty 1é¢enymi kaspofunginem (po uvedeni na trh) a cyklospoginem po dobu 1 az 290 dni
(median 17,5 dne) nebyly pozorovany zadné vazné nezadouci uginky na jatra. Tyto Gdaje naznacuji, ze
kaspofungin lze podavat pacienttim uzivajicim cyklosporin v p¥ipadech, kdy pripadny lé¢ebny piinos
prevazi mozné riziko. Pfi sou¢asném podavani kaspofur@@yklosporinu je nutno zvazit nutnost

peclivého sledovani jaternich enzymi. p

U dospélych pacientt s lehkou a stiedné t€zkous, funkce jater se hodnota AUC zvysila

020 a 75 % (v uvedeném poradi). Pti stfedné t¢zk¢ poruse funkce jater se u dospélych doporucuje
snizeni denni davky na 35 mg. U dospélychzgftézkow poruchou funkce jater a u pediatrickych pacientl
s jakymkoli stupném poruchy funkce jat u zadné klinické zkuSenosti. Pfedpoklada se vyssi
expozice nez pii sttedné tézké poruse jater a u téchto pacientll je nutno kaspofungin pouzivat
opatrné (viz body 4.2 a 5.2). @

U zdravych dobrovolniki 3 lych a pediatrickych pacientii 1é¢enych kaspofunginem byly
pozorovany laboratorni ab, ty testll jaternich funkci. U nekterych dospélych a pediatrickych
pacientll se zdvaznym za nim onemocnénim, kteti dostavali soubézné s kaspofunginem vice 1€k,

byly hlaseny piipady ky signifikantnich jaternich dysfunkci, hepatitidy a jaterniho selhani;
pric¢inna souvislost § kaspefunginem nebyla stanovena. Pacienti, u kterych se objevily abnormalni
testy jaternich %f v prabehu 1é¢by kaspofunginem, musi byt monitorovani kvtili znaAmkam
zhorSeni jat unkci a pomér rizika a piinosa pfi pokracovani v 1é¢b¢ kaspofunginem musi byt
znova ghodnogeh.

Tehnto 16CTVy pripravek obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami intolerance
fruktd#y nebo sacharazo-izomaltazovou nedostatecnosti nesmi tento 1€k uzivat (viz bod 2).

Po uvedeni kaspofunginu na trh byly hlaSeny piipady Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN). U pacienti s alergickou kozni reakci v anamnéze je tieba dbat dbat
opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie in vitro ukazuji, ze kaspofungin neni inhibitorem zadného enzymu systému cytochromu P450

(CYP). V klinickych studiich kaspofungin neindukoval metabolismus CYP3A4 jinych latek.
Kaspofungin neni substratem P-glykoproteinu a je §patnym substratem enzymui cytochromu P450.



Ve farmakologickych a klinickych studiich vSak bylo zjisténo, Ze dochazi k interakci kaspofunginu
s jinymi 1éCivymi ptipravky (viz dale).

Ve dvou klinickych studiich provedenych u zdravych dospélych jedincti, cyklosporin A (jedna davka
4 mg/kg nebo dveé davky 3 mg/kg v odstupu 12 hodin) zvysil AUC kaspofunginu piiblizn€ o 35 %.
Tato zvySeni AUC jsou pravdépodobné vysledkem snizeného vychytavani kaspofunginu jatry.
Kaspofungin nezvysoval plazmatické hladiny cyklosporinu. Pfi sou¢asném podani kaspofunginu

a cyklosporinu doslo k pfechodnému zvysSeni jaternich ALT a AST ve vySi mensi nebo rovnajici se
trojnasobku horni hranice normalu (ULN), které vymizelo po ukonceni 1é¢by. V retrospektivni studii
se 40 pacienty 1é¢enymi kaspofunginem (po uvedeni na trh) a cyklosporinem po dobu 1 az 290 dni
(median 17,5 dne) nebyly pozorovany zadné vazné nezadouci ucinky na jatra (viz bod 4.4). Pti
sou¢asném podavani obou 1€kt je nutno zvazit nutnost pe¢livého sledovani jaternich enzymt.

Kaspofungin snizil u zdravych dospélych dobrovolnikli minimalni koncentrace takrolimu o 26y’
U pacienti 1éCenych obéma Iéky je povinné standardni monitorovani koncentraci takrolira i
a ptislusna uprava davky takrolimu.

Klinické studie u zdravych dospélych dobrovolnikti ukazuji, ze farmakokinetika %funginu neni
v klinicky vyznamné mife narusena itrakonazolem, amfotericinem B, mykofen% , nelfinavirem
ani takrolimem. Kaspofungin nemé¢l vliv na farmakokinetiku amfotericinu & nazolu,
rifampicinu ani mykofenolat-mofetilu. I kdyz udaje o bezpec¢nosti jsou o, % zda se, ze pii
sou¢asném podavani amfotericinu B, itrakonazolu, nelfinaviru a myk ofetilu

s kaspofunginem nejsou nutna zadna zvlastni opatieni. )

Rifampicin vedl u zdravych dospélych dobrovolniki k 60% Z\@: AUC a ke 170% zvySeni
minimalnich koncentraci kaspofunginu prvni den soucasné avani, pokud bylo podavani obou
1€k zahajeno soucasné. Minimalni koncentrace kaspof u se pti opakovaném podavani postupné
snizovaly. Po dvoutydennim podavani mél rifamp eny ucinek na AUC, ale minimalni hladiny
byly 0 30 % niz§i nez u dospélych jedinci, ktefi %h kaspofungin samostatné. Mechanismus
interakce by mohl snad byt vysledkem pocatecm ice a nasledné indukce transportnich proteint.
Podobny ucinek 1ze ocekavat u jinych 1¢€¢i Fip. Vku indukujicich metabolické enzymy. Omezené
mnozstvi udajli z populacnich farmakokig€ickych studii ukazuje, Ze soucasné podavani kaspofunginu
s induktory efavirenzu, nevirapinu, ri@\u, dexamethasonu, fenytoinu nebo karbamazepinu by
mohlo vést ke snizeni AUC kaspof] . Pfi soucasném podéavani induktortt metabolickych enzymi
je u dospélych pacienti tieba zv(%seni denni davky kaspofunginu na 70 mg po 70mg narazové

davce (viz bod 4.2). Q

Vsechny vyse popsane ¢kovych interakci u dospélych byly provedeny s denni davkou
50 nebo 70 mg kaspo u. Interakce vyssich davek kaspofunginu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

nebyly formalné ﬂo%oc y.
U pediatrjgk" paciéntll vysledky regresnich analyz farrnakokinetick)'/ch ﬁdajﬁ naznaéuji 26

dojde k po obnym snizenim navozenym induktory jako u dospélych. Pokud se kaspofungin
pediatsickym pacientim (ve véku 12 mésici az 17 let) podava spolecné s induktory metabolismu
1éciv, jako jsou rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexamethason nebo karbamazepin, je nutno
zvazit podavani kaspofunginu v davce 70 mg/m?* denné (nesmi se presdhnout skute¢na denni davka
70 mg).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

O pouzivani kaspofunginu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné nebo jen omezené udaje.
Kaspofungin se nema béhem téhotenstvi pouzivat, pokud to neni jednozna¢né nutné. Studie

na zvifatech prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Ve studiich se zvifaty bylo zjisténo, ze
kaspofungin prochazi placentarni bariérou.



Kojeni

Neni znamo, zda se kaspofungin vylucuje do matefského mléka u lidi. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické Gidaje u zvitat ukazaly, Ze se kaspofungin vylu¢uje do mléka. Zeny,
kterym je podavan kaspofungin nesmi kojit.

Fertilita

Ohledné kaspofunginu nebyly ve studiich na samcich a samicich potkant pozorovany zadné ucinky
na fertilitu (viz bod 5.3). K vyhodnoceni vlivu na fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych
studii.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici i€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. §
4.8 Nezadouci ucinky A

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce (anafylaxe a pravdépodobné histaminem zp&%dkovane
nezadouci ucinky) (viz bod 4.4).

U pacientt s invazivni aspergildzou byl rovnéz hlasen plicni edém, syn
(ARDS, adult respiratory distress syndrome) a radiograficky diagnosti

1racn1 tisn¢ dospélych
filtraty.

Dospeli pacienti

V klinickych studiich dostalo 1 865 dospélych jedinct jednor: '@nebo opakované davky
kaspofunginu: 564 febrilnich neutropenickych pacientt (st mpirické terapie), 382 pacienti

s invazivni kandidézou, 228 pacienti s invazivni aspergilozeu, 297 pacientti s lokalizovanymi
kandid6zami a 394 jedinct zatazenych do studii @e studii empirické terapie byli pacienti 1é¢eni

chemoterapii pro malignitu a podstoupili transpldafa matopoetickych kmenovych bun¢k (véetné
39 alogennich transplantaci). Vétsina pacientil s x( 1vnimi kandidézami méla ve studiich
zahrnujicich pacienty s prokazanou kandi nfekci zdvazné zdkladni onemocnéni Ci stav

(napt. hematologickou nebo jinou malig% 1ky chirurgicky vykon v nedavné dob¢, HIV)
vyzadujici souCasné podavani nékolilgs; acienti v nesrovnavaci studii s patogenem Aspergillus
méli Casto zavazné predisponujici i nebo stav (napf. transplantaci kostni diené nebo
perifernich kmenovych bun¢k, ogickou malignitu, solidni nador nebo organové transplantace)
vyzadujici soucasné podav"ln'

—

K \l
aSenym lokalnim nezddoucim tc¢inkem v misté vpichu injekce ve vSech
pacientskych populac' ezi dal$i mistni reakce patfily erytém, bolest/citlivost, svédéni, vytoky
a pocity paleni.

Uvadéné El ﬁoratomi abnormality u v§ech dospélych 1é¢enych kaspofunginem (celkem
1 780) byl ky mirné a vzacné vedly k ukonceni 1écby.

Ta&glkc@ prehled nezadoucich uéinkt

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny v pritbéhu klinickych studii a po uvedeni na trh:



TFida Casté (>1/100 aZ Méné ¢asté (>1/1 000 aZ < 1/100) | Neni znamo
organového <1/10) (z dostupnych Udajii
systému nelze ur¢it)

Poruchy krve
a lymfatického

snizeny hemoglobin,
snizeny hematokrit,

anemie, trombocytopenie,
koagulopatie, leukopenie, zvySeny

systému sniZzeny pocet pocet eozinofill, snizeny pocet
leukocytti trombocytl, zvySeny pocet
trombocytl, snizeny pocet
lymfocytt, zvyseny pocet
leukocytt, snizeny pocet neutrofilli
Poruchy hypokalemie hyperhydratace, hypomagnesemie,
metabolismu anorexie, elektrolytova
a vyzivy nerovnovaha, hyperglykemie, Q
hypokalcemie, metabolicka acidoza Y
Psychiatricke uzkost, dezorientace, insomnie A‘@’
poruchy N
Poruchy bolest hlavy zavrat, dysgeuzie, parestezie, &U
nervového somnolence, tremor, hypestezie .\'
systému x(/)
Poruchy oka o¢ni ikterus, rozmazané vidéni, N
edém ocnich vicek, zvySena
slz k
Srdeéni palpitace, tachykardief arytrhie,
poruchy atrialni fibrilace, mé % srde¢ni
selhani @
Cévni poruchy | flebitida tromboflebiti nuti, navaly
horka, hyperfb, hypotenze
Respiraéni, dyspnoe nazéhgi‘%ﬁesge,
hrudni a faryfi gealni bolest,
mediastinalni ypnge, bronchospasmus, kasel,
poruchy smalni no¢ni dusnost,

ypoxie, chropy, sipot

Gastrointestina

nauzea, prijem,

olest bricha, bolest horni poloviny

Ini poruchy zvraceni @, bricha, sucho v ustech, dyspepsie,
\ #aludeéni diskomfort, biisni
! distenze, ascites, zacpa, dysfagie,
",&\Q flatulence
Poruchy jater ZVy§ odnoty cholestaza, hepatomegalie,
a Zluéovych { Q testi (ALT, | hyperbilirubinemie, ikterus,

cest

1 jate
4 T, a
. \\\fo ataza v krvi,

kalicka

konjugovany
bilirubin, sérovy
bilirubin)

abnormalni funkce jater,
hepatotoxicita, jaterni porucha,
zvySeni gama-glutamyltransferazy

vyrazka, pruritus,
erytém, hyperhidroza

erythema multiforme, makularni
exantém, makulopapularni
exantém, sveédivy exantém,
kopftivka, alergicka dermatitida,
generalizovany pruritus,
erytematdzni exantém,
generalizovany exantém,
morbiliformni exantém, kozni 1éze

