ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM

S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin Accord 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Caspofungin Accord 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Eine Durchstechflasche enthdlt 50 mg Caspofungin (als Acetat).

Caspofungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Eine Durchstechflasche enthélt 70 mg Caspofungin (als Acetat). Q

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. %

3. DARREICHUNGSFORM \@
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Q@

Weilles bis gebrochen-weilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

. Behandlung von invasiver Candidiasis bei e v Qen oder pédiatrischen Patienten.

o Behandlung von invasiver Aspergillose be@\senen oder padiatrischen Patienten, die auf
Therapien mit Amphotericin B, Lipidfowe ngen von Amphotericin B und/oder Itraconazol
nicht ansprechen oder diese nicht vetfagen: Ein Nichtansprechen ist definiert als ein
Fortschreiten der Infektion oder,wghn qtach vorangegangener mindestens 7-tigiger
antimykotischer Therapie in th schen Dosierungen keine Besserung eintritt.

o Empirische Therapie bei g:i ht*auf Infektionen durch Pilze (wie Candida oder Aspergillus)

i

bei erwachsenen oder pa ischen Patienten mit Fieber und Neutropenie.

4.2 Dosierung und Ar

Die Behandlung mil@fungin soll nur von Arzten, die Erfahrung in der Behandlung invasiver

Pilzinfektionen l@\@ ingeleitet werden.

Dosierung Q
Erwach

Diedh sollte mit einer Initialdosis von 70 mg am ersten Tag eingeleitet und danach mit 50 mg
pro%’&rtgesetzt werden. Fiir Patienten mit einem Korpergewicht {iber 80 kg wird nach einer
Initialdosis von 70 mg eine Dosis von 70 mg Caspofungin pro Tag empfohlen (siche Abschnitt 5.2).
Aufgrund von Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).



Kinder und Jugendliche (im Alter von 12 Monaten bis 17 Jahren)

Die Dosierung bei pédiatrischen Patienten (12 Monate bis 17 Jahre) sollte sich nach der
Korperoberflidche des Patienten richten (sieche Anweisungen zur Anwendung bei pédiatrischen
Patienten, Mosteller' Formel). Fiir alle Indikationen sollte die Therapie mit einer Initialdosis von
einmal 70 mg/m* (wobei die Dosis von 70 mg nicht iiberschritten werden darf) am ersten Tag
eingeleitet und danach mit 50 mg/m? pro Tag (wobei eine Dosis von 70 mg pro Tag nicht iiberschritten
werden darf) fortgesetzt werden. Wenn die Tagesdosis von 50 mg/m? gut vertragen wird, aber nicht zu
einem adiquaten klinischen Ansprechen fiihrt, kann die Tagesdosis auf 70 mg/m? (wobei die Dosis
von 70 mg pro Tag nicht {iberschritten werden darf) erhoht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Caspofungin wurden nicht in angemessenem Umfang in
klinischen Studien, in denen Neugeborene und Sduglinge unter 12 Monaten eingeschlossen waren,
untersucht. Bei der Behandlung von Patienten dieser Altersgruppe ist Vorsicht geboten. Begre

Daten legen nahe, dass Caspofungin in einer Dosierung von 25 mg/m* pro Tag bei Neugebo Eund
Siuglingen unter 3 Monaten und von 50 mg/m? pro Tag bei Siuglingen zwischen 3 und I&ten in

Betracht gezogen werden kann (siche Abschnitt 5.2).

Dauer der Therapie Q’
atienten

Die Dauer der empirischen Therapie sollte sich nach dem klinischen Ansprec

richten. Die Therapie sollte bis zu 72 Stunden nach Riickgang der Neutropgii C=500)
fortgesetzt werden. Patienten mit einer nachgewiesenen Pilzinfektion soll destens 14 Tage
behandelt werden, die Behandlung sollte nach Riickgang der Neutro% bklingen der

klinischen Symptome mindestens 7 Tage fortgesetzt werden.

Die Behandlungsdauer der invasiven Candidiasis richtet sich xem klinischen und
mikrobiologischen Ansprechen des Patienten auf die Beha . Nach Abklingen der subjektiven
und objektiven Symptome und nach negativem Kulturqg ist eine Umstellung auf eine orale
Therapie mdglich. Im Allgemeinen sollte die antimy}& he Therapie mindestens 14 Tage nach dem
letzten positiven Kulturnachweis fortgesetzt werden.

Die Dauer der Behandlung der invasiven A@ose hingt vom jeweiligen Einzelfall ab und richtet
sich nach der Schwere der Grunderkrapk s Patienten, der Erholung von einer Immunsuppression

sowie dem Ansprechen auf die Theraj Allgemeinen sollte die Behandlung mindestens 7 Tage
nach Abklingen der Symptome fortg@t werden.

Informationen zur Unbedenkli \1 einer 4 Wochen iiberschreitenden Behandlungsdauer sind
begrenzt. Die vorhandene egen jedoch nahe, dass Caspofungin bei lingerdauernden Therapien
(bis zu 162 Tage bei E nen und bis zu 87 Tage bei Kindern und Jugendlichen) weiterhin gut
vertragen wird. &

L 2
Altere Patienten@\
Bei dlteren P@q n (65 Jahre und ilter) ist die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
um ca. 3 groflert. Jedoch ist keine systematische Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten ab
65 ihr&li en begrenzte Therapieerfahrungen vor (siehe Abschnitt 5.2).

