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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

CANCIDAS 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning.
CANCIDAS 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

CANCIDAS 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
Hvert haetteglas indeholder 50 mg caspofungin (som acetat).

CANCIDAS 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
Hvert haetteglas indeholder 70 mg caspofungin (som acetat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsveske, opl@sning.

For rekonstitution er pulveret et fast, hvidt/breekket hvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

o Behandling af invasiv candidiasis hos voksne patienter eller bern.

o Behandling af invasiv aspergillose hos voksne patienter eller bern, der er refraktere eller
intolerante over for amphotericin B, lipidformuleringer af amphotericin B og/eller itraconazol.
Refraktion defineres som progression af infektion eller manglende bedring efter mindst 7 dages
forudgéende behandling med terapeutiske doser af effektivt antimykotisk leegemiddel.

o Empirisk behandling af formodede svampeinfektioner (som fx Candida eller Aspergillus) hos
febrile voksne patienter eller bern med neutropeni.

4.2 Dosering og administration

Caspofungin skal initieres af en leege, som har erfaring i at behandle invasive svampeinfektioner.

Dosering

Voksne patienter

Der ber gives enkelt matningsdosis pa 70 mg pa Dag 1, herefter 50 mg dagligt. Efter den initiale

70 mg meetningsdosis, anbefales caspofungin 70 mg daglig til patienter som vejer mere end 80 kg (se
afsnit 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig pa baggrund af ken og race (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population (12 maneder til 17 ar)

Hos bern (i alderen 12 méneder til 17 ar) skal dosis baseres pa patientens legemsoverfladeareal (se
Instructions for Use in Paediatric Patients, Mosteller' Formula). For alle indikationer ber en enkelt
metningsdosis pa 70 mg/m? (som ikke m& overstige en faktisk dosis p& 70 mg) administreres pd Dag 1
efterfulgt af 50 mg/m? dagligt (som ikke ma overstige en faktisk dosis pa 70 mg dagligt). Hvis den
daglige dosis pa 50 mg/m? tales godt, men ikke giver tilstreekkeligt klinisk respons, kan den daglige
dosis @ges til 70 mg/m? dagligt (som ikke mé overstige den faktiske daglige dosis p& 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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Caspofungins sikkerhed og virkning hos nyfedte og spedbern under 12 maneder er ikke tilstraekkeligt
undersoagt i kliniske undersggelser. Forsigtighed tilrddes ved behandling af denne aldersgruppe.
Begrensede data tyder p, at caspofungin 25 mg/m? dagligt til nyfedte og speedbern (under

3 méaneder) og 50 mg/m? dagligt til sma bern (3-11 maneder) kan overvejes (se pkt. 5.2).

Varighed af behandling

Varigheden af empirisk behandling skal baseres pa patientens kliniske respons. Behandlingen ber
fortsettes op til 72 timer efter resolution af neutropeni (ANC=>500). Patienter med svampeinfektioner
ber modtage behandling i mindst 14 dage og behandlingen ber fortsettes i mindst 7 dage efter
resolution af sdvel neutropeni som kliniske symptomer.

Behandlingens varighed fastsettes individuelt og ber baseres pa patientens kliniske og
mikrobiologiske respons. Nér tegn og symptomer pa invasiv candidiasis er forbedrede, og kulturer er
blevet negative, kan skift til oral antimykotisk behandling overvejes. Generelt ber antimykotisk
behandling fortsaette i mindst 14 dage efter sidste positive dyrkning.

Behandlingens varighed for invasiv aspergillose fastsettes individuelt og ber baseres pa
svaerhedsgraden af patientens primersygdom, restitution efter immunosuppression og klinisk respons.
Generelt ber behandlingen fortsette i mindst 7 dage efter symptomresolution.

Information vedrerende sikkerhed ved behandlingsvarighed over 4 uger er begraenset. Tilgengelige
data indikerer dog, at caspofungin fortsat er veltolereret ved leengere behandlingsforleb (op til
162 dage hos voksne patienter og 87 dage hos padiatriske patienter).

Serlige populationer

Aldre patienter

Arealet under kurven (AUC) gges med ca. 30% hos @&ldre patienter (>65 ar). Systematisk
dosisjustering er dog ikke nedvendig. Erfaring med behandling af patienter >65 ar er begraenset (se
pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis p& baggrund af nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis til voksne patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh
score 5-6). Til voksne patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 7-9) anbefales
caspofungin 35 mg dagligt pa baggrund af farmakokinetiske data. Initial matningsdosis pa 70 mg ber
administreres pa Dag 1. Der er ingen klinisk erfaring hos voksne patienter med svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh score sterre end 9) og hos bern med alle grader af nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.4).

Samtidig administration af induktorer af metaboliske enzymer

Begraensede data tyder pa, at det ber overvejes at gge den daglige dosis af caspofungin til 70 mg efter
metningsdosis pa 70 mg, nar caspofungin hos voksne patienter administreres samtidigt med visse
induktorer af metaboliske enzymer (se pkt. 4.5). Nar caspofungin hos bern (i alderen 12 méneder til
17 &r) administreres samtidigt med de samme induktorer af metaboliske enzymer (se pkt. 4.5), ber en
dosis caspofungin pa 70 mg/m? dagligt overvejes (som ikke mé overstige en faktisk dosis p& 70 mg).

Administration
Efter rekonstitution og fortynding skal oplesningen administreres ved langsom intravengs infusion
over ca. 1 time. For vejledning om rekonstitution se pkt. 6.6.

Der findes bade 70 mg og 50 mg hatteglas.
Caspofungin ber gives som infusion en gang dagligt.



4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der er rapporteret om anafylaksi under administration af caspofungin. Hvis dette forekommer, skal
caspofungin seponeres, og passende behandling administreres. Der er rapporteret om mulige
histaminmedierede reaktioner, herunder udslet, ansigtshevelse, angiogdem, pruritus,
varmefornemmelse eller bronkospasmer, som kan kraeve seponering og/eller administration af
passende behandling.

Begraensede data tyder pa at mindre almindelige ikke-Candida gaersvampe og ikke-Aspergillus
skimmelsvampe ikke deekkes af caspofungin. Effekten af caspofungin over for disse svampepatogener
er ikke fastlagt.

Samtidig administration af caspofungin og ciclosporin er blevet evalueret hos raske voksne frivillige
og hos patienter. Nogle raske voksne frivillige, der fik ciclosporin 2 doser a 3 mg/kg sammen med
caspofungin, viste forbigaende stigninger i alanin transaminase (ALAT) og aspartat transaminase
(ASAT) pé op til 3 gange den gvre graense i normalomradet, som svandt ved seponering. I en
retrospektiv undersogelse af 40 patienter, som blev behandlet med caspofungin efter markedsferingen
og ciclosporin i 1-290 dage (median 17,5 dage), blev der ikke observeret nogen alvorlige hepatiske
bivirkninger. Disse data tyder p4, at caspofungin kan anvendes hos patienter, der behandles med
ciclosporin, hvis de potentielle fordele overstiger de potentielle risici. Tet monitorering af
leverenzymerne skal overvejes, hvis caspofungin og ciclosporin administreres samtidigt.

Hos voksne patienter med let til moderat nedsat leverfunktion ggedes AUC med hhv. ca. 20% og 75%.
Reduktion af daglig dosis til 35 mg anbefales til voksne med moderat nedsat leverfunktion. Der er
ingen klinisk erfaring med voksne med sveart nedsat leverfunktion eller med bern med alle grader af
nedsat leverfunktion. En hgjere eksponering end for moderat nedsat leverfunktion forventes, og
caspofungin skal anvendes med forsigtighed hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Der er set laboratoriemaessige abnormaliteter i leverfunktionsprever hos raske frivillige samt voksne
og padiatriske patienter, der er blevet behandlet med caspofungin. Hos nogle voksne og padiatriske
patienter med alvorlige primarsygdomme, som havde faet adskillige samtidige behandlingsregimer
med caspofungin, er der rapporteret tilfeelde af klinisk signifikant leverdysfunktion, hepatitis og
leversvigt; arsagssammenhang med caspofungin er ikke pavist. Patienter, som far unormale
leverfunktionsprever under behandling med caspofungin, skal monitoreres for tegn pa forverring af
leverfunktionen, og risiko/fordel ved fortsat caspofungin-behandling skal revurderes.

Efter markedsfering er der set tilfaelde af Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) ved brug af caspofungin. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med allergiske
hudreaktioner i anamnesen (se pkt. 4.8).

Anvendelse under renal erstatningsterapi (renal replacement therapy, RRT)

Hos patienter, som modtager caspofungin under kontinuerlig RRT, kan anvendelsen af
polyacrylonitrilafledte membraner (f.eks. under hemofiltrering eller hemodiafiltrering) resultere i
adsorption af legemidlet, hvilket potentielt kan reducere effekten af caspofungin. En eget dosis kan
muligvis ikke forhindre denne effekt. Det anbefales at bruge en alternativ ekstrakorporal membran
eller en anden antimykotisk behandling. Risikoen for behandlingssvigt kan fere til forverret infektion
og ded.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas og anses i det
vasentlige for at vaere natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

In-vitro undersggelser viser, at caspofungin ikke h&emmer noget enzym i cytokrom P450 (CYP)
systemet. I kliniske undersggelser, inducerede caspofungin ikke CYP3 A4 metabolisme af andre
stoffer. Caspofungin er ikke et substrat for P-glykoprotein og er et darligt substrat for CYP-enzymer.
Der er dog i farmakologiske, og i kliniske, undersggelser vist interaktion mellem caspofungin og andre
leegemidler (se nedenfor).

I to kliniske undersggelser med raske voksne frivillige, @gede ciclosporin A (en dosis a 4 mg/kg eller
to doser a 3 mg/kg administreret med 12 timers mellemrum) caspofungins AUC med ca. 35%. Disse
ggninger i AUC hanger sandsynligvis sammen med reduceret hepatisk optagelse af caspofungin.
Caspofungin ggede ikke ciclosporins plasmaniveauer. Der sés, ved samtidig administration af
caspofungin og ciclosporin, forbigdende stigninger i lever ALAT og ASAT, pa op til 3 gange i
normalomradet, som svandt ved seponering. I en retrospektiv undersegelse af 40 patienter, som blev
behandlet med caspofungin efter markedsferingen og ciclosporin i 1-290 dage (median 17,5 dage),
blev der ikke observeret alvorlige hepatiske bivirkninger (se pkt. 4.4). Taet monitorering af
leverenzymerne skal overvejes, hvis de to produkter administreres samtidigt.