Toxickd epidermalni
nekrolyza

a Stevens-Johnsontiv
syndrom (viz

bod 4.4)




TFida Casté (>1/100 aZ Méné ¢asté (>1/1 000 aZ < 1/100) | Neni znamo
organového <1/10) (z dostupnych Udajii
systému nelze ur¢it)
Poruchy artralgie bolest zad, bolest v koncetinach,

svalové bolest kosti, svalova slabost,

a kosterni myalgie

soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin
a mocovych
cest

renalni selhani, akutni renalni
selhani

Celkové
poruchy
a reakce v misté
aplikace

pyrexie, tfesavka,
pruritus v misté
infuze

bolest, bolest v misté katetru,
Unava, pocit chladu, pocit horka,
erytém v misté infuze, indurace

v misté€ infuze, bolest v misté
infuze, otok v misté infuze,
flebitida v mist¢ injekce, periferni
edém, citlivost, hrudni diskomfort,
bolest na hrudi, otok obli¢eje, poci
zmeény télesné teploty, indurace

extravazace v misté infuze,
podrazdéni v misté infuze@da
v mist¢ infuze, vyrazk v niisté
infuze, kopfivka v &fuze,

erytém v miste inj , edém v

misté injekce, sfiv misté
injekce, oto ist¢ injekce,
malétne%edé

Vysetieni

snizeny draslik
v krvi, snizeny
albumin v krvi

Y

T ¥ o . T,
zZvyse kwmm v krvi, pozitivni
nalez ocytll v mo¢i, snizeni

¢ Bilkoviny, pfitomnost
vinyv moci, prodlouzeny

ﬂotrombinovy Cas, zkraceny
8
N

protrombinovy ¢as, snizeny sodik
v krvi, zvyseny sodik v krvi,
snizeny vapnik v krvi, zvySeny
vapnik v krvi, snizené chloridy

v krvi, zvySena hladina glukozy v
krvi, snizeny hoi¢ik v krvi, snizeny
fosfor v krvi, zvySeny fosfor v krvi,
zvysena mocovina v krvi,
prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as, snizeny
bikarbonat v krvi, zvySené chloridy
v krvi, zvyseny draslik v krvi,
zvyseny krevni tlak, snizena
kyselina mocova v krvi, pfitomna
krev v moci, abnormalni dychaci
Selesty, snizeny parcialni tlak oxidu
uhli¢itého, zvySena hladina
imunosupresiv, zvySeni INR, nalez
mocovych valcli v moci, pozitivni
leukocyty v moci a zvySené pH
moci.




Kaspofungin byl rovnéz hodnocen v davce 150 mg denné (po dobu az 51 dni) u 100 dospélych
pacientt (viz bod 5.1). Studie porovnavala kaspofungin v davce 50 mg denné¢ (po 70mg narazové
davce 1. den) oproti 150 mg denné pii 1é¢be invazivni kandidozy. V této skuping pacienti byla
bezpecnost kaspofunginu ve vyssi davce celkoveé podobna jako u pacientd, ktefi dostavali 50mg denni
davky kaspofunginu. Podil pacientl se zadvaznymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s 1é¢ivem nebo

s nezadoucimi ucinky souvisejicimi s 1é¢ivem, vedoucimi k vysazeni kaspofunginu, byl v obou
1é¢enych skupinach srovnatelny.

Pediatricti pacienti

Udaje z 5 klinickych studii dokonéenych u 171 pediatrickych pacienti naznaduji, 7e celkové incidence
klinickych nezddoucich ucinki (26,3 %; 95% CI —19,9; 33,6) neni horsi nez celkova incidence @né
u dospélych lécenych kaspofunginem (43,1 %; 95% CI —40,0; 46,2). V porovnani s dospél}'/

pacienty maji vSak pediatri¢ti pacienti pravdépodobné jiny profil nezadoucich G¢inki. Ne

klinickymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s 1éCivem, hlasenymi u pediatrickych pa lecenych
kaspofunginem, byla pyrexie (11,7 %), vyrazka (4,7 %) a bolest hlavy (2,9 %). &

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky: Q
T#ida organoveho systému Velmi ¢asté Casté (>K&Z <1/10)
(>1/10)
Poruchy krve a lymfatického ZVYS Q)‘éet eozinofild
systému
Poruchy nervového systému ¢ Q&t hlavy
Srde¢ni poruchy “/ | sachykardie
Cévni poruchy N\ zrudnuti, hypotenze
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest \ zvysena hladina jaternich enzymut (AST, ALT)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkéné % vyrazka, pruritus
Celkoveé poruchy a reakce ho W tiesavka, bolest v misté katetru
v misté aplikace
Vysetieni a snizeny draslik, hypomagnesemie, zvySena
4 Q glukodza, snizeny fosfor a zvySeny fosfor
5

Hlaseni podezieni na %oum ucinky

Hlaseni podezien] ria nezaddouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ye slgdovéni pomeru pfinosi a rizik lécivého piipravku. Z4dame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili ni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ﬁéinkﬁp\%o v Dodatku V.

4.&évkovéni

Bylo popsano podani kaspofunginu nedopatienim v davce az 400 mg v jednom dni. Tato situace
nevedla k zadnym klinicky vyznamnym nezddoucim ucinkiim. Kaspofungin nelze z organizmu
odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, ATC koéd: J02AX04




Mechanismus u€inku

Kaspofungin-acetat je polosynteticka lipopeptidova (echinokandin) slou¢enina syntetizovana

z produktu fermentace Glarea lozoyensis. Kaspofungin acetat inhibuje syntézu beta (1,3)-D-glukanu,
ktery je zékladni slozkou bunécné stény mnoha vlaknitych hub a kvasinek. Beta (1,3)-D-glukan neni
v buiikach savct pritomen.

Byl prokazan fungicidni Gi¢inek kaspofunginu proti kvasinkam Candida. Studie in vitro a in vivo
prokazaly, ze expozice plisné Aspergillus kaspofunginu vede k Iyze a smrti $picek hrott a boda
vétveni hyf, kde dochazi k ristu a déleni bunék.

Farmakodynamické ucinky
Kaspofungin ma tc¢inek in vitro proti druhtim Aspergillus (Aspergillus fumigatus [n = 75], Aspergillus
flavus [n = 111], Aspergillus niger [n = 31], Aspergillus nidulans [n = 8], Aspergillus terreuW]

a Aspergillus candidus [n = 3]). Kaspofungin rovnéz vykazuje aktivitu in vitro vici druhtim ida
(Candida albicans [n = 1 032], Candida dubliniensis [n = 100], Candida glabrata [n = 1514, dida
guilliermondii [n = 67], Candida kefyr [n = 62], Candida krusei [n = 147], Candida lipalyti€a [n = 20],
Candida lusitaniae [n = 80], Candida parapsilosis [n = 215], Candida rugosa [n = 1 ndida
tropicalis [n = 258]), v¢etné izolatl s transportnimi mutacemi s viceGetnou rezist%&; izolatl se
ziskanou nebo intrinsickou rezistenci vuci flukonazolu, amfotericinu B a 5-flu . Testovani
citlivosti se provadélo podle modifikace metod M38-A2 (pro rod Aspergill 7-A3 (pro rod
Candida) Institutu pro klinické a laboratorni standardy (Clinical and La Standards Institute —
CLSI, dfive znam pod ndzvem Narodni vybor pro klinické laboratorni ardy [NCCLS])).

EUCAST stanovila standardizované techniky testovani citlivosti \sinek. Hranic¢ni koncentrace pro
kaspofungin nebyly EUCAST dosud stanoveny, a to v disle namného mezilaboratorniho
kolisani hodnot MIC pro kaspofungin. V ramci hrani¢nich ntraci by izolaty Candida, které jsou
citlivé na anidulafungin stejné jako na mikafungin, mél ovazovany za citlivé i ke kaspofunginu.
Podobné, izolaty C. parapsilosis, stiedné citlivé k ahidulafunginu a mikafunginu, 1ze povazovat za
sttedné citlivé i ke kaspofunginu. o :} | /

Mechanismus rezistence \

U malého poctu pacientli byly béhem 1é¢ §tény izolaty kandidy se snizenou citlivosti
na kaspofungin (za pouziti standardiz% testovacich technik schvalenych CLSI byly hlaseny
MIC kaspofunginu > 2 mg/1 (4— az bny vzestup MIC)). Zjistény mechanismus rezistence
spocival v mutacich gentt FKS1 Zr@FKS2 (pro C. glabrata). Tyto ptipady byly spojeny se
Spatnymi klinickymi V}'lslegl

]
Byl zjistén rozvoj in Viq&}tence vuci kaspofunginu u rodu Aspergillus. Pii omezenych klinickych

zkusenostech byla poZaroyana rezistence viici kaspofunginu u pacientd s invazivni aspergilozou.
Mechanismus rezisfence heni znam. Incidence rezistence viici kaspofunginu u riiznych klinickych
izolatd AspeIgiI S je\vzacna. U Candida byla rezistence vici kaspofunginu pozorovana, ale vyskyt se
muze liSitp % ht1 nebo regionu.

)
Klinic nnost a bezpecnost
InYazivn[*Kandidoza u dospélych pacientii: Dvéstétiicetdevét pacientli bylo zafazeno do zahajovaci

studicrovnavajici kaspofungin a amfotericin B pfi 1é¢bé invazivni kandid6zy. Dvacettyii pacienti
m¢éli neutropenii. Nejc¢astéjsimi diagnézami byly infekce krevniho obéhu (kandidemie) (77 %,

n = 186), a peritonitida vyvolana druhy Candida (8 %, n = 19); pacienti s endokarditidou,
osteomyelitidou nebo meningitidou vyvolanymi druhy Candida, byli z této studie vylouceni.
Kaspofungin 50 mg jednou denn¢ byl podavan po 70mg narazové davce, zatimco amfotericin B byl
podavan v davkach 0,6 az 0,7 mg/kg/den pacientim bez neutropenie nebo v davkach 0,7 az

1,0 mg/kg/den pacientim s neutropenii. Primérna délka intravendzni terapie byla 11,9 dne,

s rozmezim 1 az 28 dni. Pfizniva odpoveéd byla definovana jako ustup symptomt a mikrobiologické
vylééeni kandidozy. Do primarni analyzy uc¢innosti (analyza MITT), hodnotici odpovéd’ na konci
studie s i.v. terapii, byli zafazeni dvéstédvacetCtyfi pacienti; pomer piiznivé odpovédi na 1écbu
invazivni kandidozy byl srovnatelny u kaspofunginu (73 % [80/109]) a amfotericinu B (62 %
[71/115]) [% rozdil 12,7 (95,6% CI -0,7, 26,0)]. U pacientl s kandidemii byl pomér piiznivé odpovéedi
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na konci studie s i.v. terapii v primarni analyze t¢innosti (analyza MITT) srovnatelny u kaspofunginu

(72 % [66/92] a amfotericinu B (63 % [59/94] [% rozdil 10,0 (95,0% CI —4,5, 24,5)]. Mnozstvi dat

u pacientt s misty infekce mimo krevni fecisté bylo omezenégjsi. Pomér piiznivé odpovédi u pacientl s
neutropenii byl 7/14 (50 %) ve skupin¢ s kaspofunginem a 4/10 (40 %) ve skupiné s amfotericinem B.