Einschrankung der Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung aufgrund von eingeschrénkter Nierenfunktion ist nicht erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Einschrankung der Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5-6) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei erwachsenen Patienten mit méBig eingeschrénkter Leberfunktion
(Child-Pugh-Score 7-9) wird basierend auf pharmakokinetischen Daten eine Dosis von 35 mg
Caspofungin pro Tag empfohlen. Am ersten Therapietag wird eine Initialdosis von 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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Caspofungin empfohlen. Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei erwachsenen Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Score iiber 9) sowie bei padiatrischen Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion jeglichen Grades vor (siche Abschnitt 4.4).

Koadministration mit Induktoren von Stoffwechselenzymen

Begrenzte Daten lassen darauf schlieBen, dass bei gleichzeitiger Anwendung von Caspofungin mit
bestimmten Induktoren von Stoffwechselenzymen bei erwachsenen Patienten die Gabe einer 70 mg
Tagesdosis Caspofungin im Anschluss an eine Initialdosis von 70 mg erwogen werden sollte (siche
Abschnitt 4.5). Wenn Caspofungin bei padiatrischen Patienten (12 Monate bis 17 Jahre) gleichzeitig
mit diesen Induktoren von Stoffwechselenzymen angewendet werden soll (sieche Abschnitt 4.5), sollte
eine Tagesdosis von Caspofungin von 70 mg/m? pro Tag (wobei eine Dosis von 70 mg pro Tag nicht
iiberschritten werden darf) erwogen werden.

Art der Anwendung @Q

Nach Rekonstitution und Verdiinnung soll die Losung langsam intravends {iber ca. 1 S fundiert
werden. Hinweise zur Rekonstitution der Infusionsldsung sieche Abschnitt 6.6.

Es stehen 70-mg- und 50-mg-Durchstechflaschen zur Verfligung. @\
Caspofungin sollte als einmalige tigliche Infusion gegeben werden. Q

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abscﬁi& genannten sonstigen

Bestandteile. @

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaﬁ iir die Anwendung

*
Wahrend der Anwendung von Caspofungin wur '%naphylaxie berichtet. Falls diese auftritt, ist
die Behandlung mit Caspofungin abzubrechennd ethe geeignete Behandlung einzuleiten.
Moglicherweise histamininduzierte Nebem&gen wie Hautausschlag, Schwellungen im Gesicht,
Angioddem, Pruritus, Warmegefiihl oder@ hospasmus wurden berichtet und kénnen den Abbruch
der Behandlung mit Caspofungin un& e Anwendung geeigneter Behandlungsmafnahmen
erfordern.

Begrenzte Daten deuten dagau \,1ass seltenere Hefen (nicht Candida) und Schimmelpilze (nicht
Aspergillus) nicht durch, gin erfasst werden. Die Wirksamkeit von Caspofungin gegen diese
Pilzerreger wurde nicht & cht.

Die zeitgleiche AEX ung von Caspofungin mit Ciclosporin wurde bei gesunden erwachsenen
Probanden und senen Patienten untersucht. Bei einigen gesunden erwachsenen Probanden, die
2 Dosen vo g Ciclosporin gleichzeitig mit Caspofungin erhielten, wurden voriibergehend
erhohte eder Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST) bis zum
3fachemdesiéberen Normalwertes beobachtet, die nach Absetzen der Therapie reversibel waren. In
ein%ﬂ pektiven Studie wurden bei 40 Patienten, die nach der Markteinfithrung Caspofungin und
Ciclosporin 1 bis 290 Tage lang (Median 17,5 Tage) erhielten, keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen beziiglich der Leber beobachtet. Diese Daten weisen darauf hin, dass Caspofungin
bei Patienten, die Ciclosporin erhalten, eingesetzt werden kann, wenn der potenzielle Nutzen gréfer
ist als das potenzielle Risiko. Eine engmaschige Uberwachung der Leberenzymwerte sollte bei
gleichzeitiger Anwendung von Caspofungin und Ciclosporin in Betracht gezogen werden.

Bei erwachsenen Patienten mit leicht und méiBig eingeschrankter Leberfunktion vergréBert sich die
AUC um 20 % bzw. 75 %. Fiir erwachsene Patienten mit méfig eingeschrankter Leberfunktion wird
eine Reduktion der Tagesdosis auf 35 mg empfohlen. Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei
erwachsenen Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion oder bei padiatrischen Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion jeglichen Grades vor, jedoch wird eine stirkere Exposition als bei



Patienten mit méBig eingeschriankter Leberfunktion erwartet. Deshalb muss Caspofungin bei diesen
Patienten unter Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Abweichungen bei den Leberfunktionswerten wurden bei gesunden Probanden sowie bei erwachsenen
und péadiatrischen Patienten unter Caspofungin beobachtet. Bei einigen erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit schwerwiegenden Grunderkrankungen, die mehrere Arzneimittel in Kombination mit
Caspofungin erhielten, wurden Fille von klinisch signifikanten Leberfunktionsstérungen, Hepatitis
sowie Leberversagen berichtet. Ein Kausalzusammenhang mit Caspofungin wurde nicht
nachgewiesen. Patienten, die wihrend der Therapie mit Caspofungin Abweichungen bei den
Leberfunktionswerten entwickeln, sollten auf Anzeichen einer Verschlechterung der Leberfunktion
iiberwacht werden. Das Nutzen/Risiko Verhiltnis einer Weiterfithrung der Therapie mit Caspofungin
sollte erneut abgewogen werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose- Intoler@
Saccharose-Isomaltase-Mangel sollten Caspofungin nicht erhalten (siche Abschnitt 2)