Caspofungin reducerede mindste malte koncentration af tacrolimus med 26% hos frivillige raske
voksne. Standardmonitorering af serumkoncentrationer af tacrolimus, samt hensigtsmaessig justering
af tacrolimusdosis, skal anvendes til patienter i behandling med begge praparater.

Kliniske undersggelser med raske voksne frivillige viser, at itraconazol, amphotericin B,
mycophenolat, nelfinavir eller tacrolimus ikke @ndrer caspofungins farmakokinetik i klinisk relevant
grad. Caspofungin havde ingen indvirkning pa farmakokinetikken for amphotericin B, itraconazol,
rifampicin eller mycophenolat mofetil. Selvom sikkerhedsdata er begraensede, kraeves ingen serlige
forholdsregler, nar amphotericin B, itraconazol, nelfinavir eller mycophenolat mofetil administreres
sammen med caspofungin.

Rifampicin forarsagede en 60% egning i AUC og 170% egning i mindste malte koncentration af
caspofungin pa den forste dag med co-administration nar legemidlerne blev initieret samtidigt hos
raske voksne frivillige. Det mindste mélte niveau for caspofungin faldt gradvist efter gentagen
administration. Efter to ugers administration havde rifampicin begraenset effekt pA AUC, mens det
mindste mélte niveau var 30% lavere end hos voksne patienter, som fik caspofungin alene.
Interaktionsmekanismen kan muligvis skyldes en initial heemning og efterfolgende induktion af
transportproteiner. En lignende effekt kan forventes for andre leegemidler, der inducerer metaboliske
enzymer. Begransede data fra populations-farmakokinetiske undersaggelser indikerer, at samtidig
administration af caspofungin og induktorerne efavirenz, nevirapin, rifampicin, dexamethason,
fenytoin eller carbamazepin kan resultere i et fald i caspofungins AUC. Det ber overvejes at gge den
daglige dosis af caspofungin til 70 mg hos voksne patienter, efter matningsdosis pa 70 mg, nar
induktorer af metaboliske enzymer administreres samtidigt (se pkt. 4.2).

Alle legemiddelinteraktionsundersggelser hos voksne, som er beskrevet ovenfor, blev udfert med en
daglig caspofungindosis pa 50 eller 70 mg. Interaktion mellem hgjere doser af caspofungin og andre
leegemidler er ikke formelt undersogt.

Resultaterne fra regressionsanalyser af farmakokinetiske data tyder p4, at samtidig administration af
dexamethason og caspofungin kan medfere klinisk betydningsfulde fald i dalkoncentrationer af
caspofungin hos bern. Dette fund kan indikere, at bern vil f& de samme fald med induktorer som
voksne. Nar caspofungin administreres til bern (12 maneder til 17 &r) sammen med induktorer af
leegemiddelelimination, som rifampicin, efavirenz, neviparin, phenytoin, dexamethason eller
carbamazepin, ber en caspofungindosis pa 70 mg/m? dagligt overvejes (mé ikke overstige en faktisk
daglig dosis pa 70 mg).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af caspofungin hos gravide kvinder. Caspofungin
ma ikke anvendes under graviditet, med mindre dette er klart nadvendigt. Dyreforseg har pavist
udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Caspofungin er vist at passere placentabarrieren i dyreforsog.

Amning

Det er ukendt, om caspofungin udskilles i human melk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at caspofungin udskilles i mealk. Kvinder,
der far caspofungin, ber ikke amme.

Fertilitet
I studier udfert med han- og hunrotter var der ingen virkning pé fertiliteten med caspofungin (se
pkt. 5.3). Der er ingen kliniske data for caspofungin til vurdering af dets indvirkning pé fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke lavet undersggelser af, hvorvidt CANCIDAS pévirker evnen til at fore bil og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Der er rapporteret om overfolsomhedsreaktioner (anafylaksi og mulige histaminmedierede reaktioner)
(se pkt. 4.4).

Hos patienter med invasiv aspergillose er der ogsé rapporteret om lungeademer, ARDS (Adult
Respiratory Distress Syndrome) samt radiografiske infiltrationer.

Voksne patienter

I alt 1.865 voksne personer modtog i kliniske undersggelser enkeltdoser eller gentagne doser
caspofungi: 564 patienter med febril neutropeni (undersggelse med empirisk behandling), 382
patienter med invasiv candidiasis, 228 patienter med invasiv aspergillose, 297 patienter med
lokaliserede Candida infektioner og 394 personer blev inkluderet i fase I undersggelser. Patienterne i
undersggelsen med empirisk behandling havde modtaget kemoterapi for malignitet eller havde faet
hamatopoietisk stamcelle transplantation (inklusive 39 allogene transplantationer). I undersggelserne
med patienter med dokumenterede Candida infektioner havde de fleste patienter med invasive
Candida-infektioner alvorlige primarsygdomme (for eksempel heematologisk eller anden malignitet,
nyligt sterre kirurgisk indgreb, HIV), med behov for adskillige samtidige behandlingsregimer.
Patienterne i den non-komparative Aspergillus-undersggelse havde ofte alvorlige praedisponerende
tilstande (for eksempel knoglemarvs- eller stamcelletransplantation, malign h&matologisk sygdom,
solide tumorer eller organtransplantation), med behov for adskillige samtidige behandlingsregimer.

Phlebitis var, hos alle patientpopulationer, en hyppigt rapporteret bivirkning fra infusionsstedet. Andre
lokale reaktioner inkluderede erythem, smerter/emhed, klee, vasken samt brendende fornemmelse.

Indberettede kliniske og laboratoriemassige abnormaliteter blandt alle voksne, der er behandlet med
caspofungin (i alt 1.780), var sedvanligvis milde og kreevede sjeldent seponering.

Bivirkningstabel

Folgende bivirkninger er rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsforing:

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig (=1/1.000 til Ikke kendt (kan ikke
(=1/100 til <1/100) estimeres ud fra
<1/10) forhandenvceerende

data)




Blod og lymfesystem

Nedsat
hamoglobin,
nedsat
hematokrit,
nedsat antal
hvide
blodlegemer

Anzmi, trombocytopeni,
koagulopati, leukopeni, forhgjet
eosinofiltal, fald i trombocyttal,
forhejet trombocyttal, fald i
lymfocyttal, forhgjet antal hvide
blodlegemer, fald i neutrofiltal

Metabolisme og
erncering

Hypokaliemi

Overhydrering,
hypomagnesiemi, anoreksi,
elektrolytforstyrrelser,
hyperglykaemi, hypokalcaemi,
metabolisk acidose

Psykiske forstyrrelser

Angst, desorientering,
sevnlgshed

Nervesystemet

Hovedpine

Svimmelhed, dysgeusi,
parastesi, dgsighed, tremor,
hypestesi

Ojne

Okuleer icterus, sloret syn,
gjenldgsedem, gget taresekretion

Hjerte

Palpitationer, takykardi, arytmi,
atrieflimren, kongestiv
hjerteinsufficiens

Vaskulcere sygdomme

Flebit

Tromboflebit, ansigtsradme,
hedeture, hypertension,
hypotension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Dyspno

Nesetilstopning,
faryngolaryngeal smerte,
takypne, bronkospasmer, hoste,
paroksysmatisk natlig dyspne,
hypoksi, thonchi, hvesende
vejrtraekning

Mave-tarm-kanalen

Kvalme, diarré,

Abdominalsmerter, gvre

opkastning abdominalsmerter, mundterhed,
dyspepsi, abdominalgener,
abdominal udspiling, ascites,
obstipation, dysfagi, flatulens
Lever og galdeveje Forhgjede Kolestase, hepatomegali,
levertal (ALAT, | hyperbilirubinemi, gulsot,
ASAT, alkalisk unormal leverfunktion,
fosfatase, levertoksicitet, leversygdom,
konjugeret forhgjet gamma-
bilirubin, glutamyltransferase
blodbilirubin)
Hud og subkutane Udslet, pruritus, | Erythema multiforme, makulegst | Toksisk epidermal
veey erytem, udslet, makulopapulest udslet, | nekrolyse og
hyperhidrose klgende udslet, urticaria, Stevens-Johnsons
allergisk dermatitis, universel syndrom (se pkt. 4.4)
pruritus, erytematest udsleet,
universelt udsleet, morbilliformt
udsleet, hudlasioner
Knogler, led, muskler | Artralgi Rygsmerter, ekstremitetssmerter,
og bindeveev knoglesmerter, muskelsvaghed,
myalgi
Npyrer og urinveje Nedsat nyrefunktion, akut
nyresvigt
Almene symptomer og | Pyreksi, Smerter, smerter pa
reaktioner pd kuldegysninger, | kateterstedet, treethed,
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administrationsstedet | kloe pa kuldefolelse, varmefolelse,
infusionsstedet erytem pa infusionsstedet,
induration pa infusionsstedet,
smerte pa infusionsstedet,
havelse pa infusionsstedet, flebit
pa infusionsstedet, perifert gdem,
omhed, gener i brystet,
brystsmerter, ansigtsedem,
folelse af temperaturendring,
induration, ekstravasation pa
infusionsstedet, irritation pa
infusionsstedet, flebit pa
infusionsstedet, udslaet pa
infusionsstedet, urticaria pa
infusionsstedet, erytem pa
infusionsstedet, gdem pé
infusionsstedet, smerter pa
infusionsstedet, hevelse pa
infusionsstedet, utilpashed,

gdemer.
Undersogelser Nedsat kalium i | Forhgjet blodkreatinin, positiv
blodet, nedsat test for rade blodlegemer i

albumin i blodet | urinen, nedsat totalprotein,
protein i urinen, forlenget
protrombintid, forkortet
protrombintid, nedsat natrium i
blodet, forhgjet natrium i blodet,
nedsat calcium i blodet, forhgjet
calcium 1 blodet, nedsat chlorid i
blodet, forhgjet blodglucose,
nedsat magnesium i blodet,
nedsat phosphor i blodet,
forhgjet phosphor i blodet,
forhejet urinstof i blodet,
forleenget aktiveret partiel
tromboplastintid, nedsat
hydrogencarbonat i blodet,
forhgjet indhold af chlorid i
blodet, forhgjet kalium i blodet,
forhgjet blodtryk, nedsat
urinsyre i blodet, blod i urinen,
unormale vejrtrekningslyde, fald
i carbondioxid, stigning i
koncentrationen af
immunsuppresiva, stigning i
INR, cylindre i urinen, positiv
test for hvide blodlegemer i
urinen, oget pH i urinen.