Toto omezené mnozstvi dat je podpoteno vystupy studie empirické terapie.

Ve druhé studii dostavali pacienti s invazivni kandid6zou denni davky kaspofunginu 50 mg/den

(po 70mg narazové davce 1. den) nebo kaspofungin v davce 150 mg/den (viz bod 4.8). V této studii
byla davka kaspofunginu podavana po dobu 2 hodin (misto obvyklého jednohodinového podavani).
Do studie nebyli zatazeni pacienti s podezienim na endokarditidu, meningitidu nebo osteomyelitidu
vyvolanou druhy Candida. Jelikoz $lo o studii primarni terapie, nebyli zafazeni ani pacienti, ktefi byli
refrakterni na pfedtim podavana antimykotika. RovnéZ byl omezen pocet neutropenickych pacienti
zafazenych do této studie (8,0 %). Uinnost byla v této studii sekundarnim cilovym parametre

Do analyzy ucinnosti byli zatazeni pacienti, kteti vyhovéli kritériim pro zafazeni a kteti dos’%
nebo vice davek hodnocené terapie kaspofunginem. Vyskyt pfiznivé celkové odpoveédi écby
kaspofunginem byl v obou Ié¢enych skupinach podobny: 72 % (73/102) u skupiny 1€¢
kaspofunginem v davce 50 mg a 78 % (74/95) u skupiny 1é¢ené kaspofunginem v da 0 mg
(rozdil 6,3 % [95% CI -5,9; 18,4]). (

s invazivni aspergildézou bylo zafazeno do oteviené nesrovnavaci studie hodnotit bezpecnost,
snasenlivost a ¢innost kaspofunginu. Pacienti museli byt bud’ refrak ese onemocnéni nebo
neuspesnost zlepseni jinymi antimykotickymi terapiemi poddvanymi pe,dobu alespoil 7 dni) (84 %

Invazivni aspergil6za u dospélych pacienti: Sedesatdevét dospélych pacie &eku 18-80)
TOgr

zafazenych pacientt) nebo trpéli nesnasenlivosti (16 % zafazeny acienttl) vaci jinym standardnim
antimykotickym terapiim. VétSina pacientti mela zakladni o ctiéni (hematologickd malignita

[n = 24], alogenni transplantace kostni difen¢ nebo transpla menove¢ bunky [n = 18], organova
transplantace [n = 8], solidni nador [n = 3] nebo jina on eni [n = 10]). Pro stanoveni diagnozy

invazivni aspergil6zy a odpovédi na terapii byly pebazity p¥esné definice, vytvoiené podle kriterii
skupiny pro studium mykoéz (ptizniva odpovéd’.%g ala klinicky vyznamné zlepSeni radiogramil
jakoz i znamek a ptiznakt). Primérna doba trvér%apie byla 33,7 dni, s rozmezim 1 az 162 dni.
Nezavisly sbor odborniki zjistil, ze 41 % pacientd, kteti dostali minimaln¢ jednu davku
kaspofunginu, mélo ptiznivou odpoved. ientl s vice nez 7denni aplikaci kaspofunginu byla

u 50 % (26/52) odpovéd ptizniva. Cetn @znivych odpovédi u pacientdl bud’ refrakternich nebo
nesnasejicich predchozi terapie by (19/53) a 70 % (7/10) (v uvedeném portadi). I kdyz davky
predchozi antimykotické 1écby entll zafazenych jako nereagujicich na 1é¢bu byly nizsi nez
davky c¢asto podavané pfi l‘lV aspergildze, byla cetnost pozitivni odpovédi béhem terapie
kaspofunginem u téchtopadiengf podobna hodnotdm pozorovanym u zbyvajicich pacientt
nereagujicich na 1éCbu versus 17/48, v uvedeném poradi). Procenta odpovédi u pacientl s plicnim
onemocnénim a extra narnim onemocnénim byly 47 % (21/45) a 28 % (5/18), v uvedeném
potadi. U pac1en extrapulmonalnim onemocnénim 2 z 8 pacientil se soucasnym jednoznacnym,
pravdepodoh moznym postizenim CNS vykazovali ptiznivou odpovéd.

Empm@ka@ ie dospelych pacienti s horeckou a neutropenii: Do klinické studie bylo zatazeno
celkem acientl s perzistentni horeckou a s neutropenii, kteti byli 1é¢eni bud’ kaspofunginem
mg jednou denné€ po 70mg narazové davce nebo lipozomalnim amfotericinem B v davce
3,0 g/den Vhodni pacienti podstoupili chemoterapii pro malignitu nebo transplantaci kmenovych
hemopoetickych bunék a pfi vychozim vysetieni u nich byla zji§téna neutropenie (< 500 bun&k/mm?
po dobu 96 hodin) a horecka (> 38,0 °C) nereagujici na > 96hodinovou parenteralni antibakterialni
1écbu. Pacienti méli byt 1éceni po dobu az 72 hodin od ustupu neutropenie, maximalné po dobu 28 dni.
Pacienty s prokazanou mykotickou infekci vSak bylo mozno 1é¢it déle. Pokud byl 1ék dobfe snasen, ale
horecka u pacienta pietrvavala a klinicky stav se po 5 dnech 1é¢by zhorsil, bylo mozno davkovani
zkouseného léku zvysit na 70 mg/den kaspofunginu (13,3 % léCenych pacient) nebo
na 5,0 mg/kg/den lipozomalniho amfotericinu B (14,3 % lécenych pacientti). Do primarni
modifikované analyzy G¢innosti celkové ptiznivé odpovédi u vSech pacientil piifazenych k 1é¢be
(,,intention to treat*) bylo zatazeno 1 095 pacientl; kaspofungin (33,9 %) byl stejné u¢inny jako
lipozomalni amfotericin B (33,7 %) [% rozdilu 0,2 (95,2% CI -5,6, 6,0)]. Celkové ptizniva odpovéd’
vyzadovala splnéni vSech 5 kritérii: (1) uspé$na 1écba jakékoli vstupni mykotické infekce
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(kaspofungin 51,9 % [14/27], lipozomalni amfotericin B 25,9 % [7/27]), (2) zadné nové mykotické
infekce s nahlym rozvojem (breakthrough) infekce béhem podavani zkouseného ptipravku nebo

do 7 dnti po ukonceni 1é¢by (kaspofungin 94,8 % [527/556], lipozomalni amfotericin B 95,5 %
[515/539])), (3) preziti po dobu 7 dni po ukonceni terapie v klinické studii (kaspofungin 92,6 %
[515/556], lipozomalni amfotericin B 89,2 % [481/539]), (4) absence nutnosti vysazeni zkouseného
1éku kvuli toxicité spojené s pripravkem nebo kvilli nedostate¢né tc¢innosti (kaspofungin 89,7 %
[499/556], lipozomalni amfotericin B 85,5 % [461/539]) a (5) ustup horecky béhem trvani neutropenie
(kaspofungin 41,2 % [229/556], lipozomalni amfotericin B 41,4 % [223/539]). Pomér odpovédi na
kaspofungin a lipozomalni amfotericin B u vstupnich infekci vyvolanych rodem Aspergillus byl

v uvedeném potadi 41,7 % (5/12) a 8,3 % (1/12) a u infekci vyvolanych rodem Candida 66,7 % (8/12)
a 41,7 % (5/12). U pacientd ve skupiné s kaspofunginem doslo k novému nahlému rozvoji infekci
(breakthrough) vyvolanych nasledujicimi pouze ojedinéle se vyskytujicimi kvasinkami a plisnémi:
Trichosporon spp. (1), Fusarium spp. (1), Mucor spp. (1) a Rhizopus spp. (1). ) Q

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost kaspofunginu byla u pediatrickych pacientii ve véku 3 mésice az t
studovana ve dvou prospektivnich, multicentrickych klinickych studiich. Usporadang e,
diagnosticka kritéria a kritéria k vyhodnoceni ucinnosti byly podobné jako v odp%icich studiich
u dospélych pacientd (viz bod 5.1). .

Prvni studie, ktera zahrnovala 82 pacientti ve véku od 2 do 17 let, byla r: %ovanou, dvojité
zaslepenou studii porovnavajici kaspofungin (50 mg/m?*i.v. jednou d razové davce 70 mg/m?
podané prvni den [davka nesméla presahnout 70 mg denné]) s lippZO%nim amfotericinem B
(3 mg/kg i.v. denné) v 1écebném uspotadani v poméru 2:1 (56 1'“6Nch kaspofunginem,
26 lipozomalnim amfotericinem B) jako empirickou 1écbu pediatriekych pacientt s pietrvavajici
horeckou a neutropenii. Celkova Cetnost tspeésnosti podle ifikované analyzy vysledkd vsech
randomizovanych subjektd, upravend podle tirovné rizil@ 1, byla nasledujici: 46,6 % (26/56)

erl

u kaspofunginu a 32,2 % (8/25) u lipozomalniho teri®inu B.
L g

*
Druha studie byla prospektivni, oteviena, bez ko%atom, ktera hodnotila bezpecnost a u¢innost
kaspofunginu u pediatrickych pacientll (ve¢ku 6 mi€sicti az 17 let) s invazivni kandidozou,
esofagealni kandid6zou a invazivni aspergil$zou (jako zachranna 1écba). Bylo zafazeno 49 pacientd,
kterym byl kaspofungin podavéan v d% g/m*i.v. jednou denné po narazové dévce 70 mg/m?
prvni den (davka nesméla presahn g denn¢), z nichz 48 bylo zatazeno do MITT analyzy.

Z nich 37 m¢lo invazivni kandidgd invazivni aspergilozu a 1 ezofagealni kandidézu. Podle
indikace byla Cetnost pfizni'v ¢ védi podle MITT na konci 1é¢by kaspofunginem nasledujici: 81 %
(30/37) u invazivni kandi % (5/10) u invazivni aspergilozy a 100 % (1/1) u esofagealni

kandidozy.
V dvojite zaslepefl re&mizované (2:1) komparatorem kontrolované studii u novorozenct a kojencti
do3 mésicﬁ‘vék %\‘/azivni kandidozou (potvrzenou kultivaci), byly bezpecnost, snasenlivost a
ucinnost kas inu (2 mg/kg/denng, i.v. po dobu 2 hodin) porovnany s amfotericin B-
deoxycpol@l mg/kg/denn¢). Studie byla pfedcasné ukoncena kvili nedostatecnému naboru do
studie, mizovano bylo pouze 51 pacienti. Pomér pacientd bez mykoézy dva tydny po podani
pf&/@;spofungin (71 %) byl v 1é€ené skupiné podobny, jako v 1é¢ené skuping, které byl podan
amfoteficin B-deoxycholat (68,8 %). Na zakladé této studie nemtze byt doporuc¢eno davkovani pro
novorozence a kojence.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Kaspofungin se ve velké mife vaze na albumin. Nevazana frakce kaspofunginu v plazmé tvoii

od 3,5 % u zdravych dobrovolnikii az po 7,6 % u pacientt s invazivni kandidozou. Distribuce sehrava
vyznamnou ulohu v plazmatické farmakokinetice kaspofunginu a piedstavuje krok regulujici rychlost
v dispozi¢nich fazich alfa a beta. Distribuce do tkani dosahla maxima 1,5 az 2 dny po podani davky,
kdy 92 % davky bylo distribuovano do tkani. Je pravdépodobné, Ze pouze mala frakce kaspofunginu
vychytana tkanémi se pozd¢ji vraci do plazmy ve formé matetské latky. Proto dochazi k eliminaci
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v nepritomnosti distribu¢ni rovnovahy a skute¢ny odhad distribu¢niho objemu kaspofunginu
v soucasnosti neni mozné stanovit.