Nekrolyse (TEN) unter Anwendung von Caspofungin berichtet. Vorsicht ist geb Patienten mit

Nach Marktzulassung wurden Félle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und tox1ﬁ1dermaler
allergischen Hautreaktionen in der Anamnese (siche Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstig "I wirkungen

In-vitro-Studien zeigen, dass Caspofungin keines der Enzyme i ytochrom P450(CYP)-System
hemmt. Caspofungin bewirkte in klinischen Studien keine In des CYP3A4-Metabolismus
anderer Substanzen. Caspofungin ist kein Substrat fiir Gly in P und ein schwaches Substrat fiir
Cytochrom-P450-Enzyme. Jedoch wurde in pharmako und klinischen Studien gezeigt, dass
Wechselwirkungen zwischen Caspofungin und an®$ zneimitteln auftreten (siehe unten).

In 2 klinischen Studien mit gesunden erwachs
Dosis von 4 mg/kg oder zwei Dosen von 3
von Caspofungin um ca. 35 %. Diese Ye

en Probanden vergroBerte Ciclosporin A (in einer

m zeitlichen Abstand von 12 Stunden) die AUC
rung der AUC beruht vermutlich auf einer Reduktion
der Aufnahme von Caspofungin durc er. Caspofungin erhdhte die Plasmakonzentration von
Ciclosporin nicht. Bei glelchzeltlge@endung von Caspofungin und Ciclosporin kam es zu
voriibergehend erhohten Leberwdgten der ALT und AST bis zum 3fachen des oberen Normalwertes,
die nach Absetzen der Arz eversibel waren. In einer retrospektiven Studie wurden bei

40 Patienten, die nach dg infiihrung Caspofungin und Ciclosporin 1-290 Tage lang (Median
17,5 Tage) erhielten, k werwiegenden Nebenwirkungen beziiglich der Leber beobachtet (siche
Abschnitt 4.4). Eine @schige Uberwachung der Leberenzymwerte sollte bei gleichzeitiger
Anwendung beider‘ cimittel in Betracht gezogen werden.

Caspofungi gerte die minimale Plasmakonzentration von Tacrolimus bei gesunden
erwachse banden um 26 %. Bei Patienten, die beide Therapien erhalten, sind regelméfige
Kontrolgn @€r Blutkonzentration von Tacrolimus und entsprechende Dosisanpassungen fiir

Tac unbedingt erforderlich.

Klinische Studien mit gesunden erwachsenen Probanden zeigen, dass die Pharmakokinetik von
Caspofungin durch Itraconazol, Amphotericin B, Mycophenolat, Nelfinavir oder Tacrolimus nicht in
klinisch relevantem Ausmal verandert wird. Caspofungin hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Amphotericin B, Itraconazol, Rifampicin oder Mycophenolatmofetil. Obwohl
nur begrenzt Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen, scheinen keine besonderen Vorsichtsmafinahmen
erforderlich zu sein, wenn Amphotericin B, Itraconazol, Nelfinavir oder Mycophenolatmofetil
gemeinsam mit Caspofungin angewendet werden.

Die Kombination mit Rifampicin fiihrte am ersten Tag zu einer VergrofSerung der AUC von
Caspofungin um 60 % und zu einem Anstieg der minimalen Plasmakonzentration von Caspofungin
um 170 %, wenn die Behandlung mit beiden Arzneimitteln am gleichen Tag bei gesunden
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erwachsenen Probanden eingeleitet wurde. Die minimalen Plasmakonzentrationen von Caspofungin
nahmen allméhlich wiahrend wiederholter Anwendung ab. Nach zweiwochiger Therapie hatte
Rifampicin kaum noch eine Wirkung auf die AUC von Caspofungin, allerdings waren die minimalen
Plasmakonzentrationen von Caspofungin um 30 % niedriger als bei erwachsenen Probanden, die
Caspofungin allein erhielten. Der Interaktionsmechanismus kdnnte auf eine anfingliche Hemmung
und eine darauf folgende Induktion von Transportproteinen zuriickzufiihren sein. Eine dhnliche
Wirkung kann fiir andere Arzneimittel, die Stoffwechselenzyme induzieren, erwartet werden.
Begrenzte Patientendaten aus Studien zur Pharmakokinetik deuten darauf hin, dass bei gleichzeitiger
Anwendung von Caspofungin mit den Induktoren von Stoffwechselenzymen wie Efavirenz,
Nevirapin, Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin oder Carbamazepin die AUC von Caspofungin
verringert werden kann. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Induktoren von Stoffwechselenzymen
sollte bei erwachsenen Patienten erwogen werden, die Tagesdosis auf 70 mg Caspofungin im
Anschluss an die Initialdosis von 70 mg zu erh6hen (siehe Abschnitt 4.2). Q

Alle oben beschriebenen Arzneimittelinteraktionsstudien bei Erwachsenen wurden mit ei
Caspofungin-Dosis von 50 mg oder 70 mg pro Tag durchgefiihrt. Die Wechselwirkun %erer
Dosen Caspofungin mit anderen Arzneimitteln wurden nicht formal untersucht.