Caspofungin er ogsé blevet vurderet ved 150 mg dagligt (i op til 51 dage) hos 100 voksne patienter (se
pkt. 5.1). Undersggelsen sammenlignede caspofungin 50 mg dagligt (efter en startdosis pa 70 mg pa
dag 1) versus 150 mg dagligt i behandlingen af invasiv candidiasis. I denne patientgruppe var
sikkerheden for caspofungin ved den heje dosis generelt den samme som hos de patienter, der fik
caspofungin i en daglig dosis pa 50 mg. Den del af patienterne, der fik en alvorlig legemiddelrelateret
bivirkning eller en legemiddelrelateret bivirkning, som forte til seponering af caspofungin, var
sammenlignelig i de to behandlingsgrupper.




Peediatriske patienter

Data fra 5 kliniske studier hos 171 bern indikerer, at den overordnede incidens af kliniske bivirkninger
(26,3%; 95%CI-19,9, 33,6) ikke er vaerre end for voksne i behandling med caspofungin (43,1%; 95%
CI-40,0, 46,2). Dog har bern sandsynligvis en anden bivirkningsprofil i forhold til voksne patienter.
De mest almindelige leegemiddelrelaterede kliniske bivirkninger, der er rapporteret hos begrn behandlet
med caspofungin var pyreksi (11,7%), udslaet (4,7%) og hovedpine (2,9%).

Bivirkningstabel

Der er rapporteret folgende bivirkninger:

Systemorganklasse Meget Almindelig (=1/100 til <1/10)
almindelig
(=1/10)
Blod og lymfesystem Forhgjet eosinofiltal
Nervesystemet Hovedpine
Hjerte Takykardi
Vaskulcere sygdomme Ansigtsradme, hypotension
Lever og galdeveje Forhgjede leverenzymer (ASAT, ALAT)
Hud og subkutane veev Udsleet, pruritus
Almene symptomer og reaktioner | Feber Kuldegysninger, smerter ved kateterstedet
pd administrationsstedet
Undersogelser Nedsat kalium i blodet, hypomagnesizmi,
forhgjet glucose, fald i phosphor og stigning i
phosphor

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret utilsigtet administration af op til 400 mg caspofungin i lebet af en dag. Disse
tilfaelde har ikke resulteret i klinisk vigtige bivirkninger. Caspofungin er ikke dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotikum til systemisk anvendelse ATC-kode: J02AX04
Virkningsmekanisme

Caspofungin er et semisyntetisk lipopeptid (echinocandin), syntetiseret fra et fermenteringsprodukt af

Glarea lozoyensis. Caspofunginacetat hemmer syntesen af beta (1,3)-D-glucan, en vigtig bestanddel
af cellevaggen i mange tradsvampe og i gar. Beta (1,3)-D-glucan findes ikke i pattedyrsceller.

Caspofungin virker fungicidt mod candidagcer. In vitro og in vivo undersggelser viser, at nér
Aspergillus udsettes for caspofungin, resulterer det i lysering og ded af svampetradenes apikale
spidser og punkter ved cellevakst og celledeling.

Farmakodynamisk virkning

Caspofungin virker in vitro mod Aspergillusarter (Aspergillus fumigatus [N = 75], Aspergillus flavus
[N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] og
Aspergillus candidus [N = 3]). Caspofungin virker in vitro ogsd mod Candidaarter (Candida albicans
[N =1032], Candida dubliensis [N = 100], Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii
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[N =67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida
lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] og Candida tropicalis
[N =258]), inklusive isolater med multiresistente transportmutationer og dem med erhvervet eller
egenstimulerende resistens mod fluconazol, amphotericin B og 5-flucytosin. Der blev udfort
folsomhedstest i overensstemmelse med en modifikation af sdvel Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI tidligere kendt som National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCSL])
M38-A2-metoden (for Aspergillusarter) og M27-A3-metoden (for Candidaarter).

EUCAST har fastlagt standardiserede teknikker for folsomhedstest for geersvampe. EUCAST-
grensevardier er endnu ikke fastlagt for caspofungin pa grund af en betydelig variation mellem
laboratorierne i grensevardier for den mindste heemmende koncentration (MIC-verdier). I stedet for
grenseverdier skal Candida-isolater, som er folsomme for anidulafungin s& vel som for micafungin,
anses for at veere folsomme for caspofungin. Ligeledes kan C. parapsilosis-isolater, som er
intermedizrt folsomme for anidulafungin og micafungin, anses for at vaere intermediert folsomme for
caspofungin.

Resistensmekanisme

Under behandling er der identificeret Candida-isolater med reduceret folsomhed over for caspofungin
hos et lille antal patienter (MIC-vardier for caspofungin > 2 mg/l (stigning pa 4 til 30 gange i MIC) er
rapporteret ved anvendelse af standardiserede MIC-testteknikker godkendt af CLSI). Den
resistensmekanisme, der blev identificeret, er FKS1- og/eller FKS2-genmutationer (for C. glabrata).
Disse tilfelde har veeret associeret med darlige kliniske resultater.

Udvikling af in vitro resistens over for caspofungin af Aspergillusarter er identificeret. I begranset
klinisk erfaring er resistens over for caspofungin set hos patienter med invasiv aspergillose.
Resistensmekanismen er ikke fastlagt. Incidensen af resistens over for caspofungin ved forskellige
kliniske isolater af Aspergillus er sjeelden. Caspofungin-resistens hos Candida er observeret, men
incidensen kan variere alt efter art og region.

Klinisk virkning og sikkerhed
Invasiv Candidiasis hos voksne patienter: Der blev inkluderet 239 patienter i en initial undersggelse

med henblik pa at sammenligne caspofungin med amphotericin B til behandling af invasiv candidiasis.
24 patienter havde neutropeni. Den hyppigste diagnose var blodforgiftning (candidazmi) (77%,
n=186) og Candida-peritonitis (8%, n=19); patienter med Candida endocarditis, osteomyelitis eller
meningitis blev holdt ude af denne undersogelse. Der administreredes, efter en meatningsdosis pa

70 mg, caspofungin 50 mg, en gang dagligt, mens amphotericin B administreredes med 0,6-

0,7 mg/kg/dag til patienter uden neutropeni og 0,7-1,0 mg/kg/dag til patienter med neutropeni.
Gennemsnitsvarigheden af intravengs behandling var 11,9 dage, med et variationsomrade pa 1-

28 dage. Et gunstigt respons kraevede bade resolution af symptomer og mikrobiologisk clearance af
candida-infektionen. 224 patienter blev inkluderet i den primere effektanalyse (MITT analyse) af
respons efter afslutning af IV-behandling; positive responsrater for behandling af invasiv candidiasis
var sammenlignelige for caspofungin (73% [80/109]) og amphotericin B (62% [71/115]) [% forskel
12,7 (95,6% CI -0,7; 26,0)]. Blandt patienter med candida@mi, var den positive respons rate efter endt
IV-behandling sammenlignelig for caspofungin (72% (66/92)) og amphotericin B (63% (59/94)) i den
primere effektanalyse (MITT analyse) [% forskel 10,0 (95,0% CI -4,5; 24,5)] Data fra patienter med
ikke-blod infektionssteder var mere begraensede. Gunstige responsrater hos patienter med neutropeni
var 7/14 (50%) i caspofungin-gruppen og 4/10 (40%) i amphotericin B-gruppen.. Disse begransede
data stettes af resultatet af undersegelsen af empirisk behandling.

I en anden undersggelse fik patienter med invasiv candidiasis caspofungin 50 mg/dag (efter en
startdosis pad 70 mg pé dag 1) eller caspofungin 150 mg/dag (se pkt. 4.8). I denne undersagelse blev
caspofungindosen administreret over 2 timer (i stedet for standardadministrationen over 1 time).
Undersogelsen udelukkede patienter, hvor der var mistanke om Candida endocarditis, meningitis eller
osteomyelitis. Da denne var en primar undersggelse, blev patienter, som var refraktaere over for
tidligere antimykotisk behandling, ogsa udelukket. Antallet af patienter med neutropeni var ogsa
begraenset i denne undersogelse (8,0%). Effekt var et andet sekundaert endpoint i denne undersegelse.
De patienter, der opfyldte inklusionskriterierne og fik en eller flere doser caspofungin, blev inkluderet
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i effektanalysen. Den samlede positive respons ved afslutningen af caspofunginbehandlingen var den
samme i de to behandlingsgrupper: 72% (73/102) og 78% (74/95) i behandlingsgrupperne med
henholdsvis caspofungin 50 mg og 150 mg (difference 6,3% [95% konfidensinterval -5,9; 18,4]).

Invasiv Aspergillose hos voksne patienter: 69 voksne patienter (i alderen 18-80) med invasiv
aspergillose blev inkluderet i en aben, non-komparativ undersggelse, med henblik pa at vurdere
sikkerhed, tolerabilitet samt effekt af caspofungin. Patienterne skulle vere enten refraktere
(sygdomsprogression eller manglende bedring ved andre antimykotiske behandlinger givet i mindst

7 dage) (84% af de inkluderede patienter), eller intolerante (16% af de inkluderede patienter) over for
andre antimykotiske standardbehandlinger. De fleste patienter havde primersygdomme (malign
hamatologisk sygdom [N = 24], allogen knoglemarvstransplantation eller stamcelletransplantation
[N = 18], organtransplantation [N = 8], solid tumor [N = 3], eller andre tilstande [N = 10]). Der
anvendtes faste definitioner, fastsat efter "Mycoses Study Group” kriterier, til at diagnosticere invasiv
aspergillose og til behandlingsrespons (gunstigt respons kravede klinisk signifikant radiografisk
forbedring savel som forbedring i tegn og symptomer). Den gennemsnitlige varighed af behandlingen
var 33,7 dage, inden for en ramme af 1-162 dage. Et uathangigt ekspertpanel fastslog, at 41% (26/63)
af patienterne, der fik mindst en dosis caspofungin, havde gunstigt respons. Af de patienter der fik
mere end 7 dages behandling med caspofungin, havde 50% (26/52) gunstigt respons. Raterne af
gunstigt respons for patienter som enten var refraktaere eller intolerante overfor tidligere behandlinger
var hhv. 36% (19/53) og 70% (7/10). Selvom doserne af tidligere anvendt antimykotisk behandling for
5 af patienterne, der var inkluderet som refrakteare, var lavere end de doser der ofte gives for invasiv
aspergillose, var raterne af gunstigt respons under caspofunginbehandling for disse patienter magen til
dem set for resten af de refraktere patienter (henholdsvis 2/5 og 17/48). Responsraterne hos patienter
med lungesygdom eller ekstrapulmonal sygdom var hhv. 47% (21/45) og 28% (5/18). Blandt
patienterne med ekstrapulmonal sygdom havde 2 ud af 8 patienter, der ogsa havde verificeret,
sandsynlig eller mulig CNS-inddragning, gunstigt respons.