Biotransformace

Kaspofungin podstupuje spontanni degradaci na slou¢eninu s otevienym fetézcem. Dalsi
metabolismus zahrnuje hydrolyzu peptida a N-acetylaci. Dva intermediarni produkty, které vznikaji
béhem degradace kaspofunginu na slouceninu s otevienym fetézcem, se kovalentné navazi na
plazmatické proteiny, tim vznikd nizka hladina ireverzibiln¢ navazana na plazmatické proteiny.

Studie in vitro ukazaly, ze kaspofungin neni inhibitorem enzymi 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4
cytochromu P450. V klinickych studiich kaspofungin neindukoval ani neinhiboval metabolismus
jinych 1é¢ivych piipravki zprostiedkovany CYP3A4. Kaspofungin neni substratem P-glykoproteinu

a je Spatnym substratem enzymil cytochromu P450. ) Q
Eliminace %
Eliminace kaspofunginu z plazmy je pomala s clearance 10-12 ml/min. Koncentrace v ¢ klesa
polyfazickym zptisobem po jednorazové jednohodinové intravenozni infuzi. Kratka { ze nastava
objevuje

bezprosttedné po infuzi a je nasledovana beta fazi s polo¢asem 9-11 hodin. Dale %
gama faze s polo¢asem 45 hodin. Distribuce, spiSe nez exkrece nebo biotransfo@ , je dominantnim

mechanismem, ktery ovlivituje plazmatickou clearance. \
0,

Ptiblizné€ 75 % radioaktivni davky bylo opétovné ziskano béhem 27 @ ¢V moci a 34 %

ve stolici. Exkrece nebo biotransofrmace kaspofunginu v prvnich‘30&inéch po podani je minimalni.
Exkrece je pomalé a terminalni polocas radioaktivity byl 12 az 3@1 Malé mnozstvi kaspofunginu se
vylucuje moci v nezménéné podobé (piiblizné 1,4 % davky).

Kaspofungin vykazuje stfedné nelinearni farmakokinetiQ zvySenou akumulaci pfi zvySovani davky

a zéavislost na davce z hlediska doby do dosazeni ustaleného stavu pii opakovaném podévani.

<
*

Zvlastni populace \1

Zvysena expozice kaspofunginu byla pozo%? udospélych pacientl s poruchou funkce ledvin

a lehkou poruchou funkce jater, u Zen a ich jedincd. Obecné je zvySeni mirné a neni natolik
velké, aby bylo nutno davku upravov@spél}'mh pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater
nebo u pacientd s vyssi télesnou h i miize byt potieba tpravy davky (viz dale).

T¢lesna hmotnost: V popukaé &akokinetické analyze dospé€lych pacientii s kandiddzou se
ukazalo, Ze télesnd hmotd nuje farmakokinetiku kaspofunginu. Plazmatické koncentrace se se
zvySovanim hmotnosti %ly. Predpoklada se, ze primérna expozice u dospelého pacienta
s t€lesnou hmotnosti 8@ je asi o 23 % niz8i neZ u dospélého pacienta s télesnou hmotnosti 60 kg

(viz bod 4.2). \

Porucha fun er:"U dospélych pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se AUC
zvysilago 20 %4 d 75 % (v uvedeneém poradi). S tézkou poruchou funkce jater u dosp€lych pacienti
ych pacientt s jakymkoli stupném poruchy funkce jater nejsou zadné klinické
zkfi§enosti. Ve studii s opakovanymi davkami se ukazalo, ze sniZzeni denni davky na 35 mg

ych pacientd se stiedné tézkou poruchou jaterni funkce vedlo k hodnotam AUC podobnym
jako u dospélych jedincii s normalni funkci jater, ktefi dostavali standardni rezim (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin: V klinické studii s jednorazovou davkou 70 mg byla farmakokinetika
kaspofunginu podobna u dospé€lych dobrovolniki s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) a kontrolnich jedinct. Stfedné tézka (clearance kreatininu 31-49 ml/min),
tézka (clearance kreatininu 5-30 ml/min) a terminalni (clearance creatininu < 10 ml/min a zavislost na
dialyze) porucha funkce ledvin stfedné zvysila plazmatické koncentrace kaspofunginu po podani
jednorazové davky (rozmezi 30-49 % pro AUC). U dospélych pacientli s invazivni kandid6zou,
ezofagealni kandidézou nebo invazivni aspergildzou, kteti dostali opakované denni davky
kaspofunginu v davce 50 mg, se neprojevil zadny vyznamny Gc¢inek lehké az pokrocilé poruchy
funkce ledvin na koncentraci kaspofunginu. U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutno davku
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nijak upravovat. Kaspofungin nelze odstranovat dialyzou, takze po hemodialyze neni nutné dopliujici
podani.

Pohlavi: Plazmatické koncentrace kaspofunginu byly v priméru o 17-38 % vy$$i u Zen nez u muza.

Starsi pacienti: Stredné vyznamné zvyseni AUC (28 %) a Caan (32 %) bylo pozorovano u star$ich
muzl na rozdil od mladych muzi. U pacientt 1écenych empiricky nebo u pacientii s invazivni
kandid6zou byl podobny maly vliv véku pozorovan u starSich pacientli ve srovnani s mladsimi
pacienty.

Rasa: Farmakokineticka data pacientl neprokéazala zadné klinicky vyznamné odli$nosti
ve farmakokinetice kaspofunginu u bélochtl, cernocht, hispancii a mestict.

Pediatricka populace ' Q
U dospivajicich (v&k 12 az 17 let), kterym byl kaspofungin podavan v davce 50 mg/m? de @
(maximaln¢ 70 mg denné) byla AUCy.24 hod kaspofunginu v plazmeé obecné srovnateln

pozorovanou u dospélych, kterym byl kaspofungin podavan v davce 50 mg denné. Vg ospivajicim
byly podavany davky > 50 mg denng, pricemz ve skutecnosti 6 z 8 dostalo maxirﬂ%6 avku

70 mg/den. Plazmatické koncentrace kaspofunginu byly u téchto dospivajicieh vnani

s dospélymi, kterym bylo podavano 70 mg denné€, coz je davka podavana d%\ cim nejcastéji,
snizeny.

U déti (veék 2 az 11 let), kterym byl kaspofungin podavan v davcg 50&/m2 denn¢ (maximaln¢ 70 mg
denn¢), byla AUCy-24 nod kaspofunginu v plazmé po opakovanyc, Mkéch srovnatelna s AUC
u dospélych, kterym byla podavana davka kaspofunginu 50

U batolat (veék 12 az 23 mésicit), kterym byl kaspofungi avan v davee 50 mg/m* denné
(maximaln¢ 70 mg denng), byla AUC.24 noa kaspofilpginuv plazmé po opakovanych davkach
srovnatelnd s AUC u dospélych, kterym byla podayanadavka kaspofunginu 50 mg/den, a s AUC déti
ve veéku 2 az 11 let, kterym byla podana davka 5 m* denng.

ve veéku 3 az 10 mésic omezené. Farm etické udaje od jednoho 10mésicniho ditéte, kterému
byla poddvéna davka 50 mg/m* denmg, Wkazaly hodnotu AUCq.24 nod Ve stejném rozmezi, jako byla
pozorovana u starSich déti a dos@pﬁ davce 50 mg/m?, respektive davce 50 mg, zatimco

u jednoho 6mési¢niho ditéae, Q u byla podavana ddvka 50 mg/m?, byla AUCo.24 hoa 0 néco vyssi.

]
U novorozencl a kojeni% mésict véku, kterym byl kaspofungin podavan v davce 25 mg/m?

Celkové plati, ze dostupné farmakokif;'@‘ aje a udaje o G¢innosti a bezpecnosti jsou pro pacienty

denné (coz odpovida p % ¢rné hodnot¢ denni davky 2,1 mg/kg), byly maximalni koncentrace
kaspofunginu (Ci'ho8) a miinimalni koncentrace kaspofunginu (Ca4 nod) po opakovanych davkach
srovnatelné S ko %acemi pozorovanymi u dospélych, kterym byl kaspofungin podavan v davce

50 mg depne: i den byla u téchto novorozencu a kojenci ve vztahu k dospelym C; nog srovnatelna
a Ca4hog m ySena (36 %). Nicméné jak u Ci hod (geometricky pramér 4. den 11,73 pg/ml, rozpéti
2,63 ai@ png/ml), tak u Coanod (geometricky prumeér 4. den 3,55 pg/ml, rozpéti 0,13 az 7,17 ug/ml)
b oz0fovana variabilita. Méteni AUCo.24 hoda Nebyla v této studii provedena kviili fidkému odbéru
vzork¥plazmy. Nutno poznamenat, ze G¢innost a bezpe¢nost kaspofunginu nebyla u novorozenci

a kojencti do 3 mésicti véku odpovidajicim zptisobem v prospektivnich klinickych studiich studovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity s opakovanymi davkami u potkani a opic s pouzitim davek az 7-8 mg/kg podavanych
intraven6zné prokazaly reakce na mistech aplikace injekce u potkand a opic, znamky uvolnovani
histaminu u potkani a dikazy nezadoucich G¢inkii na jatra u opic. Studie vyvojové toxicity u potkant
prokazaly, ze kaspofungin vede k poklesu télesné hmotnosti plodu a zvySeni incidence netiplné
osifikace obratld, sternebra a kosti lebky po davce 5 mg/kg, kterd byla spojena s nezadoucimi ucinky
u matek, jako byly znamky uvolfiovani histaminu u bfezich potkanich samic. Bylo pozorovano

i zvySeni incidence krénich zeber. Ve zkouskach in vitro byl kaspofungin negativni z hlediska
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potencialni genotoxicity, jakoZ i u chromozomalniho testu kostni dfené in vivo u mysi. Nebyly
provedeny zadné dlouhodobé studie se zvifaty s cilem hodnoceni kancerogenniho potencialu.
U kaspofunginu nebyly ve studiich provadénych na samcich a samicich potkanti az do davky
5 mg/kg/den pozorovany zadné Gcinky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharéza

Mannitol

Kyselina jantarova

Hydroxid sodny (k praveé pH) ‘®

6.2 Inkompatibility OA

Nesmi se misit s rozpoustédly obsahujicimi glukézu, protoze piipravek Caspofun ccord neni
stabilni v rozpoustédlech obsahujicich glukdzu. S ohledem na neexistenci studi atibility se tento

6.3 Doba pouzitelnosti

1é¢ivy pripravek nesmi misit s jinymi léCivymi ptipravky. g\

'

2 roky \
N

Rekonstituovany koncentrat: je nutno jej pouzit okamzité. L@ o stabilit¢ ukazuji, ze koncentrat pro
ptipravu infuzniho roztoku lze uchovévat po dobu maxigha 4 hodin, pokud se injek¢ni lahvicka

uchovava pfi teploté do 25 °C a rekonstituuje se veflgu na‘njekci.

<
*

Natedény infuzni roztok pro pacienta: je nutno j%uiit okamzit&. Udaje o stabilité ukazuji, Ze
pripravek Ize pouzit béhem 24 hodin, pok uchovava pii teploté do 25 °C, nebo béhem 48 hodin,
pokud se i.v. infuzni vak (lahev) uchovay, ladnicce (2 °C - 8 °C) a obsah se rozpousti v infuznim
roztoku chloridu sodného o koncentrag&/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) nebo 2,25 mg/ml
(0,225 %), nebo Ringerove laktatoyeé toku.

Z mikrobiologického hledi@k &yt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

uchovavani pfi pouziti ap y pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ nema byt
doba delsi nez 24 hodinpfi - 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a
validovanych ase tick@odminek.

6.4 Zvlz'l§‘tn% ni pro uchovavani
o \(
Neotevfen@e ¢ni lahvicky: Uchovéveite v chladniccee (2 °C — 8 °C).
Podmink¥ uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

10ml injekéni lahvicka ze skla tfidy I s Sedou pryzovou zatkou a krytem z umélé hmoty s Cervenym
hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem.