Einetischer Daten

Bei pédiatrischen Patienten legen die Ergebnisse von Regressionsanalysen ph

nahe, dass die gleichzeitige Anwendung von Dexamethason mit Caspofungi linisch relevanten
Abnahme der minimalen Konzentrationen von Caspofungin fithren kdnnt Erkenntnis konnte
darauf hinweisen, dass es bei padiatrischen Patienten zu dhnlichen A unter Induktoren kommt
wie bei Erwachsenen. Wenn Caspofungin bei pidiatrischen Patiente@Monate bis 17 Jahre)
gleichzeitig mit Induktoren der Arzneimittelclearance wie Rifam&in, favirenz, Nevirapin,
Phenytoin, Dexamethason oder Carbamazepin angewendet wi ollte eine Caspofungin-Tagesdosis
von 70 mg/m? (wobei die Dosis von 70 mg pro Tag nicht i ritten werden darf) erwogen werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit 0‘%0

Schwangerschaft
Fiir Caspofungin stehen keine oder nur ein kte Daten zur Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft zur Verfiigung. Daher spofungin wihrend der Schwangerschaft nur

angewendet werden, wenn es unabdi ist. Tierexperimentelle Studien zeigten toxische
Auswirkungen auf die Embryonalen@k

ung (siehe Abschnitt 5.3). In Tierstudien wurde gezeigt,
dass Caspofungin die Plazentascwlk passiert.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob ngin beim Menschen in die Muttermilch iibertritt. Vorhandene Daten
zur Pharmakodyng ikund Toxikologie bei Tieren zeigten, dass Caspofungin in die Milch {ibertritt.
Frauen, die mit Cax ngin behandelt werden, diirfen nicht stillen.

Fertilitét

In Studie annlichen und weiblichen Ratten zeigte Caspofungin keine Auswirkungen auf die
Fertilitd€(sighe Abschnitt 5.3). Klinische Daten zur Beurteilung der Wirkung von Caspofungin auf die
Ferl:% ehen nicht zur Verfiigung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie und mdglicherweise histamininduzierte
Nebenwirkungen) wurden berichtet (siche Abschnitt 4.4).



Bei Patienten mit invasiver Aspergillose wurde auch iiber Lungenddem, akutes Lungenversagen
(ARDS; Adult Respiratory Distress Syndrome) und Infiltrate im Rontgenbild berichtet.

Erwachsene Patienten

In klinischen Studien wurden 1.865 erwachsene Personen mit Einzel- oder Mehrfachdosen von
Caspofungin behandelt: 564 Patienten mit Fieber und Neutropenie (Studie zur empirischen Therapie),
382 Patienten mit invasiver Candidiasis, 228 Patienten mit invasiver Aspergillose, 297 Patienten mit
lokalisierten Candida-Infektionen und 394 Personen in klinischen Phase-I-Studien. In der Studie zur
empirischen Therapie erhielten die Patienten eine Chemotherapie aufgrund bdsartiger Tumoren oder
hatten sich einer himatopoetischen Stammzelltransplantation (einschlieBlich 39 allogener
Transplantationen) unterzogen. In den Studien, die Patienten mit nachgewiesener Candida-Infektion
einschlossen, hatte die Mehrheit der Patienten mit invasiven Candida-Infektionen schwerwiegende

Grunderkrankungen (z. B. hdmatologische oder andere Krebserkrankungen, kurz zuriickliegen

groBere chirurgische Eingriffe, HIV-Infektionen), die zahlreiche Begleitmedikationen erfor
Patienten der nicht vergleichenden Aspergillose-Studie litten oft an schwerwiegenden, fii
Aspergillose pradisponierenden Grunderkrankungen (z. B. Knochenmark- oder Stam

Ed@ ie

transplantation, himatologische Krebserkrankungen, solide Tumoren oder Organtra; ation), die
zahlreiche Begleitmedikationen erforderten. \

Als hiufige lokale Nebenwirkung an der Applikationsstelle trat Phlebitis bei atientengruppen
auf. Zu den weiteren lokalen Nebenwirkungen zihlten Erythem, Schmer findlichkeit,

Juckreiz, Sekretion und ein brennendes Gefiihl.

Unerwiinschte Ereignisse sowie Laborwertverinderungen warenﬁ allen mit Caspofungin

behandelten Erwachsenen (insgesamt 1.780) normalerweise

Therapieabbruch.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen ~ +% Q

d fuhrten selten zum

Folgende Nebenwirkungen wurden in klinischi %ien und/oder im Lauf der Anwendung nach

Marktzulassung berichtet:

Systemorganklassen Haufig *&‘ Gelegentlich Nicht bekannt
(>1/100 b 0) | (=1/1.000 bis < 1/100) (Haufigkeit auf
% Grundlage der
\ verfiigharen
@ Daten nicht
NN abschétzbar)

Erkrankungen des Medrigtes Anémie, Thrombozytopenie,

Blutes und des ¢ Hamoglobin, Gerinnungsstorung, Leukopenie,

Lymphsystems \ erniedrigter erhohte Eosinophilenzahl,

@ Hématokrit, erniedrigte Thrombozytenzahl,
Q erniedrigte erhohte Thrombozytenzahl
$ Leukozytenzahl erniedrigte Lymphozytenzahl,
K erhohte Leukozytenzahl,
v erniedrigte Neutrophilenzahl

Stoffwechsel- und Hypokalidgmie Uberwisserung,

Erndhrungsstérungen Hypomagnesidmie, Anorexie,
Elektrolytstdrungen,
Hyperglykédmie, Hypokalzédmie,
metabolische Azidose

Psychiatrische Angst, Verwirrung,

Erkrankungen Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Geschmacksstorung,