Empirisk behandling af febrile voksne patienter med neutropeni. 1 en undersggelse blev der inkluderet
ialt 1.111 patienter med vedholdende feber og neutropeni. Disse blev behandlet enten med
caspofungin 50 mg en gang daglig efter matningsdosis pa 70 mg caspofungin eller liposomal
amphotericin B 3,0 mg/kg/dag. Egnede patienter havde faet kemoterapi mod malignitet eller havde
faet heematopoietisk stamcelle transplantation, og havde neutropeni (<500 celler/mm? i 96 timer) og
havde haft feber (>38,0 °C) uden respons i mere end 96 timer til parenteral antibakteriel behandling.
Patienterne skulle behandles i op til 72 timer efter resolution af neutropeni, dog i hejst 28 dage.
Patienter med pavist svampeinfektion kunne imidlertid behandles i leengere tid. Hvis leegemidlet var
veltolereret, men feberen var vedholdende og den kliniske tilstand forveerredes efter 5 dages
behandling, kunne doseringen af studiemedicinen agges til 70 mg/dag caspofungin (13,3% af de
behandlede patienter) eller til 5,0 mg/kg/dag liposomal amphotericin B (14,3% af de behandlede
patienter). Der inkluderedes 1.095 patienter i den primeare MITT (modificeret intention til at behandle)
effekt analyse af generelt fordelagtigt respons; caspofungin (33,9%) var lige sa effektivt som
liposomal amphotericin B (33,7%) [% forskel 0,2 (95,2% CI -5,6; 6,0)]. Et samlet fordelagtigt respons
kraevede at alle 5 kriterier var opfyldt: (1) succesfuld behandling af enhver baseline svampeinfektion
(caspofungin 51,9% [14/27], liposomal amphotericin B 25,9% [7/27]), (2) ingen ny- eller genopstaet
svampeinfektion under administration af studiemedicinen og i op til 7 dage efter endt behandling
(caspofungin 94,8% [527/556], liposomal amphotericin B 95,5% [515/539]), (3) overlevelse i 7 dage
efter afsluttet behandling med studiemedicin (caspofungin 92,6% [515/556], liposomal amphotericin
B 89,2% [481/539]), (4) ingen afbrydelse af behandling med studiemedicinen pa grund af
legemiddelrelateret toksicitet eller manglende effekt caspofungin 89,7% [499/556], liposomal
amphotericin B 85,5% [461/539]), og (5) resolution af feber i1 perioden med neutropeni (caspofungin
41,2% [229/556], liposomal amphotericin B 41,4% [223/539]). Responsraterne for caspofungin og
liposomal amphotericin B for baseline infektioner grundet Aspergillus arter var henholdsvis 41,7%
(5/12) 0g 8,3% (1/12), og Candida arter 66,7% (8/12) og 41,7% (5/12). Patienter i caspofungin-
gruppen oplevede gennembrudsinfektioner ved folgende ikke-almindelige geer- og skimmelsvampe:
Trichosporon arter (1), Fusarium arter (1), Mucor arter (1) og Rhizopus arter (1).
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Padiatrisk population

Caspofungins sikkerhed og effekt blev vurderet hos bern i alderen 3 méneder til 17 ar i to prospektive,
kliniske multicenterundersggelser. Designet for underseggelsen, diagnostiske kriterier og kriterierne for
vurdering af effekten var de samme som i de tilsvarende unders@gelser for voksne patienter (se

pkt. 5.1).

Den forste undersagelse, som inkluderede 82 patienter i alderen 2-17 ar, var en randomiseret,
dobbeltblind undersegelse, som sammenlignede caspofungin (50 mg/m? iv en gang dagligt efter en
70 mg/m? matningsdosis pa Dag 1 [som ikke mé overstige 70 mg dagligt] med liposomal
amphotericin B (3 mg/kg iv dagligt) pa en 2:1 behandlingsméde (56 pé caspofungin, 26 pa liposomal
amphotericin B) som empirisk behandling hos bern med vedvarende feber og neutropeni. Overordnet
var succesraten i MITT-analyseresultaterne, justeret i henhold til risikostrata, felgende: 46,6% (26/56
for caspofungin og 32,2% (8/25) for liposomal amphotericin B.

Den anden undersegelse var en prospektiv, aben, ikke-komparativ undersegelse til vurdering af
caspofungins sikkerhed og effekt hos bern (i alderen 6 maneder til 17 4r) med invasiv candidiasis,
candidiasis i @sofagus og invasiv aspergillosis (som livsreddende behandling). 49 patienter blev
inkluderet og fik caspofungin 50 mg/m? iv en gang dagligt efter en matningsdosis pa 70 mg/m? pa
dag 1 (som ikke matte overstige 70 mg dagligt), hvoraf 48 blev inkluderet i MITT-analysen. Af disse
patienter havde 37 invasiv candidiasis, 10 havde invasiv aspergillose og 1 patient havde candidiasis i
osofagus. Den gunstige responsfordeling, i henhold til indikation, var ved afslutningen af
caspofunginbehandlingen folgende i MITT-analysen: 81% (30/37) ved invasiv candidiasis, 50% (5/10)
ved invasiv aspergillosis og 100% (1/1) ved candidiasis i @sofagus.

I et dobbeltblindet, randomiseret (2:1) komparatorkontrolleret studie blev caspofungins sikkerhed,
tolerabilitet og virkning (2 mg/kg/dag intravenest, infunderet over 2 timer) versus amphotericin B
deoxycholat (1 mg/kg/dag) evalueret hos nyfedte og spadbern under 3 méneder med invasiv
candidiasis (bekraftet ved dyrkning). Pa grund af ringe indrullering af patienter blev studiet afsluttet
for tid, og kun 51 patienter blev randomiseret. Andelen af patienter med overlevelse uden
svampeinfektion 2 uger efter behandlingen i behandlingsgruppen med caspofungin (71,0%) var
sammenlignelig med andelen, der blev set i behandlingsgruppen med amphotericin B deoxycholat
(68,8%). Der kan ikke gives dosisanbefalinger for nyfedte og spedbern pa basis af dette studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Caspofungin bindes i udstrakt grad til albumin. Den ubundne fraktion af caspofungin i plasma varierer

fra 3,5% i raske frivillige til 7,6% i patienter med invasiv candidiasis. Distributionen er
hovedansvarlig for caspofungins plasmafarmakokinetik og er det hastighedskontrollerende trin 1 bade
alfa- og beta-dispositionsfasen. Distribution til veev toppede 1,5-2 dage efter dosering, hvor 92% af
dosis var distribueret til veevet. Det er sandsynligt, at kun en lille del af det caspofungin, der optages i
vavene, senere vender tilbage til plasma som det oprindelige stof. Derfor sker eliminationen uden en
distributionsligevagt, og et estimat af det sande fordelingsvolumen for caspofungin er i gjeblikket
umuligt at opna.

Biotransformation

Caspofungin nedbrydes spontant til en aben ringstruktur. Yderligere metabolisme involverer
peptidhydrolyse og N-acetylering. To mellemprodukter, dannet under nedbrydningen af caspofungin
ved ringabning, danner kovalente adduktorer til plasmaproteiner, resulterende i irreversibel binding til
plasmaproteiner i mindre grad.

In vitro undersggelser viser, at caspofungin ikke hemmer CYP-enzymer 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6
eller 3A4. I kliniske undersggelser hverken inducerede eller hemmede caspofungin CYP3A4
metabolisme af andre l&gemidler. Caspofungin er ikke substrat for P-glykoprotein, og er et darligt
substrat for CYP-enzymer.
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Elimination

Eliminationen af caspofungin fra plasma er langsom med en clearance p& 10-12 ml/min.
Plasmakoncentrationen af caspofungin falder i et polyfasisk menster efter enkelt 1-times intravenes
infusion. Der opstér en kortvarig alfa-fase umiddelbart efter infusion, efterfulgt af en beta-fase med en
halveringstid p& 9-11 timer. Der opstar ligeledes yderligere en gamma-fase med en halveringstid pa
45 timer. Distribution er, frem for ekskretion og biotransformation, den dominerende mekanisme der
pavirker plasmaclearance.

Ca. 75% af en radioaktivt market dosis blev genfundet i lobet af 27 dage: 41% i urinen og 34% i
faeces. Caspofungin udskilles og biotransformeres i ringe grad inden for de forste 30 timer efter
administration. Udskillelsen er langsom, med en terminal halveringstid af radioaktivitet pa 12-15 dage.
En lille mangde af caspofungin udskilles uendret i urinen (ca. 1,4% af dosis).

Caspofungin udviser moderat non-lineer farmakokinetik med gget akkumulering ved stigende doser,
og tiden indtil steady-state opnas, efter administration af gentagne doser.

Seerlige populationer

Der er set gget optagelse af caspofungin hos voksne patienter med nedsat nyrefunktion eller let nedsat
leverfunktion, hos kvindelige patienter samt hos @&ldre patienter. Generelt var egningen beskeden og
ikke tilstreekkelig til at nedvendiggere dosisjustering. Hos voksne patienter med moderat nedsat
leverfunktion eller hgj vaegt kan en dosisjustering vere nadvendig (se nedenfor).

Vegt: | populationsfarmakokinetiske undersggelser hos voksne candidiasispatienter blev det fundet, at
vaegten havde en indvirkning pa caspofungins farmakokinetik. Plasmakoncentrationerne falder med
oget veegt. Den gennemsnitlige eksponering for en voksen patient med en kropsveegt pa 80 kg var
forudsagt til at veere ca. 23% lavere end for en voksen patient med en kropsvegt pa 60 kg (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion: Hos voksne patienter med let til moderat nedsat leverfunktion egedes AUC med
hhv. ca. 20 og 75%. Der er ingen klinisk erfaring hos voksne patienter med svert nedsat leverfunktion
og hos barn med alle grader af nedsat leverfunktion. Det er i en undersggelse med gentagne doser vist,
at en dosisreduktion af daglig dosis til 35 mg til voksne patienter med moderat nedsat leverfunktion
giver et AUC svarende til det, der ses hos voksne forsggspersoner med normal leverfunktion, der
modtog standardbehandling (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion: I en klinisk undersogelse med enkeltdosis 70 mg, svarede caspofungins
farmakokinetik hos raske voksne frivillige med let nedsat nyrefunktion (creatininclearance 50-

80 ml/min) til, hvad der sés hos kontrolgruppen. Moderat nedsat nyrefunktion (creatininclearance 31-
49 ml/min), fremskreden nyreinsufficiens (creatininclearance 5-30 ml/min) samt nedsat nyrefunktion i
slutstadiet (creatininclearance <10 ml/min og dialyseathaengig) egede i moderat grad
plasmakoncentrationer af caspofungin efter administration af enkeltdosis (30 — 49% for AUC). Hos
voksne patienter med invasiv candidiasis, esophageal candidiasis eller invasiv aspergillose, som fik
gentagne, daglige doser caspofungin 50 mg, havde let til fremskreden nedsat nyrefunktion dog ingen
betydelig effekt pa koncentrationen af caspofungin. Det er ikke nedvendigt at justere dosis til patienter
med nedsat nyrefunktion. Caspofungin er ikke dialyserbart, og yderligere dosering er derfor ikke
nedvendig efter h&emodialyse.