Caspofungin Accord 70 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok.
10ml injekéni lahvicka ze skla tiidy I s Sedou pryZovou zatkou a krytem z umélé hmoty s oranZovym
hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem.

Dodava se v baleni po 1 injekéni lahvicce.
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6.6

Rekonstituce ptipravku Caspofungin Accord
NEPOUZIVEJITE ZADNA ROZPOUSTEDLA OBSAHUJICI GLUKOZU, protoZze piipravek

Caspofungin Accord neni v rozpoustédlech obsahujicich glukozu stabilni. NEMISTE ANI
NEPODAVEJTE PRIPRAVEK CASPOFUNGIN ACCORD SOUCASNE S JINYMI LEKY V
INFUZI, protoze nejsou k dispozici Zzadné tidaje o kompatibilité ptipravku Caspofungin Accord

s jinymi intraven6znimi latkami, aditivy nebo 1é¢ivymi ptipravky. Infuzni roztok zkontrolujte zrakem,

zda neobsahuje ¢astecky nebo neni zvlastné zbarven.

Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

NAVOD K POUZITI U DOSPELYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 50 mg)

Krok 1 Rekonstituce klasickych injek¢nich lahvicek

K rekonstituci prasku je nutno injek¢ni lahvi¢ku pienést do pokojové teploty a z
podminek ptidat vodu na injekci v objemu 10,5 ml. Koncentrace rekonstltuova
lahvi¢ce bude 5,2 mg/ml.

Bily az bélavy kompaktni lyofilizovany prasek se Giplné rozpusti. Mi

"

& ickych
oztoku v injek¢ni

1 hge, dokud nedostanete

¢iry roztok. U rekonstituovanych roztok je nutno vizualné zkontoloﬁ pripadnou piitomnost ¢astic

nebo zménu barvy. Rekonstituovany roztok Ize uchovavat po d

Nz 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Krok 2 Pridani rekonstituovaného pripravku Caspofun@chord k infuznimu roztoku

pacienta

koncentraci 9 mg/ml nebo Ringertuv laktatovy ro
ptislusného mnozstvi rekonstituovaného koncen

Rozpoustédla pro kone¢ny infuzni roztok jsou: j eﬁ@(

vaku nebo lahve za aseptickych podminek. izs
infuzni objem 100 ml pro denni davky 5

o pouzivat injek¢ni roztok chloridu sodného o

uzni roztok se pfipravuje pridanim

ak ukazuje tabulka dale) do 250ml infuzniho

lékatského hlediska nutné, 1ze pouzit zmenseny
ebo 35 mg. Roztok nepouzivejte, je-1i zakaleny nebo se

vysrazel. A
PRIPRAY, TOKU PRO INFUZI PRO DOSPELE
4
DAVKA* 'Q(ekonstituovaného Standardni pfiprava | ZmenSeny infuzni
ipravku Caspofungin | (rekonstituovany objem (rekonstituovany
é:cordpro tranfer do ptipravek Caspofungin | ptipravek Caspofungin
' ku nebo lahve pro Accord ptfidany Accord pridany
. A intravenézni infuzi do 250 ml) s kone¢nou | do 100 ml) s kone¢nou
PR koncentraci koncentraci
50 mg M 10 ml 0,20 mg/ml -
20, mg Agfzmensencm | 1, ) . 0,47 mg/ml
objemu ,
35&%& stiednd
tézké poruse funkce
jater (z jedné S0mg | ™ 0,14 mg/ml ;
injek¢ni lahvicky)
35 mg pfi stiedné
tézké poruse funkce
jater (z jedné 50mg 7 ml - 0,34 mg/ml

injek¢ni lahvicky) pii
zmen$eném objemu

*Pri rekonstituci obsahu vSech injekénich lahvicek je nutno pouzivat mnozstvi 10,5 ml.
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NAVOD K POUZITI U DOSPELYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 70 mg)

Krok 1 Rekonstituce klasickych injek¢nich lahvicek

K rekonstituci prasku je nutno injek¢ni lahvicku pienést do pokojové teploty a za aseptickych
podminek ptidat vodu na injekci v objemu 10,5 ml. Koncentrace rekonstituovaného roztoku v injekéni
lahvi¢ce bude 7,2 mg/ml.

Bily az bélavy kompaktni lyofilizovany prasek se uplné€ rozpusti. Mirn¢ michejte, dokud nedostanete
¢iry roztok. U rekonstituovanych roztok je nutno vizualné zkontrolovat ptipadnou pfitomnost ¢astic
nebo zménu barvy. Rekonstituovany roztok Ize uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Krok 2 Piidani rekonstituovaného pripravku Caspofungin Accord k infuznimu roztoku
pacienta
Rozpoustédla pro konec¢ny infuzni roztok jsou: injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraein9mg/ml
nebo Ringeriv laktatovy roztok. Infuzni roztok se pfipravuje ptfidanim ptislusného mnozst
rekonstituovaného koncentratu (jak ukazuje tabulka dale) do 250ml infuzniho vaku ne ’A/e za
aseptickych podminek. Je-li to z 1ékaiského hlediska nutné, 1ze pouzit zmenseny infi bojem 100 ml
pro denni davky 50 mg nebo 35 mg. Roztok nepouzivejte, je-li zakaleny nebo se &iel.

<

PRIPRAVA ROZTOKU PRO INFUZI PRO DOS

DAVKA* Objem rekonstituovaného | Standardni p @ '2men§eny infuzni
pripravku Caspofungin (rekonstltuovar& objem (rekonstituovany
Accord pro transfer do piiprave ofungm ptipravek Caspofungin
vaku nebo lahve pro Accord pidany Accord pridany
intravenozni infuzi do 2 )'s kone¢nou | do 100 ml) s kone¢nou

kﬁc;ﬁ i koncentraci
70 mg 10 ml . -" 0,28*'mg/ml Nedoporucuje se
* .

Zg;ﬁéﬁi%?:ﬁ&gggf* 14 ml ) \\ ,28 mg/ml Nedoporucuje se

35 mg pfi stfedné % ?

tézké poruse funkce @

fater (Iz)jedné 70 mg 5 ml A 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

injek¢ni lahvicky) O

* Pfi rekonstituci obsahu vSec
** Jestlize neni k dispozicy7

injekénich lahvigek JK\

'jﬁfnich lahvicek je nutno pouzivat mnozstvi 10,5 ml
fijekeni lahvicka, mize byt 70mg davka ptipravena ze dvou 50mg

NAVOD K P [ U PEDIATRICKYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 50 mg)

vrchu téla (BSA) pro pediatrické davkovani

Pted ptip
(Mostel

A%

orec):

BSA (m?*) =\/

infuze vypocitejte plochu povrchu téla pacienta za pomoci nasledujiciho vzorce

vyska (cm) x tétéles hmotnost (kg)

3600

Priprava infuze pro davku 70 mg/m? pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuziti 50mg

injekéni lahvicky)

1. Stanovte skutecnou narazovou davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacienta, za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:

BSA (m?) X 70 mg/m* =

narazova davka

Maximalni narazova davka prvni den nesmi presahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla
pro pacienta vypocitana.
2. Injekéni lahvicku ptipravku Caspofungin Accord vyjmutou z chladni¢ky nechte ohtat
na pokojovou teplotu.
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3. Asepticky pridejte 10,5 ml vody pro injekci.* Tento rekonstituovany roztok lze uchovavat po
dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo niz§i.” Tim se ziska kone&na koncentrace kaspofunginu
v injekeni lahvicee 5,2 mg/ml.

4, Z injek¢ni lahvicky odeberte objem 1€civého piipravku rovny vypoctené narazové davce
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného piipravku Caspofungin Accord asepticky
preneste do i.v. vaku (nebo lahve) obsahujiciho 250 ml injekéniho 0,9%, 0,45% nebo 0,225%
roztoku chloridu sodného nebo Ringerova laktatového roztoku na infuzi. Alternativné 1ze objem
(ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord ptidat do snizeného objemu 0,9%,
0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového roztoku na
infuzi tak, aby nebyla ptekrocena konecna koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni roztok se musi
pouzit do 24 hodin, pokud se uchovava pii teploté 25 °C nebo nizsi, nebo do 48 hodin, pokud se
uchovava v chladnicce pfi teploté 2 °C - 8 °C.

Priprava infuze pro ddvku 50 mg/m?pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vvuzﬁ@

injekéni lahvicky)
1. Stanovte skute¢nou udrzovaci davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacient omoci

plochy povrchu téla pamenta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasl rovnice:
BSA (m?) X 50 mg/m? = denni udrzovaci ddvka
Denni udrzovaci davka nesmi pfesahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka d yla pro pacienta

vypocitana.

2. Injekéni lahvicku ptipravku Caspofungin Accord vyjmutou z chla %echte ohrat
na pokojovou teplotu.

3. Asepticky ptidejte 10,5 ml vody pro injekci.* Tento rekonstituc&ny roztok Ize uchovavat po
dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo nizsi.” Tim se zi %neéné koncentrace kaspofunginu
v injekéni lahvicee 5,2 mg/ml.

4. Z injek¢ni lahvicky odeberte objem 1é¢ivého piiprav vny vypoctené denni udrzovaci davce
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného piiprayku Caspofungin Accord asepticky
pteneste do i.v. vaku (nebo ldhve) obsahujicihg 250l 0,9%; 0,45% nebo 0,225% roztoku
chloridu sodného na infuzi nebo Ringeroyﬁ%vého roztoku na infuzi. Alternativné lze
objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku %ofungin Accord piidat do snizeného objemu
0,9%:; 0,45% nebo 0,225% roztoku dného na infuzi nebo Ringerova laktatového
roztoku na infuzi tak, aby nebyla p ena kone¢na koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni
roztok se musi pouzit do 24 h0d1 @ud se uchovava pii teploté 25 °C nebo nizsi, nebo do
48 hodin, pokud se uchovav dnicce pfi teploté 2 °C - 8°C.

Poznamky k pifipravé: ’K
a. Bily az bélavy Q e zcela rozpusti. Mirné€ promichavejte, dokud neziskate Ciry roztok.
ny r

b. Rekonstltu tok béhem rekonstituce a pred podanim infuze vizualné zkontrolujte
na pr@o@ evnych ¢astic nebo zménu barvy. Roztok nepouzivejte, pokud je zakalen nebo
dos iku srazeniny.

U
c. F%Vek Caspofungin Accord je formulovan tak, aby poskytoval plnou davku uvedenou na
u

\ St injekéni lahvicky (50 mg), pokud se z injekéni lahvicky odebere 10 ml.
4

NAVOD K POUZITI U PEDIATRICKYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 70 mg)

Vypocet plochy povrchu tela (BSA) pro pediatrické davkovani
Pted ptipravou infuze vypocitejte plochu povrchu téla pacienta za pomoci nasledujiciho vzorce
(Mostellertiv vzorec):

Vyska (cm)x Hmotnost (kg)
3600

BSA(mz):\/
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Priprava infuze pro davku 70 mg/m? pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuziti 70mg

injekéni lahvicky)

1.

Stanovte skutecnou narazovou davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacienta, za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m?) X 70 mg/m* = narazova davka

Maximalni narazova davka prvni den nesmi presahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla
pro pacienta vypocitana.

Injekéni lahvicku ptipravku Caspofungin Accord vyjmutou z chladni¢ky nechte ohtat

na pokojovou teplotu.

Asepticky pridejte 10,5 ml vody pro injekci.” Tento rekonstituovany roztok 1ze uchovavat po
dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo nizsi.° Tim se ziska kone&na koncentrace kaspofunginu
v injek¢éni lahviéee 7,2 mg/ml.