Nervensystems Paristhesie, Schlafrigkeit,
Tremor, Hypoésthesie




Systemorganklassen

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

(>1/100 bis < 1/10) | (=1/1.000 bis < 1/100) (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Augenerkrankungen okulérer Ikterus,
Verschwommensehen,
Augenlidodem, vermehrte
Trénenproduktion
Herzerkrankungen Herzklopfen, Tachykardie,
Arrhythmie, Vorhofflimmern,
kongestive Herzinsuffizienz Q;
Gefalkerkrankungen Phlebitis Thrombophlebitis, Flush, @
Hitzewallung, Hypertonie,
Hypotonie ,-A%
Erkrankungen der Dyspnoe verstopfte Nase, Schmerzen in

Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums

Rachen und Kehlkopf,
Tachypnoe, Bronchospasmu
Husten, paroxysmale néc
Dyspnoe, Hypoxie, Ras

(

Giemen .
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrhd, | Bauchschmerzen, V
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Oberbauchsc zen, trockener

Mund, Dy ,

Magenb erden, Bladhungen,

Leber- und
Gallenerkrankungen

erhohte Leberwerte
(ALT, AST,
alkalische
Phosphatase,
direktes u

tase, Hepatomegalie,

XYHyperbilirubinéimie, Gelbsucht,

b Leberfunktionsstorung,
Hepatotoxizitit,
Lebererkrankung, erhdhte
Gamma-Glutamyltransferase

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes «

N
/S

Gesa t-f@in)
Aus%, Pruritus,
%hidrose

\

Erythema multiforme, makulérer
Ausschlag, makulo-papuldser
Ausschlag, juckender Ausschlag,
Urtikaria, allergische Dermatitis,
generalisierter Juckreiz,
erythematoser Ausschlag,
generalisierter Ausschlag,
morbiliformerAusschlag,
Hautlésionen

toxische
epidermale
Nekrolyse und
Stevens-Johnson-
Syndrom (siche
Abschnitt 4.4)

Sk I&Mlatu r-, Arthralgie Rickenschmerzen, Schmerzen in

Birel%mebs- und den Gliedmalfen,

Knochenerkrankungen Knochenschmerzen,
Muskelschwiche, Myalgie

Erkrankungen der Nierenversagen, akutes

Nieren und Harnwege Nierenversagen

Allgemeine Fieber, Schmerzen, Schmerzen am

Erkrankungen und Schiittelfrost, liegenden Katheter,

Beschwerden am Juckreiz an der Erschopfung, Frosteln,

Verabreichungsort Infusionsstelle Hitzegefiihl, Erythem an der

Infusionsstelle, Verhartung an
der Infusionsstelle, Schmerzen
an der Infusionsstelle,
Schwellung an der
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Systemorganklassen Haufig

(> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich
(>1/1.000 bis < 1/100)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfugbaren
Daten nicht
abschétzbar)

Infusionsstelle, Phlebitis an der
Injektionsstelle, peripheres
Odem, Schmerzhaftigkeit,
Beschwerden im Brustkorb,
Schmerzen im Brustkorb,
Gesichtsodem, Gefiihl einer
veranderten Korpertemperatur,
Verhértung, Extravasation an der
Infusionsstelle, Reizungen an
der Infusionsstelle, Phlebitis an
der Infusionsstelle, Ausschlag an
der Infusionsstelle, Urtikaria a\‘
der Infusionsstelle, Erythem @
der Injektionsstelle, Ode
Injektionsstelle, Schm@
der Injektionsstell% lung
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an der Injektionsste

Unwohlsein, Otlgm
Untersuchungen erniedrigtes Serum- | Erhohtes Se eatinin,
Kalium, erniedrigtes | Nachwei rythrozyten im
Serum-Albumin Ur‘in, rtes

rotein, Protein im Urin,
%erte Prothombinzeit,
verkiirzte Prothrombinzeit,
, vermindertes Serum-Natrium,
erhohtes Serum-Natrium,
erniedrigtes Serum-Kalzium,
erhohtes Serum-Kalzium,
vermindertes Serum-Chlorid,
erh6hte Serum-Glukose,
Hypomagnesidmie, erniedrigtes
Serum-Phosphat, erhohtes
Serum-Phosphat, erhohter
Serum-Harnstoff, Verldngerung
der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit, erniedrigtes
Serum-Bicarbonat, erhéhtes
Serum-Chlorid, erhdhtes Serum-
Kalium, erhohter Blutdruck,
erniedrigte Serum-Harnsaure,
Blut im Urin, anomale
Atemgerdusche, erniedrigtes
Kohlendioxid, erhohte
Konzentration
immunsuppressiver
Arzneimittel, erhohte INR,
Harnzylinder, positiver
Nachweis von Leukozyten im
Urin, erhohter pH-Wert des

Urins




Caspofungin wurde auch in einer Dosis von 150 mg pro Tag (bis zu 51 Tage) bei 100 erwachsenen
Patienten untersucht (siche Abschnitt 5.1). Die Studie verglich Caspofungin in einer Dosis von 50 mg
pro Tag (nach einer Initialdosis von 70 mg an Tag 1) mit einer Dosis von 150 mg pro Tag bei der
Behandlung der invasiven Candidiasis. In dieser Patientengruppe erschien die Sicherheit von
Caspofungin in dieser hoheren Dosierung generell dhnlich zu der bei Patienten unter einer Tagesdosis
von 50 mg Caspofungin. Der Anteil an Patienten mit einer schwerwiegenden Nebenwirkung oder
einer Nebenwirkung, die zum Abbruch der Therapie mit Caspofungin fiihrte, war in beiden

Behandlungsgruppen dhnlich.