Keon: Plasmakoncentrationer af caspofungin var gennemsnitligt 17-38% hgjere hos kvinder end hos
mand.

Aldre patienter: Der sas beskeden stigning i AUC (28%) og Ca4 (32%) hos aldre, mandlige patienter
sammenlignet med unge, mandlige patienter. Der er, hos patienter som behandledes empirisk eller
som havde invasiv candidiasis, set en tilsvarende beskeden stigning hos @ldre patienter ssmmenlignet
med yngre.

Race: Patientfarmakokinetiske data indikerer at der ikke er set klinisk signifikante forskelle i

caspofungins farmakokinetik hos patienter af europaisk, negroid, sydamerikansk og
sydamerikansk/indiansk afstamning.
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Pzdiatriske patienter: Hos unge (12-17 ar), der fik caspofungin 50 mg/m? (max. 70 mg dagligt), var
caspofungins AUCy.4 1 plasma generelt den samme som hos voksne, der fik caspofungin 50 mg
dagligt. Alle de unge fik doser >50 mg dagligt, og faktisk fik 6 ud af 8 den maksimale dosis pa

70 mg/dag. Caspofungins plasmakoncentration hos disse unge faldt relativt i forhold til de voksne, der
fik 70 mg dagligt, som var den dosis, der oftest blev givet til unge.

Hos born (2-11 &r), der fik caspofungin 50 mg/m? (max. 70 mg dagligt), var caspofungins AUC.o4 i
plasma efter flere doser den samme som hos voksne, der fik caspofungin 50 mg/dag.

Hos sma bern (12-23 maneder), der fik caspofungin 50 mg/m? dagligt (max. 70 mg dagligt), var
caspofungins AUC.4 1 plasma efter flere doser den samme som hos voksne, der fik caspofungin
50 mg dagligt og som hos sterre bern (2-11 ar), der fik 50 mg/m? dagligt.

Generelt er de data, der er tilgaengelige vedrerende farmakokinetik, effekt og sikkerhed begrensede
hos patienter i alderen 3-10 maneder. Farmakokinetiske data fra ét 10-maneders barn, der fik

50 mg/m?, viste et AUCy.o4,, der 14 inden for samme omrade, som det der var set hos sterre bern og
voksne ved henholdsvis 50 mg/m? og en dosis p& 50 mg, mens AUCy.o4 hos ét 6-maneders barn, der
fik 50 mg/m?, var noget hgjere.

Hos nyfedte og spadbern (<3 méneder), der fik caspofungin 25 mg/m? dagligt (svarende til en daglig
gennemsnitsdosis pa 2,1 mg/kg), var caspofungins hgjeste koncentration (Ci;) og caspofungins laveste
koncentration (Ca4) efter flere doser den samme som hos voksne, der fik caspofungin 50 mg dagligt.
Pa Dag 1 var Ci; den samme, og Ca4 var let forhgjet (36%) hos disse nyfadte og spaedbern i forhold til
voksne. Dog sas variationer bade i Ci (Dag 4 geometrisk gennemsnit 11,73 pg/ml, spaend 2,63 til
22,05 png/ml) og Cas (Dag 4 geometrisk gennemsnit 3,55 pg/ml, spend 0,13 til 7,17 pg/ml). Méalinger
vedrerende AUC.24 blev ikke udfert i denne undersggelse pa grund af ringe maengde plasmaprever.
Bemerk at caspofungins effekt og sikkerhed ikke er blevet undersagt i prospektive kliniske
undersggelser med nyfedte og spaedbern under 3 méneder.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Undersogelser vedrerende toksicitet ved gentagne doser udfert med rotter og aber, hvor der anvendtes
doser pa op til 7-8 mg/kg givet intravengst, viste reaktioner fra injektionsstedet hos rotter og aber, tegn
pa histaminfrigerelse hos rotter, samt tegn pa leverbivirkninger hos aber.
Udviklingstoksicitetsundersggelser med rotter viste, at caspofungin forarsagede nedsat fotalvaegt samt
ggning i forekomsten af ufuldstendig ossifikation af vertebra, sternebra og kranie ved doser pa

5 mg/kg, hvilket blev forbundet med maternelle bivirkninger sd som tegn pa histaminfrigerelse hos
gravide rotter. Der sds ogsa en ggning i forekomsten af cervikale ribben. Caspofungin er i in vitro
undersggelser negativ med henblik pa genotoksicitet, sdvel som i in vivo undersggelser med
knoglemarvskromosom hos mus. Der er ikke udfert langtidsundersegelser med dyr med henblik pa at
vurdere caspofungins carcinogene potentiale. I studier udfert med han- og hunrotter var der ingen
virkning pa fertiliteten med caspofungin op til 5 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Saccharose

Mannitol (E421)

Eddikesyre
Natriumhydroxid (til justering af pH)
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6.2  Uforligeligheder

Ma ikke blandes med solvens indeholdende glucose, da CANCIDAS ikke er stabilt i solvens
indeholdende glucose. Pa grund af manglende kompatibilitetsstudier ma dette leegemiddel ikke
blandes med andre l&gemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar

Rekonstitueret koncentrat: Skal anvendes straks. Holdbarhedsundersagelser har vist, at koncentratet til
infusionsvaske kan opbevares i op til 24 timer, hvis det opbevares ved 25°C eller mindre og
rekonstitueres med vand til injektion.

Fortyndet infusionsvaeske til patienten: Skal anvendes straks. Holdbarhedsundersegelser har vist at
produktet kan anvendes inden for 24 timer hvis det opbevares ved 25°C eller mindre, eller inden for

48 timer hvis den intravengse infusionspose (flaske) opbevares i kaleskab (2-8 °C) og fortyndet med
natrium chlorid 9 mg/ml (0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) eller 2,25 mg/ml (0,225%) infusionsvaske eller
Ringer-lactatinfusionsvaske.

CANCIDAS indeholder ingen konserveringsmidler. Af mikrobiologiske grunde ber produktet
anvendes straks. Hvis oplesningen ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold fer anvendelse
brugerens ansvar og ber normalt ikke vere lengere end 24 timer ved 2-8°C, med mindre
rekonstitution og fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Uébnede haetteglas: Opbevares i keleskab (2 — 8 °C).

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af l&egemidlet, se pkt. 6.3
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

CANCIDAS 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
10 ml haetteglas (type-I glas) med gré butylgummiprop og plastikldg med redt aluminiumband.

CANCIDAS 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
10 ml hatteglas (type-I glas) med gra butylgummiprop og plastikldg med orange aluminiumband.

Leveres i pakning med 1 haetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Rekonstitution af CANCIDAS

BRUG IKKE SOLVENS INDEHOLDENDE GLUCOSE, da CANCIDAS ikke er stabilt 1 solvens
indeholdende glucose. CANCIDAS MA IKKE BLANDES ELLER INFUNDERES SAMMEN MED
ANDEN MEDICIN, da der ikke findes data vedrerende forligelighed mellem CANCIDAS og andre
intravengse substanser, tilsetningsstoffer eller legemidler. Efterse infusionsvasken for partikler eller
misfarvning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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CANCIDAS 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS VOKSNE PATIENTER

Trin 1 Rekonstitution af almindelige haetteglas

For at rekonstituere pulveret skal hatteglasset opna stuetemperatur, og 10,5 ml vand til
injektionsvaesker tilsattes aseptisk. Koncentrationen i det rekonstituerede haetteglas vil vere
5,2 mg/ml.

Det hvide/breekket hvide kompakte fryseterrede pulver vil opleses fuldsteendig. Bland forsigtigt, indtil
der fremkommer en klar oplesning. Det rekonstituerede koncentrat skal underseges visuelt for
partikler eller misfarvning. Det rekonstituerede koncentrat kan opbevares i op til 24 timer ved 25°C
eller derunder.

Trin 2 Tilseetning af rekonstitueret CANCIDAS til infusionsvaske til patienten

Solvens til den endelige infusionsvaske er: Natriumchlorid-infusionsvaske eller Ringer-lactat-
infusionsvaske. Infusionsvasken fremstilles ved aseptisk at tilsette et passende volumen
rekonstitueret koncentrat (som vist i tabellen nedenfor) til en 250 ml infusionspose eller -flaske.
Infusion af et reduceret volumen pa 100 ml kan anvendes ved daglige doser pa 50 mg eller 35 mg,
hvis dette er nedvendigt af medicinske arsager. Infusionsvasken ma ikke anvendes, hvis den er uklar,
eller hvis der er bundfald.

FREMSTILLING AF INFUSIONSVASKE TIL VOKSNE

DOSIS* Volumen af Standard-fremstilling Reduceret
rekonstitueret (rekonstitueret infusionsvolumen
CANCIDAS til | CANCIDAS overfort til | (rekonstitueret
overforsel til 250 ml) endelig CANCIDAS overfort
intravenes pose | koncentration til 100 ml) endelig
eller flaske koncentration

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg ved reduceret volumen | 10 ml - 0,47 mg/ml

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion 7 ml 0,14 mg/ml -

(fra et 50 mg haetteglas)

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion (fra et 50 m

hatteglas) ved reduceret ¢ 7 ml i 0,34 mg/ml

volumen

* der skal anvendes 10,5 ml ved rekonstitution af alle haetteglas.
VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS BORN

Beregning af legemsoverfladeareal mhp. dosering til born
For fremstilling af infusionsveske skal patientens legemsoverfladeareal beregnes ved hjelp af
folgende formel: (Mostellerformlen)

Hojde (cm) x vaegt (kg)
3600

Legemsoverfladeareal (m*) = \/

Fremstilling af 70 mg/m’ infusionsveske til born >3 mdneder (ved brug af 50-mg heetteglas)
1. Bestem den matningsdosis, der skal anvendes til barnet, ved hj®lp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:
Legemsoverfladeareal (m?) x 70 mg/m? = Matningsdosis
Den maksimale metningsdosis pad Dag 1 ma ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.
2. Det koleskabskolde hetteglas med CANCIDAS bringes til stuetemperatur.
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3. Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hatteglasset pa 5,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder?.

4, Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede matningsdosis (Trin 1), fra
hatteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret CANCIDAS til en i.v.-pose
(eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret CANCIDAS overfores
til en reduceret mengde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaeske, men den endelige koncentration af infusionsvasken ma ikke overstige
0,5 mg/ml. Infusionsveasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved 25 °C
eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Fremstilling af 50 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 50-mg heetteglas)

1. Bestem den daglige vedligeholdelsesdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjelp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:

Legemsoverfladeareal (m?) x 50 mg/m? = Daglig vedligeholdelsesdosis
Den daglige vedligeholdelsesdosis mé ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.

2. Det koleskabskolde hatteglas med CANCIDAS bringes til stuetemperatur.

3. Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i haetteglasset pa 5,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder®.

4, Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede daglige vedligeholdelsesdosis
(Trin 1), fra hatteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret CANCIDAS til en
1.v.-pose (eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske
eller Ringer-lactatinfusionsvaske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret
CANCIDAS overferes til en reduceret mangde 0,9%, 0,45% eller 0,225%
natriumchloridinfusionsveske eller Ringer-lactatinfusionsvaeske, men den endelige
koncentration af infusionsvasken ma ikke overstige 0,5 mg/ml. Infusionsvesken skal anvendes
inden for 24 timer, hvis den opbevares ved 25 °C eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den
opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Bemcerkninger vedrorende fremstilling:

a. Det hvide/braekket hvide pulver vil opleses fuldsteendigt. Bland forsigtigt, indtil en klar oplesning
fremkommer.

b. Kontroller visuelt den rekonstituerede oplesning for partikler og misfarvning under
rekonstitutionen og fer infusion. Anvend ikke koncentratet/infusionsvasken, hvis det/den er uklar
eller der er bundfald.

c. CANCIDAS er formuleret mhp. at kunne give den fulde dosis, der er angivet pa hatteglassets
etiket (50 mg), nér 10 ml treekkes op af hatteglasset.

CANCIDAS 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS VOKSNE PATIENTER

Trin 1 Rekonstitution af almindelige haetteglas

For at rekonstituere pulveret, skal heatteglasset opné stuetemperatur, og 10,5 ml vand til
injektionsvasker tilsattes aseptisk. Koncentrationen i det rekonstituerede heetteglas vil vaere
7,2 mg/ml.

Det hvide/brakket hvide kompakte fryseterrede pulver vil opleses fuldstendig. Bland forsigtigt, indtil
der fremkommer en klar oplesning. Det rekonstituerede koncentrat skal underseges visuelt for
partikler eller misfarvning. Det rekonstituerede koncentrat kan opbevares i op til 24 timer ved 25 °C
eller derunder.
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Trin 2 Tilsaetning af rekonstitueret CANCIDAS til infusionsvaeske til patienten

Solvens til den endelige infusionsvaeske er: Natriumchlorid-infusionsveske eller Ringer-lactat-
infusionsvaske. Infusionsvasken fremstilles ved aseptisk at tilsztte et passende volumen af
rekonstitueret koncentrat (som vist i tabellen nedenfor) til en 250 ml infusionspose eller -flaske.
Infusion af et reduceret volumen pa 100 ml kan anvendes ved daglige doser pa 50 eller 35 mg, hvis
dette er nedvendigt af medicinske arsager. Infusionsvasken ma ikke anvendes, hvis den er uklar, eller
hvis der er bundfald.

FREMSTILLING AF INFUSIONSVASKE TIL VOKSNE

DOSIS* Volumen af Standard-fremstilling Reduceret
rekonstitueret (rekonstitueret infusionsvolumen
CANCIDAS til CANCIDAS overfert til | (rekonstitueret
overforsel til 250 ml) endelig CANCIDAS overfort
intravengs pose | koncentration til 100 ml) endelig
eller flaske koncentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Anbefales ikke

70 mg (fra to 50 mg 14 ml 0,28 mg/ml Anbefales ikke

hatteglas)** ’

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion (fra et 70 mg 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

hatteglas)

* der skal anvendes 10,5 ml ved rekonstitution af alle hatteglas
**hvis 70 mg heetteglas ikke er tilgengeligt, kan 70 mg dosis fremstilles ud fra to 50 mg hatteglas

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS BORN

Beregning af legemsoverfladeareal mhp. dosering til born
For fremstilling af infusionsvaske skal patientens legemsoverfladeareal beregnes ved hjelp af
folgende formel: (Mostellerformlen)

Hojde (cm) x vaegt (kg)
3600

Legemsoverfladeareal (m®) = \/

Fremstilling af 70 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 70-mg heetteglas)

1. Bestem den matningsdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjelp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og folgende ligning:

Legemsoverfladeareal (m?) x 70 mg/m? = Matningsdosis
Den maksimale matningsdosis pa Dag 1 ma ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.

2. Det koleskabskolde hatteglas med CANCIDAS bringes til stuetemperatur.

3. Tilseet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsveesker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i haetteglasset pa 7,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder?.

4. Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede maetningsdosis (Trin 1), fra
heaetteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret CANCIDAS til en i.v.-pose
(eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaeske eller Ringer-
lactatinfusionsveske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret CANCIDAS overfores
til en reduceret maengde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaeske, men den endelige koncentration af infusionsvasken ma ikke overstige
0,5 mg/ml. Infusionsvasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved 25 °C
eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Fremstilling af 50 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 70-mg heetteglas)

1. Bestem den daglige vedligeholdelsesdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjlp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:
Legemsoverfladeareal (m?) x 50 mg/m? = Daglig vedligeholdelsesdosis
Den daglige vedligeholdelsesdosis mé ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.
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2. Det kaleskabskolde hatteglas med CANCIDAS bringes til stuetemperatur.

3. Tilseet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hetteglasset pa 7,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder?.

4, Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede daglige vedligeholdelsesdosis

(Trin 1), fra heetteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret CANCIDAS til en

1.v.-pose (eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske
eller Ringer-lactatinfusionsveaske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret
CANCIDAS overfores til en reduceret mangde 0,9%, 0,45% eller 0,225%
natriumchloridinfusionsveaske eller Ringer-lactatinfusionsvaeske, men den endelige

koncentration af infusionsveesken ma ikke overstige 0,5 mg/ml. Infusionsvasken skal anvendes

inden for 24 timer, hvis den opbevares <25 °C eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den
opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Bemcerkninger vedrorende fremstilling:

a. Det hvide/breekket hvide pulver vil opleses fuldsteendigt. Bland forsigtigt, indtil en klar
oplesning fremkommer.

b. Kontroller visuelt den rekonstituerede oplesning for partikler og misfarvning under
rekonstitutionen og for infusion. Anvend ikke koncentratet/infusionsvesken, hvis det/den er
uklar eller der er bundfald.

c. CANCIDAS er formuleret mhp. at kunne give den fulde dosis, der er angivet pa hatteglassets
etiket (70 mg), nar 10 ml treekkes op af hatteglasset.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/196/001

EU/1/01/196/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 24. oktober 2001.

Dato for seneste fornyelse: 7. september 2011.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmesidehttp://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland
eller
FAREVA Mirabel, Route de Marsat-Riom, 63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Frankrig

Pé legemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cancidas 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
caspofungin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder: 50 mg caspofungin.

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder saccharose, mannitol (E421), eddikesyre og natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/196/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Cancidas 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
caspofungin
Intravengs anvendelse 1.V.

’ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cancidas 70 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
caspofungin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder: 70 mg caspofungin.

3. LISTE OVER HIZAZLPESTOFFER

Indeholder saccharose, mannitol (E421), eddikesyre og natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/196/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Cancidas 70 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
caspofungin
Intravengs anvendelse 1.V.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Cancidas 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Cancidas 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
caspofungin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du eller dit barn far dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
o Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Cancidas

3. Sadan far du Cancidas

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Virkning

Cancidas indeholder et aktivt stof, der hedder caspofungin. Det tilharer en gruppe af svampedrabende
leegemidler.

Anvendelse

Cancidas anvendes til at behandle falgende infektioner hos bern, unge og voksne:

. alvorlige svampeinfektioner i vaev eller organer (kaldet "invasiv candidiasis"). Denne infektion
forarsages af en gersvamp, som kaldes Candida.

Personer, der kan fa denne type infektion, er bl.a. nyopererede personer og personer med svagt
immunforsvar. Feber og kuldegysninger, som ikke reagerer pa antibiotika, er de mest
almindelige tegn pa denne type infektion.

. svampeinfektion i nase, bihuler eller lunger (kaldet "invasiv aspergillosis"), hvis andre
behandlinger mod svamp ikke har virket eller har givet bivirkninger. Denne infektion forérsages
af en skimmelsvamp, som kaldes Aspergillus.

Personer, der kan fa denne type infektion er bl.a. personer, der far kemoterapi, er blevet
transplanteret, eller hvis immunforsvar er svagt.

o mistenkt svampeinfektion med feber og nedsat antal hvide blodlegemer, som ikke reagerer pa
behandling med antibiotika. Personer med risiko for at f en svampeinfektion er bl.a.
nyopererede personer og personer med svagt immunforsvar.

Sadan virker Cancidas

Cancidas svaekker svampecellerne og forhindrer dermed svampen i at vokse. Dette forhindrer
infektionen i at sprede sig og giver kroppens naturlige forsvar en chance for helt at komme af med
infektionen.
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2. Det skal du vide, for du far Cancidas
Du ma ikke fa Cancidas

e  hvis du er allergisk over for caspofungin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Cancidas (angivet i
punkt 6).
Er du i tvivl, sa sperg laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, for du far dette legemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, for du far Cancidas, hvis:

e  duer allergisk over for anden medicin

e dunogensinde har haft leverproblemer — du skal méske have en anden dosis af legemidlet

e dueribehandling med ciclosporin (anvendes til at forhindre afstadning af et transplanteret organ
eller til at undertrykke immunforsvaret) — da det kan veere nadvendigt, at laegen tager ekstra
blodprever under behandlingen

e dunogensinde har haft andre helbredsmassige problemer.