Z injek¢ni lahvicky odeberte objem 1é¢ivého pripravku rovny vypoctené narazové davce
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord asepti Q
pfeneste do i.v. vaku (nebo lahve) obsahujiciho 250 ml 0,9%; 0,45% nebo 0,225% rd
chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového roztoku na infuzi. Alte - a1V
objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord ptidat do sniz \
0,9%:; 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na infuzi nebo nge&T aktatoveho
roztoku na infuzi tak, aby nebyla pfekro¢ena kone¢na koncentrace 0,5¢m, ento infuzni
roztok se musi pouzit do 24 hodin, pokud se uchovava pti teploté 252 0 nizsi, nebo do
48 hodin, pokud se uchovava v chladnicce pii teploté 2 °C - 8°C

Priprava infuze pro ddvku 50 mag/m? pro pediatrické pacienty veuvék ; mésice (za vyuziti 70mg

injekéni lahvicky)

1.

Stanovte skute¢nou udrzovaci davku, ktera se ma pou @dlamckeho pacienta, za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uv postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m?) X 50 mg/m* = denni udrzovaci davka

Denni udrzovaci davka nesmi piesahnout 7 bez ohledu na to, jaka davka byla pro pacienta
vypocitana. ¢ j ‘ /

Injekéni lahvicku piipravku Caspofungin &rd vyjmutou z chladni¢ky nechte ohrat

na pokojovou teplotu.

Asepticky pridejte 10,5 ml vody p ci.” Tento rekonstituovany roztok 1ze uchovavat po
dobu az 24 hodin pfi teploté 25 ° o nizs$i.” Tim se ziska kone¢na koncentrace kaspofunginu

v injek¢ni lahvicee 7,2 mg/

Z injekéni lahvicky odeb@m 1é¢ivého pripravku rovny vypoctené denni udrzovaci davce

(krok 1). Tento obje konstituovaného ptipravku Caspofungin Accord asepticky

preneste do i.v. vak Qlahve) obsahujiciho 250 ml 0,9%; 0,45% nebo 0,225% roztoku

chloridu sodnéh zi nebo Ringerova laktatového roztoku na infuzi. Alternativng lze

ob] em (rnl)c re tuovaneho piipravku Caspofungin Accord ptidat do snizeného objemu
0,9%; 0,45 b 225% roztoku chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového

roztok u nd\irfuzi tak aby nebyla piekrocena konecna koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni

rozy)k si‘pouzit do 24 hodin, pokud se uchovava pti teploté 25 °C nebo nizsi, nebo do

pokud se uchovava v chladnicce pii teploté 2 °C - 8°C.

Po

k piipravé:
Bily az bélavy kola¢ se zcela rozpusti. Mirné promichavejte, dokud neziskate ¢iry roztok.
Rekonstituovany roztok béhem rekonstituce a pted podanim infuze vizualn¢ zkontrolujte
na pritomnost pevnych ¢astic nebo zménu barvy. Roztok nepouzivejte, pokud je zakalen nebo

doslo ke vzniku srazeniny.

Ptipravek Caspofungin Accord je formulovan tak, aby poskytoval plnou davku uvedenou na
Stitku injekéni lahvicky (70 mg), pokud se z injekéni lahvicky odebere 10 ml.

19




7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Caspofungin Accord 50 mg: EU/1/15/1081/001
Caspofungin Accord 70 mg: EU/1/15/1081/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE !

Datum prvni registrace: 11 tinor 2016 @

10. DATUM REVIZE TEXTU @q

]
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na we® strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II ‘\
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROP QFZNi SARZi
PODMINKY NEBO OMEZ‘W%JE A POUZITI
DALSI PODMINKY A P(;&AVKY REGISTRACE

PODMiNK)( NEBO, ZENi, S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UC POUZIVANI LECIVEHO

PRIPRAVKU @
2
N\

J ’\A‘*Q

\/Q
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Velka Britanie

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kebenhavn S,
2300, Dansko

N\

J
V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odlﬁ 0
za propousténi dané Sarze. O

B. PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZ\ \
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz “@l: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2)

'

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGIST @
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénostiQ

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizevanyelzprav o bezpecnosti pro tento 1é&ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Un%eznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné jséu zvetejnény na evropském webovém portalu pro

1é¢ivé piipravky. @

D. PODMINKY NEBO O I S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIP

o
° Plan fizeni rizi

Drzitel rozhodnu‘ egistraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné€ pgpsarig chvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenygh figslednych aktualizacich RMP.

Aktual" ny RMP je tfeba predlozit:

o VZédost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o 11 kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRiBA

] \
QNFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
caspofunginum

VN

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘ ; N
4

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje caspofunginum 50 mg (jako caspofungini diacetas). A

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK * Gss" |
4

Pomocné latky: sachar6za, mannitol, kyselina jantarova a hydroxid sodny
B\
»

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok @
1 injek¢ni lahvicka 4

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

‘A\
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI \*
4

Intravendzni podani po rekonstituci a n f@l.
Pred pouzitim si pre¢téte pribalovou i acl.

6. ZVLASTNI UPO NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE AH DETI

N
Uchovavejte min@@a dosah déti.
*
4

7. ]?A@VLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

Y

(8. \POUZITELNOST |

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1081/001

13. CiSLO SARZE

(@
7%

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q\

| 15. NAVOD K POUZITI L\

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE P{SMU \

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato. @

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA/DOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s Jedlnecn@klﬁkatorem

| 18. JEDINECN&(I TIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: ") ‘\A‘gs
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
caspofunginum
1.v. podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘(b.‘

Accord O
A

3.  POUZITELNOST \%

EXP K@

4. CISLO SARZE

Lot y Q
A

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

il

6. JINE
<0
J\\Q
W Q
PN

\/Qt
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caspofungin Accord 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
caspofunginum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

PN
\‘
Jedna injekéni lahvicka obsahuje caspofunginum 70 mg (jako caspofungini diacetas). : @»

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\*~

9
Pomocné latky: sachar6za, mannitol, kyselina jantarova a hydroxid sodny. g\
)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ', é
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok Q
1 injekeni lahvicka @

L

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI\\ | V4

Intraven6zni podani po rekonstituci a nate
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou in

6. ZVLASTNI UPOZO ,%E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED, H DETI

Uchovavejte mimo d dosah déti.

'
| 7. DALS{ZVWLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
C N
'

')
| 8., POUZITELNOST

EXP:

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1081/002

13. CiSLO SARZE

(@
7%

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q\

| 15. NAVOD K POUZITI {\

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE P{SMU \

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato. AQ

D

17. JEDINECNY IDENT ATOR - 2D CAROVY KOD
\J
e A
2D ¢arovy kod s jedineg eftifikatorem.

A\

| 18. JEDINEGNYAIDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Tl
v
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caspofungin Accord 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
caspofunginum
1.v.podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘(b.‘

Accord O
A

3.  POUZITELNOST \%

EXP K@

4. CISLO SARZE

Lot y Q
A

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

il

6. JINE
<0
J\\Q
W Q
PN

\/Qt
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Caspofungin Accord 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Caspofungin Accord 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
caspofunginum

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam nebo VaSemu ditéti bude tento
pripravek podan, protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, zdravotni
sestie nebo lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které

nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4. g Q
Co naleznete v této pribalové informaci :%

Co je ptipravek Caspofungin Accord a k ¢emu se pouziva O

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Caspofungln A ’&podan

Jak se ptipravek Caspofungin Accord pouziva

Sk L=

Mozné nezadouci uéinky
Jak ptipravek Caspofungin Accord uchovavat g
Obsah baleni a dalsi informace @

1. Co je pripravek Caspofungin Accord a k ¢emu se po@

Pripravek Caspofungin Accord obsahuje 1€k zvany kas in. Ten patii do skupiny 1ékt
nazyvanych antimykotika (léciva proti plishiovym moc énim).

*
K ¢emu se pripravek Caspofungin Accordpouﬁ
Ptipravek Caspofungin Accord se pouiivé&ltébé sledujicich infekei u déti, dospivajicich a

Co je pripravek Caspofungin Accord § @

dospélych
o Zavazné plisiiové infekce posti qéné nebo organy (nazyvané ,,invazivni kandid6za*). Tuto
infekci zptisobuji houbové ove) jednobunééné organismy nazyvané kandidy.
Tento typ infekce mu g out osoby, ktefi pravé podstoupili operaci nebo osoby
s oslabenym 1mun1t111|\@ mem. Nejcastéj$imi projevy tohoto typu infekce jsou horecka a
zimnice, které ne antibiotika.
. Plisnové infekc e vedlejSich nosnich dutinach nebo plicich (nazgyvané ,,invazivni
asperglloze“ jiné antimykotické 1é¢by nebyly u¢inné nebo mely nezadouci Gcinky.
a%lsobuje plisen nazyvana Aspergillus.
fekice mtize postihnout osoby podstupujici chemoterapii, osoby s transplantovanym
osoby s oslabenou imunitou.
o S@ enim na plisnové infekce, pokud mate horecku a nizké pocty bilych krvinek, které se
nezlepsily po 1é€bé antibiotikem. Plisiovou infekei jsou ohrozeny osoby, ktefi pravé podstoupili
Veraci, nebo osoby s oslabenou imunitou.

Jak pripravek Caspofungin Accord piisobi
Pripravek Caspofungin Accord oslabuje buniky hub a zastavuje spravny rtust houby. To zastavuje Sifeni
infekce a dava pfilezitost piirozené obranyschopnosti téla zcela se zbavit infekce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ Vam bude p¥ipravek Caspofungin Accord podan

Nepouzivejte pripravek Caspofungin Accord,

o jestlize jste alergicky(4) na kaspofungin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
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Pokud si nejste jisty(4), porad’te se predtim, nez Vam bude tento 1ék podan, se svym Iékafem,
zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vam bude ptipravek Caspofungin Accord podan, se porad’te se svym lékafem, zdravotni

sestrou nebo lékarnikem, jestlize:

o jste alergicky(a) na jakékoli jiné léky;

o jste kdykoli v minulosti mél(a) problémy s jatry — miiZzete potfebovat jinou davku tohoto 1éku;

o jiz uzivate cyklosporin (pouziva se k zabranéni odmitnuti transplantovaného organu nebo
k utlumeni imunitniho systému) — protoze Vas Iékai miize béhem 1é¢by potifebovat provést dalsi
vySetfeni krve;

o jste kdykoli v minulosti mél(a) jakykoli jiny zdravotni problém.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si tim nejste jisty(4)), porad’te se pfedtim‘ne@n
bude piipravek Caspofungin Accord podan, se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1éka

Pripravek Caspofungin Accord mize také zplisobit zavazné kozni nezadouci ucinky, j u
Stevens-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). \S

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Caspofungin Accord g

Prosim, informujte svého 1ékafe, zdravotni sestru nebo 1ékarnika o vSech 18 NKteré uzivate, které
jste uzival(a) v nedavné dobé nebo které mozna budete uzivat. To plati i , které jsou dostupné
bez 1ékatského predpisu, vcetné rostlinnych ptipravki. To proto, Ze pi ;Q’:k aspofungin Accord
muze mit vliv na to, jak funguji nékteré jiné 1éky. Stejné tak jiné l'k}[&)hou mit vliv na ptisobeni
ptipravku Caspofungin Accord. K

Svého I¢kate, zdravotni sestru nebo 1ékarnika informujte, p zivate kterykoli z nasledujicich 1ékt:

. cyklosporin nebo takrolimus (pouzivaji se k zabrj mitnuti transplatovaného organu nebo
k potlaceni imunity), protoze Vas 1ékat mizgy “hﬂ’:éby potfebovat provést dalsi vySetieni
krve R

o nekteré 1éky proti HIV, jako je efavirenz evirapin

o fenytoin nebo karbamazepin (pouzivaj serﬁébé zéachvatt kieci)

. dexamethason (steroid) @

. rifampicin (antibiotikum) A

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedénéhg tyka (nebo si tim nejste jisty(a)), porad’te se predtim, nez Vam

bude piipravek Caspofung"n podan, se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni J\\

o Pokud jste téhoe o kojite nebo se domnivate, Zze mtzete byt t¢hotna, nebo pokud planujete
mit dité, porad'te S§ se svym lékafem dfive, nez zaCnete pouZzivat tento 1ék.

ofungin Accord nebyl zkousen u téhotnych Zen. Béhem téhotenstvi se nema

kud piipadny lécebny zisk nepievysi mozné riziko pro nenarozené dité.

se podava piipravek Caspofungin Accord, nemaji kojit.