Kinder und Jugendliche

Daten aus fiinf abgeschlossenen klinischen Studien mit 171 padiatrischen Patienten legen nahe, dass
die Gesamthaufigkeit klinischer Nebenwirkungen (26,3 %; 95 % KI - 19,9; 33,6) bei Kindern und

Jugendlichen nicht hdher liegt als die bei Erwachsenen unter Caspofungin berichtete Gesamthé
klinischer Nebenwirkungen (43,1 %; 95 % KI -40,0; 42,2). Moglicherweise besitzen Kinder
Jugendliche jedoch ein im Vergleich zu Erwachsenen unterschiedliches Nebenwirkungsp
héufigsten arzneimittelbezogenen berichteten klinischen Nebenwirkungen bei Kinde
Jugendlichen unter Caspofungin waren Fieber (11,7 %) Ausschlag (4,7 %) und

Kopfschmerzen (2,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden berichtet:

&

Systemorganklassen Sehr Héufig&%lg}ﬁs < 1/10)
haufig
(=1/10)
Erkrankungen des Blutes und des . ( osinophilenzahl
Lymphsystems ¢
Erkrankungen des Nervensystems V opfschmerzen
Herzerkrankungen %, | Tachykardie
GefaRerkrankungen NC\Y | Hitzewallung (Flush), Hypotonie

Leber- und Gallenerkrankungen

4

Cy

erhohte Leberenzymwerte (AST, ALT)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes N

N
N

Ausschlag, Pruritus

Fieber

Schiittelfrost, Schmerzen an der Einstichstelle

Allgemeine Erkrankungen un \
Beschwerden am Verabrei rt

Untersuchungen .
&

<

vermindertes Serum-Kalium,
Hypomagnesidmie, erhohte Glucosewerte,
erhdhtes und erniedrigtes Phosphat

Meldung des

Die Meldu
ermdgliglit €1

das 1

4.9 Uberdosierung

N\
x@!\hts auf Nebenwirkungen
eSVerdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige™von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
%ang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Versehentliche Gaben von bis zu 400 mg Caspofungin an einem Tag wurden berichtet, ohne dass es
dabei zu klinisch bedeutenden Nebenwirkungen kam. Caspofungin ist nicht dialysierbar.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotikum zur systemischen Anwendung, ATC-
Code: J02AX04

Wirkmechanismus

Caspofunginacetat ist eine halbsynthetische Lipopeptid-Verbindung (Echinocandin), synthetisiert aus
einem Fermentationsprodukt aus Glarea lozoyensis. Caspofunginacetat hemmt die Synthese von beta-
(1,3)-D-Glukan, einem Hauptbestandteil der Zellwand vieler Fadenpilze und Hefen.
Beta-(1,3)-D-Glukan ist in Siugetierzellen nicht vorhanden.

Eine fungizide Wirkung von Caspofungin wurde gegen Candida-Hefen nachgewiesen. In—vi@
In-vivo-Studien zeigen, dass es zu Lyse und Absterben der Apikalenden und Verzweigun e der
Hyphen, wo Zellwachstum und —teilung stattfinden, fithrt, wenn Aspergillus Caspofungi gesetzt

wird. \@

Pharmakodynamische Wirkungen

Caspofungin besitzt In-vitro-Aktivitit gegen Aspergillus-Spezies (Aspergil gatus [n = 75],
Aspergillus flavus [n = 111], Aspergillus niger [n = 31], Aspergillus nidu 8], Aspergillus
terreus [n = 52] und Aspergillus candidus [n = 3]). Caspofungin besit alls In-vitro-Aktivitéit
gegen Candida-Spezies (Candida albicans [n = 1.032], Candida dubﬂymsis [n=100], Candida

glabrata [n = 151], Candida guilliermondii [n = 67], Candida kef§r [n = 62], Candida krusei

[n= 147], Candida lipolytica [n = 20], Candida lusitaniae [n Candida parapsilosis [n = 215],
Candida rugosa [n = 1] und Candida tropicalis [n = 258]) ieBlich der Isolate mit
transportbedingter multipler Resistenz und jener mit e oder intrinsischer Resistenz gegen
Fluconazol, Amphotericin B und 5-Flucytosin. Emp ichkeitstestungen wurden in Anlehnung an
die vom Clinical and Laboratory Standards Instit%e I, vormals National Committee for Clinical
Laboratory Standards [NCCLS]) herausgegebdgen Methoden M38-A2 (fiir Aspergillus-Spezies) und
M27-A3 (fir Candida-Spezies) vorgenomaém
Standardisierte Methoden zur Empfindli testung von Hefen wurden von EUCAST etabliert.
EUCAST-Grenzwerte (Breakpoints) fiir Caspofungin aufgrund signifikanter
laboriibergreifender Abweichuni?estimmung der MHK bislang nicht festgelegt. Anstelle von

e sowohl empfindlich gegen Anidulafungin als auch gegen

Grenzwerten sollten Candida-Isolate,
i eniiber Caspofungin angesehen werden. Ebenso kdonnen

Micafungin sind, als empfi
C. parapsilosis-Isolate, di
empfindlich gegen Cas
Resistenzmechani‘s&&
Wihrend der T}@}% wurden bei einer kleinen Anzahl von Patienten Candida-Isolate mit
indlichkeit gegeniiber Caspofungin identifiziert [MHK-Werte fiir Caspofungin

verminderte
>2 mg/l 19¥30-fache Erh6hung des MHK-Werts) wurden unter Anwendung standardisierter,
CLSI-angrkahnter MHK-Testmethoden berichtet]. Als Resistenzmechanismus wurden FKS1-

und KS2- (fur C. glabrata) Genmutationen identifiziert. Diese Fille sind mit einer schlechten
klinisghen Prognose in Verbindung gebracht worden.