Kontakt leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis noget af ovenstdende geelder for dig (eller
du er i tvivl), for du far Cancidas.

Cancidas kan ogsd medfere alvorlige bivirkninger pa huden sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS)
og toksisk epidermal nekrolyse (TEN).

Brug af anden medicin sammen med Cancidas

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt
pa recept, f.eks naturlegemidler. Dette skyldes, at Cancidas kan pavirke maden, andre l&egemidler
virker pd. Andre leegemidler kan ogsé pavirke méden, Cancidas virker pa.

Fortal det til leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende
leegemidler:

e ciclosporin eller tacrolimus (medvirker til at forhindre afstedning af et transplanteret organ eller
til at undertrykke immunforsvaret), da det kan vaere nedvendigt, at leegen tager ekstra blodprever
under behandlingen

medicin mod hiv, f.eks. efavirenz eller nevirapin

phenytoin eller carbamazepin (anvendes til behandling af epilepsi)

dexamethason (et steroid)

rifampicin (et antibiotikum).

Tal med legen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis noget af ovenstadende gaelder for dig (eller
du er i tvivl), for du far Cancidas.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal

du sperge din lege til rads, for du far dette legemiddel.

e  Cancidas er ikke undersaggt hos gravide kvinder. Gravide kvinder ma kun fa Cancidas, hvis det
skennes, at fordelene opvejer den mulige risiko for det ufedte barn.

e  Kvinder, der far Cancidas, ma ikke amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der findes ingen oplysninger om, at Cancidas pavirker evnen til at kere bil eller betjene maskiner.

Cancidas indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. haetteglas, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.
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3. Sadan far du Cancidas

Det er altid sygeplejersken, der vil fremstille og give dig Cancidas.
Du vil f4 Cancidas:

e en gang dagligt

e ved langsom indgivelse i en blodare (intravengs infusion)

e ilgbetafca. l time.

Laegen bestemmer behandlingens varighed, og hvor meget Cancidas du skal have hver dag. Laegen vil
kontrollere, hvordan medicinen virker hos dig. Hvis du vejer mere end 80 kg, skal du méske have en
anden dosis.

Brug til bern og unge
Dosis til bern og unge kan vaere forskellig fra den dosis, der bruges til voksne.

Hyvis du har faet for meget Cancidas

Lagen bestemmer, hvor meget Cancidas, du har brug for og hvor lang tid hver dag. Hvis du er
bekymret for, om du méaske har faet for meget Cancidas, skal du fortelle det til leegen eller
sygeplejersken med det samme.

Hvis du har yderligere spergsmal om brugen af denne medicin, skal du sperge leegen, sygeplejersken
eller apotekspersonalet.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks lzegen eller sygeplejersken, hvis du bemzerker en eller flere af folgende
bivirkninger — du kan have brug for omgaende laegehjzelp:

o udslaet, klege, varmefolelse, havelse af ansigt, laeber eller sveelg eller vejrtrakningsbesvar — du
kan have faet en histaminreaktion pad medicinen.

. vejrtraekningsbesvaer med hiven efter vejret eller forvaerring af udslet — du kan have faet en
allergisk reaktion pa medicinen.

. hoste, alvorlige vejrtraekningsproblemer — hvis du er voksen og har invasiv aspergillose, kan du
fa alvorlige vejrtrekningsproblemer, som kan medfere dndedratssvigt.

o udslaet, hudafskalning, sar pa slimhinder, neldefeber, store omrader med afskalning af huden.

Som med al anden receptmedicin, kan nogle bivirkninger vere alvorlige. Sperg l&gen om yderligere
information.

Andre bivirkninger hos voksne:

Almindelige: kan berere op til 1 ud af 10 personer:
. Nedsat indhold af haemoglobin i blodet (det stof, der forer ilt rundt i blodet), nedsat antal hvide
blodlegemer

. Nedsat indhold af albumin (et protein) i blodet, nedsat indhold (lav koncentration) af kalium i
blodet

Hovedpine

Arebetandelse

Andened

Diarré, kvalme eller opkastning

Zndringer i nogle blodprever (herunder forhgjede vaerdier af visse levertal)

Klge, udslaet, hudradme eller storre svedtendens end normalt

Ledsmerter
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Kuldegysninger, feber
Klge pa injektionsstedet.

Ikke almindelige: kan berare op til 1 ud af 100 personer:

Andringer i nogle blodprever (herunder blodplader, rede og hvide blodlegemer samt
forstyrrelser i blodets storkningsevne)

Appetitlashed, stigning i mangden af kropsvaske, forstyrrelser i kroppens saltbalance, hajt
indhold af sukker i blodet, lavt indhold af calcium i blodet, forhgjet calcium i blodet, lavt
indhold af magnesium i blodet, stigning i syreindholdet i blodet

Desorientering, nervesitet, sgvnlgshed

Svimmelhed, nedsat folelse eller folsomhed (specielt i huden), rysten, sgvnighed,
smagsandring, snurrende eller sovende fornemmelse

Sleret syn, tareflad, hevede gjenlag, gulfarvning af det hvide i gjnene

Fornemmelse af hurtige og uregelmeassige hjerteslag, hurtigt hjerteslag, uregelmaessigt
hjerteslag, unormal hjerterytme, hjertesvigt

Ansigtsradme, hedeture, forhgjet blodtryk, lavt blodtryk, redme langs med en blodare, som er
meget om ved bergring

Stramning af musklerne omkring luftvejene, som medforer hiven efter vejret eller hoste, hurtigt
andedreet, andened, der far patienten til at vigne om natten, mangel pa ilt i blodet, unormale
vejrtreekningsslyde, rallende lyde i lungerne, hvaesende vejrtreekning, stoppet nese, hoste,
smerter i halsen

Mavesmerter, smerter i gverste del af maven, oppustethed, forstoppelse, synkeproblemer,
mundterhed, fordejelsesproblemer, luftafgang fra tarmen, mavegener, havelse pga. ophobning
af vaeske rundt om maven

Nedsat mangde galde, forsterret lever, gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene,
leverskader forarsaget af et legemiddel eller kemikalier, leversygdom

Unormalt hudvev, udbredt klge, neldefeber, forskellige former for udslet, unormal hud, rede
og ofte kleende pletter pd arme og ben og af og til i ansigtet og pa resten af kroppen
Rygsmerter, smerter i arm eller ben, knoglesmerter, muskelsmerter, muskelsvaghed

Nedsat nyrefunktion, akut nyresvigt

Smerter pa kateterindstiksstedet, gener pé injektionsstedet (radme, hard knude, smerter,
havelse, irritation, udslat, naeldefeber, udsivning af vaeske fra kateter til vaev), beteendelse i
blodéren pa injektionsstedet

Forhgjet blodtryk og @ndringer i nogle blodprever (herunder elektrolytter i nyrerne og
koagulationstest), forhgjet koncentration af de legemidler, De tager, som svaekker
immunsystemet

Gener i brystet, brystsmerter, folelse af temperaturforandring i kroppen, generel utilpashed,
udbredt smerte, haevelse 1 ansigtet, haevede ankler, heender eller fodder, havelse, emhed,
treethed.

Bivirkninger hos bern og unge

Meget almindelige: kan berore flere end 1 ud af 10 personer:

Feber

Almindelige: kan berare op til 1 ud af 10 personer:

Hovedpine
Hurtige hjerteslag (hurtig puls)

Ansigtsradme, lavt blodtryk
Andringer i nogle blodprever (forhgjede vardier af visse levertal)

Klge, udsleet
Smerter pa kateterindstiksstedet

Kuldegysninger
Andringer i nogle blodprever.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen og hetteglasset efter EXP (de forste
2 cifre angiver maneden; de neste 4 cifre angiver aret). Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte
maned.

Opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Nér Cancidas er fremstillet, skal det anvendes med det samme. Dette skyldes, at det ikke indeholder
konserveringsmiddel. Kun uddannet sundhedspersonale, som har last den fuldstendige vejledning, ma
fremstille medicinen (se nedenfor ”Brugsvejledning til rekonstitution og fortynding af Cancidas”).
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Cancidas indeholder:

e  Aktivt stof: caspofungin.

Cancidas 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplasning
Et heetteglas Cancidas indeholder 50 mg caspofungin.

Cancidas 70 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
Et heetteglas Cancidas indeholder 70 mg caspofungin.

e  (vrige indholdsstoffer: saccharose, mannitol (E421), eddikesyre og natriumhydroxid (se punkt 2
Det skal du vide, for du far Cancidas).

Udseende og pakningssterrelser
Cancidas er et sterilt, hvidt/braekket hvidt kompakt pulver.

Hver pakning indeholder 1 hatteglas med pulver.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Fremstiller

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

eller

FAREVA Mirabel

Route de Marsat-Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Hlapm u Joym beinrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstiende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Brugsvejledning til rekonstitution og fortynding af Cancidas:

Rekonstitution af Cancidas:

BRUG IKKE SOLVENS INDEHOLDENDE GLUCOSE da CANCIDAS ikke er stabilt i solvens
indeholdende glucose. CANCIDAS MA IKKE BLANDES ELLER INFUNDERES SAMMEN MED
ANDEN MEDICIN, da der ikke findes data vedrerende forligelighed mellem Cancidas og andre


https://www.ema.europa.eu/

intravengse substanser, tilsetningsstoffer eller medicin. Efterse infusionsvasken for partikler eller
misfarvning.

Cancidas 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS VOKSNE PATIENTER (50 mg hzetteglas)

Trin 1 Rekonstitution af almindelige hzetteglas

For at rekonstituere pulveret, skal hetteglasset opna stuetemperatur, og 10,5 ml vand til
injektionsvasker tilsattes aseptisk. Koncentrationen i det rekonstituerede hatteglas vil vere
5,2 mg/ml.

Det hvide/breekket hvide kompakte fryseterrede pulver vil opleses fuldsteendig. Bland forsigtigt, indtil
der fremkommer en klar oplesning. Det rekonstituerede koncentrat skal underseges visuelt for
partikler eller misfarvning. Det rekonstituerede koncentrat kan opbevares i op til 24 timer ved 25 °C
eller derunder.

Trin 2 Tilseetning af rekonstitueret Cancidas til infusionsvzeske til patienten

Solvens til den endelige infusionsvaeske er: Natriumchlorid-infusionsveske eller Ringer-lactat-
infusionsvaske. Infusionsvasken fremstilles ved aseptisk at tilsette et passende volumen af
rekonstitueret koncentrat (som vist i tabellen nedenfor) til en 250 ml infusionspose eller -flaske.
Infusion af et reduceret volumen pa 100 ml kan anvendes ved daglige doser pa 50 mg eller 35 mg,
hvis dette er nedvendigt af medicinske arsager. Infusionsvasken ma ikke anvendes, hvis den er uklar,
eller hvis der er bundfald.