«  Zen(ji
Rizeni @'avnich prostifedkiu a obsluha stroji

Nw dispozici zadné informace, které by naznacovaly, Ze pripravek Caspofungin Accord
ovliviyje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Caspofungin Accord pouzZiva

Ptipravek Caspofungin Accord bude vzdy pfipravovat a podavat zdravotnicky pracovnik.
Ptipravek Caspofungin Accord bude podavan:

. jednou denn¢

. pomalou injekci do Zily (nitrozilni infuzi)

. po dobu pfiblizn¢ 1 hodiny

33



Vas 1ékat rozhodne o délce 1é¢by 1 o tom, jaka davka ptipravku Caspofungin Accord Vam bude denné
podana. Vas 1ékar bude sledovat, jak u Vas 1€k plsobi. Pokud vazite vice nez 80 kg, mizete
potiebovat jinou davku.

Déti a dospivajici

Déavka u déti a dospivajicich se mize od davky pouzivané u dospélych pacientd lisit.

JestliZze Vam byla podana vétsi davka pripravku Caspofungin Accord, neZ méla

Vas lékat kazdy den rozhodne, kolik pfipravku Caspofungin Accord potiebujete a jak dlouho Vam

bude podavan. Pokud se vSak obavate, ze VaAm mozna byla podana vétsi davka ptipravku Caspofungin
Accord, okamzité to sdélte svému lékari nebo zdravotni sestie.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, zdra@

sestry nebo 1ékarnika. @

4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, ktere %éxemum
vyskytnout u kazdého. %

Svého lékare nebo zdravotni sestru ihned informujte, pokud zaznam terykoll
z nasledujicich nezadoucich icinkt — miZete naléhavé potrebov ské oSeti‘eni:

° vyrazka, svédeéni, pocit tepla, otok obliceje, rti nebo hr \0 potize s dychanim — muize jit
o histaminovou reakci na 1ék

o dychaci potize se sipanim nebo vyrazka, ktera se je — muze jit o alergickou reakci na 1€k
o kasel, zavazné dychaci potize — pokud jste d.(’s ¢l ate invazivni aspergilozu, mize jit
o zavazny dychaci problém, ktery by mthV k respira¢nimu selhani (selhani dechovych

funkci)
o vyrazka, olupovani ktize, sliznicni vi l%ivka olupovani velké plochy pokozky.

Jako u vSech 1ékii na ptedpis mohou n l@lezadoum ucinky byt zavazné. O vice informaci
pozadejte svého Iékare.

Dalsi nezadouci ucinky u do ahrnuJ1

Casté (mohou postlhnoﬁ% zN0 osob):

o pokles hemogl nizeni obsahu latky ptenasejici kyslik v krvi), snizeni poctu bilych
krvinek

o pokles k@ albuminu (typ bilkoviny) v krvi, pokles drasliku nebo nizké hladiny drasliku

v kB/f
Iiola@vy
(Ziﬁ)st
Vﬁjem, pocit na zvraceni nebo zvraceni
zmény nékterych laboratornich krevnich testli (véetné zvySeni hodnot nékterych jaternich testt)
sveédéni, vyrazka, zarudnuti kize nebo siln€jsi poceni, nez je obvyklé
bolest kloubii

zimnice, horecka
svédéni v misté injekce

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
o zmeény nékterych laboratornich krevnich testi (vetné poruchy srazeni krve, poklesu poctu
krevnich desticek, ¢ervenych krvinek a bilych krvinek)
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ztrata chuti k jidlu, zvySeni mnozstvi télesnych tekutin, nerovnovaha soli v téle, vysoké hladiny
cukru v krvi, nizké hladiny vapniku v krvi, zvySené hladiny vapniku v krvi, nizké hladiny
hot¢iku v krvi, zvySené hladiny kyselin v krvi

dezorientace, nervozita, nespavost

pocit zavrati, snizena vnimavost nebo citlivost (zejména v kuzi), tfes, ospalost, zména vnimani
chuti, mravenc¢eni nebo necitlivost

rozmazané vidéni, zvysené slzeni, otok vicek, zezloutnuti ocniho bélma

pocit rychlého nebo nepravidelného srdecniho tepu, zrychleny tep, nepravidelny tep,
abnormalnisrde¢ni rytmus, srde¢ni selhani

zarudnuti, navaly horka, vysoky krevni tlak, nizky krevni tlak, zarudnuti podél zily, ktera je
velmi citliva na dotek

kie¢ svalstva pridusek s naslednym zazenim jejich prusvitu vedouci k sipani nebo kasli,
zrychleny dech, dusnost, ktera Vas budi ze spanku, nedostatek kysliku v krvi, abnorm‘él
dychaci Selesty, praskavé zvuky v plicich, sipani, pocit ucpaného nosu, kasel, bolest v

bolest bticha, bolest v horni ¢asti biicha, nadymani, zacpa, potize s polykanim, sueho\v'stech,
poruchy traveni, plynatost, neptijemné pocity v bfise, vyklenuti bficha v dﬁsled@romadéni
tekutin v oblasti bficha

snizeny odtok zluéi, zvétseni jater, zezloutnuti klize a/nebo o¢niho bel;n zeni jater
zpusobené 1é¢ivem nebo chemikalii, porucha funkce jater

abnormalni kozni tkan, generalizované svédéni, kopftivka, vyrazka hveho vzhledu,
abnormalni kiize, Cervené, ¢asto svédivé skvrny na hornich a dol acetindch a nékdy

na obliceji a na zbytku téla x

bolest zad, bolest hornich a dolnich kon¢etin, bolest kosti, st svalt, svalova slabost;

ztrata funkce ledvin, nahla ztrata funkce ledvin

bolest v misté katetru, potize v misté injekce (Zarudn@ feni, bolest, otok, podrazdéni,
vyrazka, koptivka, unik tekutiny z katetru do tka t zily v misté injekce

zvySeny krevni tlak a zmény nékterych labora krevmch testd (vCetné testt ledvin,
elektrolyth a testh srazlivosti krve), zvysg mly 1é¢iv, kterd uzivate a kterd oslabuji

1munitni system X
nepiijemny pocit na hrudi, bolest na‘% it zmény telesné teploty, celkovy pocit nepohody,
celkova bolest, otok obliceje, otok@ u, rukou nebo nohou, otok, citlivost, pocit unavy

Nezadouci ucinky u déti a dosplv ’ﬁ;

e 6 o o o o o .O(

Velmi ¢asté (mohou postllln nez 1 z 10 osob):
horecka Q

asté (mohou postih

i n@z 1 z 10 osob):
bolest hlav

zrychle

%k Zky krevni tlak

ﬂtj terych laboratornich krevnich testd (zvySené hodnoty nekterych jaternich test)
ni, vyrazka

b lest v misté katetru

zimnice

zmény nekterych laboratornich krevnich testi

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Caspofungin Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahviéce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Jakmile se ptipravek Caspofungin Accord pfipravi, musi se pouzit okamzité. To proto, ze neobsahuje
zadné latky, které by branily rstu bakterii. Tento 1ék smi pfipravovat pouze vyskoleny zdravotnicky
pracovnik, ktery si piecetl celé pokyny (viz dale ,,Pokyny pro rekonstituci a nafedéni ptipravku
Caspofungin Accord®).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se sy‘§
lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zw

prostiedi.
X

6. Obsah baleni a dalSi informace . %

Co pripravek Caspofungin Accord obsahuje

. Lécivou latkou je caspofunginum. Jedna injekéni lahvicka ptip ofungin Accord
obsahuje caspofunginum 50 mg nebo 70 mg (ve formé caspofungini diacetas).Pomocnymi
latkami jsou sacharéza, mannitol, kyselina jantarova a hydroxid sodny (viz bod 2, Cemu musite
vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Caspofun é&ord podan).

Jak pripravek Caspofungin Accord vypada a co obsahujetoto baleni
Caspofungin Accord prasek pro koncentrat pro inm:) ok je sterilni, bily az bélavy prasek.
N

Jedno baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku § p

Drzitel rozhodnuti o registraci a virobc*

Accord Healthcare S.L.U. @
World Trade Center, Moll de Barc /n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, ‘ K
Spanélsko ) \Q
Vyrobce Q$
Accord Healthcar ;iiml

Sage House, 31 er Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Velka Bri 'ﬁi\

cho 'QQ

Xellvarmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,
2300, Dansko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro rekonstituci a natfedéni piipravku Caspofungin Accord:

Rekonstituce pripravku Caspofungin Accord
NEPOUZIVEITE ZADNA ROZPOUSTEDLA OBSAHUJICI GLUKOZU, protoze piipravek
CASPOFUNGIN ACCORD neni v rozpoustédlech obsahujicich glukézu stabilni. NEMISTE ANI
NEPODAVEITE PRIPRAVEK Caspofungin Accord SOUCASNE S JINYMI LEKY V INFUZI,
protoZe nejsou k dispozici zadné tidaje o kompatibilité ptipravku Caspofungin Accord s jinymi
intravenoznimi latkami, aditivy nebo 1éCivymi piipravky. Infuzni roztok vizudlné zkontrolujte, zda
neobsahuje ¢asteCky nebo neni zvlastné zbarven.

NAVOD K POUZITI U DOSPELYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 50 mg) Q

Krok 1 Rekonstituce klasickych injek¢nich lahvicek
K rekonstituci prasku je nutno injek¢ni lahvicku prenést do pokojové teploty a za aseptickye

podminek pfidat vodu na injekci v objemu 10,5 ml. Koncentrace rekonstituovaného o @ u v injekéni
lahvi¢ce bude: 5,2 mg/ml.

Bily az bélavy kompaktni lyofilizovany prasek se tiplné€ rozpusti. Mirné mi

¢iry roztok. Rekonstituované roztoky je nutno vizualné zkontrolovat pro

nebo zménu barvy. Rekonstituovany roztok Ize uchovavat po dobu ai{
|

di

~dokud nedostanete
ou pritomnost ¢astic
pti teploté do 25 °C.

Krok 2 Ptidani rekonstituovaného pripravku Caspofungin Md k infuznimu roztoku

pacienta

Rozpoustédla pro konecny infuzni roztok jsou: je nutno po
koncentraci 9 mg/ml nebo Ringertiv laktatovy roztok. In@

prislusného mnozstvi re

vaku nebo lahve za aseptickych podminek. Je-1i to.Z ¢
infuzni objem 100 ml pro denni davky 50 mg ne

konstituovaného koncentra

t injek¢ni roztok chloridu sodného o
roztok se pfipravuje ptidanim

jak Wkazuje tabulka déle) do 250ml infuzniho

tského hlediska nutné, 1ze pouzit zmenseny
N mg. Roztok nepouzivejte, je-li zakaleny nebo se

vysrazel.
PRiIPRAVA R%’Q{U PRO INFUZI PRO DOSPELE
DAVKA* Objem @tituovaného Standardni pFiprava | ZmenSeny infuzni
pi;ip Caspofungin | (rekonstituovany objem (rekonstituovany
% ro transfer do ptipravek Caspofungin | pfipravek Caspofungin
u nebo lahve pro Accord ptidany Accord pridany
<éﬁravenézni infuzi do 250 ml) s kone¢nou | do 100 ml) s kone¢nou
1 \ koncentraci koncentraci
S0mg . _ ‘5 10 ml 0,20 mg/ml -
SO.mg prl.?}‘salem 10 ml - 0,47 mg/ml
objemuy _
35 mg pif stedn
tézvuk funkce 7 ml 0,14 mg/ml i
jater (Zjedné 50mg ’
injek¢ni lahvicky)
35 mg pii stfedné
tézké poruse funkce
jater (z jedné 50mg 7 ml - 0,34 mg/ml

injekéni lahvicky) pii

zmenseném objemu

*Pti rekonstituci obsahu vSech injek¢nich lahvicek je nutno pouzivat mnozstvi 10,5 ml
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NAVOD K POUZITI U DOSPELYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 70 mg)

Krok 1 Rekonstituce klasickych injek¢nich lahvicek
K rekonstituci prasku je nutno injek¢ni lahvicku pienést do pokojové teploty a za aseptickych
podminek ptidat vodu na injekci v objemu 10,5 ml. Koncentrace rekonstituovaného roztoku

v injek¢nich lahvickach bude: 7,2 mg/ml.