Eine Resistenzentwicklung gegen Caspofungin in vitro wurde fiir Aspergillus spp. entdeckt. Bei der
begrenzten klinischen Erfahrung bei Patienten mit invasiver Aspergillose wurde eine Resistenz
gegeniiber Caspofungin beobachtet. Der Resistenzmechanismus wurde noch nicht geklart. Die
Inzidenz einer Resistenz gegeniiber Caspofungin bei verschiedenen klinischen Isolaten von
Aspergillus ist selten. Eine Caspofungin-Resistenz wurde fiir Candida beobachtet, allerdings kann die
Inzidenz je nach Spezies oder Region abweichen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Invasive Candidiasis bei erwachsenen Patienten: 239 Patienten wurden in eine initiale Studie zum
Vergleich von Caspofungin und Amphotericin B bei der Behandlung der invasiven Candidiasis
eingeschlossen. 24 Patienten litten an Neutropenie. Insbesondere wurden Infektionen des
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Blutkreislaufs (Candidédmie) (77 %; n = 186) und Candida-Peritonitis (8 %; n = 19) diagnostiziert;
Patienten mit Candida-Endokarditis, -Osteomyelitis oder -Meningitis waren von dieser Studie
ausgeschlossen. Die Patienten erhielten nach einer 70-mg-Initialdosis 50-mg-Tagesdosen
Caspofungin, wiahrend Amphotericin B in Dosierungen von 0,6-0,7 mg/kg/Tag bei nicht
neutropenischen Patienten bzw. von 0,7-1,0 mg/kg/Tag bei neutropenischen Patienten angewendet
wurde. Die mittlere Dauer der intravendsen Therapie betrug 11,9 Tage, mit einer Streubreite von

1 Tag bis zu 28 Tagen.

Fiir einen Therapieerfolg waren sowohl ein Abklingen der klinischen Symptome als auch die
mikrobiologische Eradikation der Candida-Infektion erforderlich. In die primire Wirksamkeitsanalyse
(MITT-Analyse) fiir das Ansprechen bei Beendigung der intravenosen Therapie mit der
Studienmedikation wurden 224 Patienten eingeschlossen. Die Ansprechraten in der Behandlung der
invasiven Candidiasis waren fiir Caspofungin (73 % [80/109]) und Amphotericin B (62 % 71/115])
vergleichbar [Unterschied 12,7 Prozent (95,6 % Konfidenzintervall KI —0,7; 26,0)]. Bei den Pati
mit Candiddmie waren die Ansprechraten in der primdren Wirksamkeitsanalyse (MITT-Ana
Beendigung der intravenosen Therapie mit der Studienmedikation unter Caspofungin (722
und unter Amphotericin B (63 % [59/94]) vergleichbar [Unterschied 10,0 Prozent (95,0
24,5)]. Die Datenlage zur Behandlung von Patienten mit Infektionen auBerhalb des @islaufs war
begrenzter. Die Ansprechraten bei neutropenischen Patienten betrugen 7/14 (50& r
Caspofungin-Gruppe und 4/10 (40 %) in der Amphotericin-B-Gruppe. Diese b@ ten Daten werden
durch die Ergebnisse der Studie zur empirischen Therapie unterstiitzt.

In einer zweiten Studie erhielten Patienten mit invasiver Candidiasis Qbsen von 50 mg
Caspofungin/Tag (nach einer Initialdosis von 70 mg an Tag 1) oder 50 mg Caspofungin/Tag
(sieche Abschnitt 4.8). In dieser Studie wurde die Caspofungin-Da§is iiber einen Zeitraum von

2 Stunden infundiert (anstatt der {iblichen Verabreichungsdau@ 1 Stunde). In dieser Studie waren
Patienten mit Verdacht auf Candida-Endokarditis, -Menin er -Osteomyelitis ausgeschlossen.
Da es sich um eine Primértherapiestudie handelte, war en, die nicht auf vorangegangene
antimykotische Therapien angesprochen hatten, eben usgeschlossen. Die Anzahl der Patienten
mit Neutropenie, die an der Studie teilnahmen, Wx so begrenzt (8,0 %). Wirksamkeit war ein
sekundirer Endpunkt in dieser Studie. Patientést, welthe die Einschlusskriterien erfiillten und eine
oder mehrere Dosen der Studientherapie in erhielten, wurden in die Wirksamkeitsanalyse
eingeschlossen. Die Gesamtansprechrate nde der Caspofungin-Therapie waren in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich: 72 % ( in der Gruppe unter 50 mg Caspofungin und 78 %
(74/95) in der Gruppe unter 150 mg&fungin (Unterschied von 6,3 % [95 % KI -5,9; 18.,4]).