50 mg HEATTEGLAS: FREMSTILLING AF INFUSIONSVASKE TIL VOKSNE

DOSIS* Volumen af Standard-fremstilling Reduceret
rekonstitueret (rekonstitueret Cancidas | infusionsvolumen
Cancidas til overfort til 250 ml) (rekonstitueret
overforsel til endelig koncentration Cancidas overfort
intravengs pose til 100 ml) endelig
eller flaske koncentration

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg ved reduceret volumen | 10 ml - 0,47 mg/ml

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion 7 ml 0,14 mg/ml -

(fra et 50 mg haetteglas)

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion (fra et 50 mg

haetteglas) ved reduceret 7 ml i 0,34 mg/ml

volumen

* der skal anvendes 10,5 ml ved rekonstitution af alle hatteglas.
VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS BORN (50 mg hzaetteglas)

Beregning af legemsoverfladeareal mhp. dosering til born
For fremstilling af infusionsveske skal patientens legemsoverfladeareal beregnes ved hjelp af
folgende formel: (Mostellerformlen')

Hojde (cm) x veegt (kg)
3600

Legemsoverfladeareal (m®) = \/

I Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Fremstilling af 70 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 50-mg heetteglas)

1. Bestem den matningsdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjelp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:

Legemsoverfladeareal (m?) x 70 mg/m? = Metningsdosis
Den maksimale metningsdosis pad Dag 1 ma ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.

2. Det koleskabskolde hatteglas med Cancidas bringes til stuetemperatur.

3. Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsveesker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hatteglasset pa 5,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder®.

4, Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede maetningsdosis (Trin 1), fra
hatteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret Cancidas til en i.v.-pose (eller
flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsveaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret Cancidas overfores til en
reduceret mangde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaeske, men den endelige koncentration af infusionsvasken ma ikke overstige
0,5 mg/ml. Infusionsvasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved 25 °C
eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i kaleskab ved 2-8 °C.

Fremstilling af 50 mg/m’ infusionsveeke til born >3 mdneder (ved brug af 50-mg heetteglas)

1. Bestem den daglige vedligeholdelsesdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjlp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:

Legemsoverfladeareal (m?) x 50 mg/m? = Daglig vedligeholdelsesdosis
Den daglige vedligeholdelsesdosis mé ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.

2. Det koleskabskolde hatteglas med Cancidas bringes til stuetemperatur.

3. Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hatteglasset pa 5,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder®.

4. Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede daglige vedligeholdelsesdosis
(Trin 1), fra heetteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)® rekonstitueret Cancidas til en
1.v.-pose (eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske
eller Ringer-lactatinfusionsvaske. Alternativt kan voluminet (ml) af rekonstitueret Cancidas
overfores til en reduceret maengde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske
eller Ringer-lactatinfusionsvaske, men den endelige koncentration af infusionsvaesken ma ikke
overstige 0,5 mg/ml. Infusionsvasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved
25 °C eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i kaleskab ved 2-8 °C.

Bemcerkninger vedrorende fremstilling:

a. Det hvide/breekket hvide pulver vil opleses fuldsteendigt. Bland forsigtigt, indtil en klar
oplesning fremkommer.

b. Kontroller visuelt den rekonstituerede oplesning for partikler og misfarvning under
rekonstitutionen og for infusion. Anvend ikke koncentratet/infusionsveasken, hvis det/den er
uklar eller der er bundfald.

¢. Cancidas er formuleret mhp. at kunne give den fulde dosis, der er angivet pa hatteglassets etiket
(50 mg), nar 10 ml treekkes op af heaetteglasset.
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Cancidas 70 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske., oplosning

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS VOKSNE PATIENTER (70 mg hzetteglas)

Trin 1 Rekonstitution af almindelige hzetteglas

For at rekonstituere pulveret, skal hetteglasset opna stuetemperatur, og 10,5 ml vand til
injektionsvasker tilsattes aseptisk. Koncentrationen i det rekonstituerede hatteglas vil vere
7,2 mg/ml.

Det hvide/braekket hvide kompakte fryseterrede pulver vil opleses fuldstendig. Bland forsigtigt, indtil
der fremkommer en klar oplesning. Det rekonstituerede koncentrat skal underseges visuelt for
partikler eller misfarvning. Det rekonstituerede koncentrat kan opbevares i op til 24 timer ved 25 °C
eller derunder.

Trin 2 Tilsaetning af rekonstitueret Cancidas til infusionsvaske til patienten

Solvens til den endelige infusionsvaeske er: Natriumchlorid-infusionsveske eller Ringer-lactat-
infusionsvaske. Infusionsvasken fremstilles ved aseptisk at tilsette et passende volumen
rekonstitueret koncentrat (som vist i tabellen nedenfor) til en 250 ml infusionspose eller -flaske.
Infusion af et reduceret volumen pa 100 ml kan anvendes ved daglige doser pa 50 mg eller 35 mg,
hvis dette er nodvendigt af medicinske arsager. Infusionsvasken ma ikke anvendes, hvis den er uklar,
eller hvis der er bundfald.

70 mg HATTEGLAS: FREMSTILLING AF INFUSIONSVASKE TIL VOKSNE

DOSIS* Volumen af Standard-fremstilling Reduceret
rekonstitueret (rekonstitueret Cancidas infusionsvolumen
Cancidas til overfort til 250 ml) (rekonstitueret
overforsel til endelig koncentration Cancidas overfort til
intravengs pose 100 ml) endelig
eller flaske koncentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Anbefales ikke

Zf(;antlf 50 mg hetteglas)** 14 ml 0,28 mg/ml Anbefales ikke

35 mg ved moderat nedsat

leverfunktion (fra et 70 mg 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

hatteglas)

* der skal anvendes 10,5 ml ved rekonstitution af alle hatteglas
**hvis 70 mg hetteglas ikke er tilgengeligt, kan 70 mg dosis fremstilles ud fra to 50 mg hatteglas

VEJLEDNING TIL ANVENDELSE HOS BORN (70 mg hztteglas)

Beregning af legemsoverfladeareal mhp. dosering til born
For fremstilling af infusionsvaeske skal patientens legemsoverfladeareal beregnes ved hjelp af
folgende formel: (Mostellerformlen')

Heojde (cm) x vaegt (kg)
3600

Legemsoverfladeareal (m*) = \/

Fremstilling af 70 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 70-mg heetteglas)
1. Bestem den matningsdosis, der skal anvendes til barnet, ved hjlp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:
Legemsoverfladeareal (m?) x 70 mg/m? = Matningsdosis
Den maksimale metningsdosis pa Dag 1 ma ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.
2. Det koleskabskolde hatteglas med Cancidas bringes til stuetemperatur.

I Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hatteglasset pa 7,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder?.

Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede matningsdosis (Trin 1), fra
hatteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret Cancidas til en i.v.-pose (eller
flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsveaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaeske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret Cancidas overferes til en
reduceret mangde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske eller Ringer-
lactatinfusionsvaeske, men den endelige koncentration af infusionsvasken ma ikke overstige
0,5 mg/ml. Infusionsveasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved 25 °C
eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Fremstilling af 50 mg/m’ infusionsveeske til born >3 mdneder (ved brug af 70-mg heetteglas)

1.

Bestem den daglige vedligeholdelsesdosis, der skal anvendes til barnet ved hjzlp af patientens
legemsoverfladeareal (som beregnet ovenfor) og felgende ligning:

Legemsoverfladeareal (m?) x 50 mg/m? = Daglig vedligeholdelsesdosis

Den daglige vedligeholdelsesdosis mé ikke overstige 70 mg uanset den beregnede dosis.

Det koleskabskolde hatteglas med Cancidas bringes til stuetemperatur.

Tilsaet aseptisk 10,5 ml vand til injektionsvasker®. Dette giver en endelig
caspofunginkoncentration i hetteglasset pa 7,2 mg/ml. Det rekonstituerede koncentrat kan
opbevares i op til 24 timer ved 25 °C eller derunder®.

Udtag det volumen af leegemidlet, der svarer til den beregnede daglige vedligeholdelsesdosis
(Trin 1), fra heetteglasset. Overfor aseptisk dette volumen (ml)° rekonstitueret Cancidas til en
1.v.-pose (eller flaske) med 250 ml 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaske
eller Ringer-lactatinfusionsvaske. Alternativt kan voluminet (ml)° af rekonstitueret Cancidas
overfores til en reduceret mengde 0,9%, 0,45% eller 0,225% natriumchloridinfusionsvaeske
eller Ringer-lactatinfusionsvaske, men den endelige koncentration af infusionsvasken ma ikke
overstige 0,5 mg/ml. Infusionsvasken skal anvendes inden for 24 timer, hvis den opbevares ved
25 °C eller derunder, og inden for 48 timer, hvis den opbevares i kaleskab ved 2-8 °C.

Bemcerkninger vedrorende fremstilling:

a.

Det hvide/brekket hvide pulver vil opleses fuldstendigt. Bland forsigtigt, indtil en klar
oplesning fremkommer.

Kontroller visuelt den rekonstituerede oplesning for partikler og misfarvning under
rekonstitutionen og for infusion. Anvend ikke koncentratet/infusionsvasken, hvis det/den er
uklar eller der er bundfald.

Cancidas er formuleret mhp. at kunne give den fulde dosis, der er angivet pa heatteglassets etiket
(70 mg), nar 10 ml treekkes op af hetteglasset.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZNDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for caspofungin er PRAC
naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Pa baggrund af tilgeengelige data om behandlingssvigt med caspofungin under kontinuerlig renal
erstatningsterapi (continuous renal replacement therapy, CRRT) med polyacrylonitrilmembraner
(PAN-membraner) fra litteraturen, spontane indberetninger (inklusiv i 5 tilfeelde en tet tidsmaessig
sammenhang og dedelige udfald), og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme (adsorption af den
frie legemiddelfraktion af PAN-membraner, der forer til subterapeutisk eksponering), vurderer PRAC,
at en arsagssammenhang mellem caspofungin og behandlingssvigt under CRRT med PAN-
membraner som minimum kan vare en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for leegemidler, der indeholder caspofungin, skal endres i overensstemmelse
hermed.

CHMP har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for endring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for caspofungin er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende caspofungin forbliver uendret under

forudsetning af, at de foreslaede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne endres.
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