Bily az bélavy kompaktni lyofilizovany prasek se uplné€ rozpusti. Mirn¢ michejte, dokud nedostanete
¢iry roztok. Rekonstituované roztoky je nutno vizualné zkontrolovat pro ptipadnou ptitomnost ¢astic
nebo zménu barvy. Rekonstituovany roztok Ize uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Krok 2 Piidani rekonstituovaného pripravku Caspofungin Accord k infuznimu roztoku

pacienta

Rozpoustédla pro konec¢ny infuzni roztok jsou: injekéni roztok chloridu sodného o koncentraei
mg/ml nebo Ringertv laktatovy roztok. Infuzni roztok se ptipravuje ptidanim piislusného
rekonstituovaného koncentratu (jak ukazuje tabulka dale) do 250ml infuzniho vaku ne

za aseptickych podminek. Je-li to z 1ékarského hlediska nutné, Ize pouzit zmenéen}'r@\i objem

100 ml pro denni davky 50 mg nebo 35 mg. Roztok nepouzivejte, je-li zakaleny
<

PRIPRAVA ROZTOKU PRO INFUZI PRO DOS

e vysrazel.

DAVKA* Objem rekonstituovaného | Standardni p W 1Zmengeny infuzni
pripravku Caspofungin (rekonstltut)var& objem (rekonstituovany
Accord pro transfer do piipraveksea ofungm pripravek Caspofungin
vaku nebo lahve pro Accordptidany Accord ptidany
intravendzni infuzi do ) s konec¢nou | do 100 ml) s kone¢nou

ku@traci koncentraci
70 mg 10 ml v‘v’ 0,28'mg/ml Nedoporucduje se
* .

Zlgéllzgn(lzcicll:}?&sgl?)lf* 14 ml ) \\ ,28 mg/ml Nedoporucuje se

35 mg pfi stiedné % ’

JF:tzekre(E(;Ie'lé;Z f%ﬂ;g 5ml AQ 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

injek¢ni lahvicky)

*  Pfi rekonstituci obsahu Vsecl@nlch lahvi¢ek je nutno pouzivat mnozstvi 10,5 ml

** Jestlize neni k d1sp021c1‘7

injek¢nich lahvicek

QO
o

ekéni lahvicka, mize byt 70mg davka pfipravena ze dvou 50mg

ITi U PEDIATRICKYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 50 mg)

NAVOD
L 2
Vypocet vrchu téla (BSA) pro pediatrické davkovani

Pied pif

(]\% 2 yzorec):

vyska (cm) x hmotnost (kg)

BSA (m*) = \/

3600

infuze vypocitejte plochu povrchu téla pacienta za pomoci nasledujiciho vzorce

Priprava infuze pro davku 70 mag/m? pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuziti 50mg

injekéni lahvicky)

1. Stanovte skutecnou narazovou davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacienta, za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m?) X 70 mg/m’ = narazova davka

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Maximalni narazova davka prvni den nesmi piesahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla
pro pacienta vypocitana.

2. Injekéni lahvicku ptipravku Caspofungin Accord vyjmutou z chladnicky nechte ohfat na
pokojovou teplotu.
3. Asepticky pridejte 10,5 ml vody na injekci.” Tento rekonstituovany roztok Ize uchovavat po

dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo niz§i." Tim se ziska kone&na koncentrace kaspofunginu
v injek¢ni lahvicee 5,2 mg/ml.

4, Z injek¢ni lahvicky odeberte objem 1€civého piipravku rovny vypoctené narazové davce
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného piipravku Caspofungin Accord asepticky
preneste do i.v. vaku (nebo lahve) obsahujiciho 250 ml infuzniho 0,9%, 0,45% nebo 0,225%
roztoku chloridu sodného nebo Ringerova laktatového roztoku na infuzi. Alternativné Ize objem
(ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord ptidat do snizeného objemu 0,9%;
0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového roz
infuzi tak, aby nebyla ptekrocena konecna koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni rozt us1
pouzit do 24 hodin, pokud se uchovava pii teploté 25 °C nebo nizsi, nebo do 48 h ud se
uchovava v chladnicce pfi teploté 2 °C - 8§ °C.

Priprava infuze pro davku 50 mg/m?pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésic vvuiiti 50mg
injekéni lahvicky) .
1. Stanovte skutecnou udrzovaci davku, ktera se ma pouzit u pediatrick@ lenta, za pomoci

plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného pos asledujici rovnice:
BSA (m?) X 50 mg/m* = denni udrzovaci ddvka
Denni udrzovaci davka nesmi presahnout 70 mg bez ohledu na tg, jaka davka byla pro pacienta
vypocitana.

2. Injekéni lahvicku piipravku Caspofungin Accord vy;j @ chladni¢ky nechte ohtat
na pokojovou teplotu.

3. Asepticky piidejte 10,5 ml vody na injekei.? Tenthnstituovany roztok lze uchovavat po
dobu az 24 hodin pii teploté 25 °C nebo nlzslb Tim'se ziska kone¢na koncentrace kaspofunginu

v injek¢éni lahviéee 5,2 mg/ml.
4. Z injek¢ni lahvicky odeberte objem 1é¢ivé %ﬂpravku rovny vypoctené denni udrzovaci davce
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonsti pripravku Caspofungin Accord asepticky
pieneste do i.v. vaku (nebo lahve) jiciho 250 ml 0,9%; 0,45% nebo 0,225% roztoku

chloridu sodného na infuzi nebo @rova laktatového roztoku na infuzi. Alternativné 1ze
Ob] em (ml)° rekonstltuovane ravku Caspofungin Accord ptidat do snizeného objemu
0,9%, 0,45% nebo 0 225° u chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového
roztoku na infuzi ta yla piekrocena kone¢na koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni
roztok se musi po @ hodin, pokud se uchovava pfi teploté 25 °C nebo nizsi, nebo do
h

48 hodin, pokud i vava v chladnicce pii teploté 2 °C - 8°C.

Poznamky k prlp%<
*
a. BilygaZNpelavy kolac se zcela rozpusti. Mirné promichavejte, dokud neziskate Ciry roztok.
'
b. stituovany roztok béhem rekonstituce a pted podanim infuze vizualné zkontrolujte
na pritomnost pevnych castic nebo zménu barvy. Roztok nepouzivejte, pokud je zakalen nebo
oslo ke vzniku srazeniny.

c. Pripravek Caspofungin Accord je formulovan tak, aby poskytoval plnou davku uvedenou na
stitku injek¢ni lahvicky (50 mg), pokud se z injek¢ni lahvicky odebere 10 ml.
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NAVOD K POUZITI U PEDIATRICKYCH PACIENTU (Caspofungin Accord 70 mg)

Vypocet plochy povrchu téla (BSA) pro pediatrické davkovani
Pted ptipravou infuze vypocitejte plochu povrchu téla pacienta za pomoci nasledujiciho vzorce
(Mostelleriiv3 vzorec):

vyska (cm)x hmotnost (kg)
3600

BSA (m?) :\/

Priprava infuze pro davku 70 mg/m? pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuZiti 70mg

injekéni lahvicky)

1. Stanovte skute¢nou narazovou davku, kterd se ma pouzit u pediatrického pacienta, za pomegi
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici ré Q
BSA (m?) X 70 mg/m” = narazova davka
Maximalni narazova davka prvni den nesmi pfesahnout 70 mg bez ohledu na to, j
pro pacienta vypocitana.

2. Injekeni lahvicku ptipravku Caspofungin Accord vyjmutou z chladnic¢ky n\%o rat

na pokojovou teplotu. . %
3. Asepticky pridejte 10,5 ml vody na injekci.* Tento rekonstituovany rﬁ e uchovavat po

avka byla

dobu az 24 hodin pii teploté 25 °C nebo nizsi.> Tim se ziska koneén entrace kaspofunginu
v injekéni lahvicce 7,2 mg/ml.
4, Z injekeni lahvicky odeberte objem lécivého pripravku rovay vipo€tene narazove davee
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného piipravku ofungin Accord asepticky
preneste do i.v. vaku (nebo 1ahve) obsahujiciho 250 ml Q& ,45% nebo 0,225% roztoku
chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatové oku na infuzi. Alternativné Ize
objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku CaspofufiginAccord pridat do snizeného objemu
0,9%:; 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu,gadnéhe na infuzi nebo Ringerova laktatového
roztoku na infuzi tak, aby nebyla pfekroé‘a\é?éné koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni
roztok se musi pouzit do 24 hodin, pokud ovava pfti teplot¢ 25 °C nebo nizsi, nebo do
48 hodin, pokud se uchovava v chladni ce’}ﬁeploté 2°C -8°C.

Piiprava infuze pro davku 50 mg/m? pm@ﬂiatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuziti 70mg

injekéni lahvicky) N

1. Stanovte skutecnou udrzoyacifdavku, kterd se ma pouzit u pediatrického pacienta, za pomoci
plochy povrchu téla paci vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m?) X 50 mg/ nni udrzovaci davka
Denni udrzovaci da%a esmi presahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla pro pacienta
vypocitana.

2. Injekéni lalvigku Pripravku Caspofungin Accord vyjmutou z chladni¢ky nechte ohiat
na pokojo %plotu.

3. Asgﬁ@ﬁ jte 10,5 ml vody na injekci.” Tento rekonstituovany roztok 1ze uchovavat po

hodin pii teploté 25 °C nebo niz§i.” Tim se ziska koneéna koncentrace kaspofunginu

oby az
vfijckeni lahvicee 7,2 mg/ml.
4. ekéni lahvicky odeberte objem 1é¢ivého pripravku rovny vypoctené denni udrzovaci davce
\ﬁok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord asepticky
pteneste do i.v. vaku (nebo ldhve) obsahujiciho 250 ml 0,9%; 0,45% nebo 0,225% roztoku
chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového roztoku na infuzi. Alternativné lze
objem (ml)° rekonstituovaného ptipravku Caspofungin Accord ptidat do snizeného objemu
0,9%; 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na infuzi nebo Ringerova laktatového
roztoku na infuzi tak, aby nebyla pfekro¢ena konec¢na koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni
roztok se musi pouzit do 24 hodin, pokud se uchovava pii teploté 25 °C, nebo nizsi nebo do
48 hodin, pokud se uchovava v chladnicce pii teploté 2 °C - 8 °C.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Poznédmky Kk pFipravé:
a. Bily az bélavy kolac se zcela rozpusti. Mirné promichavejte, dokud neziskate ¢iry roztok.
b. Rekonstituovany roztok béhem rekonstituce a pied podanim infuze vizualné zkontrolujte
na pritomnost pevnych ¢astic nebo zménu barvy. Roztok nepouzivejte, pokud je zakalen nebo

doslo ke vzniku srazeniny.

c. Ptipravek Caspofungin Accord je formulovan tak, aby poskytoval plnou davku uvedenou na
Stitku injekéni lahvicky (70 mg), pokud se z injekéni lahvicky odebere 10 ml.
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