Invasive Aspergillose bei er; en Patienten: Neunundsechzig Patienten zwischen 18 und

80 Jahren mit invasiver Axd se wurden in eine offene, nicht vergleichende Studie
eingeschlossen, um Un K ichkeit, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Caspofungin zu
untersuchen. Es W‘ur@lenten eingeschlossen, die entweder auf antimykotische
Standardbehandlurg% icht ansprachen (Fortschreiten der Krankheit oder keine Verbesserung unter
anderen antimy en Therapien iiber mindestens 7 Tage) (84 % der eingeschlossenen Patienten)
oder diese ni rugen (16 % der eingeschlossenen Patienten). Die meisten der Patienten litten an
Grunderksahktingen (hdmatologische Malignome [n = 24], allogene Knochenmarktransplantation oder
Stammzellemtransplantation [n = 18], Organtransplantation [n = 8], solider Tumor [n = 3] oder andere
Erk een [n = 10]). Strenge Definitionen, die den Kriterien der Mycoses Study Group folgten,
wurdén der Diagnose der invasiven Aspergillose und dem Ansprechen auf die Therapie zugrunde
gelegt (ein Therapieerfolg erforderte eine klinisch signifikante Verbesserung im Rontgenbefund sowie
der subjektiven und objektiven Symptome). Die mittlere Therapiedauer betrug 33,7 Tage mit einer
Spannbreite von 1 Tag bis zu 162 Tagen. Ein unabhéngiges Expertengremium stellte bei 41 % (26/63)
der Patienten, die mindestens eine Dosis Caspofungin erhielten, einen Therapieerfolg fest. Bei jenen
Patienten, die mehr als 7 Tage lang mit Caspofungin behandelt wurden, wurde bei 50 % (26/52) ein
Therapieerfolg verzeichnet. Der Therapieerfolg betrug bei denjenigen Patienten, die auf
vorangegangene Therapien nicht ansprachen, 36 % (19/53), und bei denjenigen, die diese nicht
vertrugen, 70 % (7/10). Obwohl bei 5 Patienten, die auf vorangegangene antimykotische Therapien
nicht angesprochen hatten, die Dosierungen niedriger waren als die sonst bei invasiver Aspergillose
oft verabreichten, war die Therapieerfolgsrate unter Caspofungin dhnlich derjenigen bei den restlichen
Patienten, die auf vorangegangene Therapien nicht angesprochen hatten (2/5 vs. 17/48). Bei Patienten
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mit Lungenmanifestation lag die Ansprechrate bei 47 % (21/45) und bei Patienten mit extrapulmonaler
Manifestation bei 28 % (5/18). Unter den Patienten mit extrapulmonaler Manifestation war die
Therapie bei 2 von 8 Patienten mit gesicherter, wahrscheinlicher oder moglicher ZNS-Beteiligung
erfolgreich.

Empirische Therapie bei erwachsenen Patienten mit Fieber und Neutropenie: In eine klinische Studie
wurden insgesamt 1.111 Patienten mit anhaltendem Fieber und Neutropenie eingeschlossen und
entweder mit 50 mg Caspofungin/Tag im Anschluss an eine Initialdosis von 70 mg Caspofungin oder
mit liposomalem Amphotericin B 3,0 mg/kg/Tag behandelt. Die fiir diese Studie auswihlbaren
Patienten hatten eine Chemotherapie aufgrund bosartiger Tumoren erhalten oder sich einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen und wiesen eine Neutropenie

(<500 Zellen/mm? seit 96 Stunden) und Fieber (>38,0 °C), das nicht auf eine parenterale
antibakterielle Therapie von mindestens 96 Stunden ansprach, auf. Die Patienten mussten bis z

72 Stunden nach Riickgang der Neutropenie behandelt werden, die maximale Behandlungsd@ar
28 Tage. Patienten mit einer nachgewiesenen Pilzinfektion konnten jedoch ldnger behand en
Wenn das Arzneimittel gut vertragen wurde, das Fieber eines Patienten jedoch bestehe
der klinische Zustand nach 5 Tagen Therapie verschlechterte, konnte die Studienmegdi
Caspofungin/Tag (13,3 % der behandelten Patienten) oder 5,0 mg/kg/Tag liposo

und sich

(14,3 % der behandelten Patienten) erhoht werden. 1.095 Patienten wurden in imire ,,Modified
Intention-To-Treat (MITT)* Wirksamkeits-Analyse hinsichtlich des insges itiven Ansprechens
einbezogen: Caspofungin (33,9 %) war so wirksam wie liposomales Am in B (33,7 %)

[0,2 % Differenz (95,2 % KI -5,6; 6,0)]. Ein insgesamt positives Ans erforderte das Erfiillen

aller folgenden 5 Kriterien: (1) die erfolgreiche Behandlung jeglicher Bei#Einschluss in die Studie
vorliegender, aber erst nachtrdglich nachgewiesener Pilzinfektion@aseline—Infektion) (Caspofungin
51,9 % [14/27], liposomales Amphotericin B 25,9 % [7/27]) ein Ausbruch von Pilzinfektionen
wihrend der Verabreichung der Studienmedikation oder i von 7 Tagen nach Abschluss der
Behandlung (Caspofungin 94,8 % [527/556], llposoma otericin B 95,5 % [515/539]), (3) ein
Uberleben 7 Tage nach Abschluss der Studlenthera'p spofungin 92,6 % [515/556], liposomales
Amphotericin B 89,2 % [481/539]), (4) kein Abb r Studienmedikation infolge Arzneimittel-

induzierter Toxizitdt oder fehlender Wirkf% pofungin 89,7 % [499/556], liposomales

Amphotericin B 85,5 % [461/539]), (5) E g wihrend der Dauer der Neutropenie
(Caspofungin 41,2 % [229/556], liposgm mphotericin B 41,4 % [223/539]). Die Ansprechraten
auf Caspofungin und liposomales A icin B bei durch Aspergillus spp. verursachten Baseline-
Infektionen betrugen 41,7 % (5/12) @,3 % (1/12), und bei den durch Candida spp. verursachten
66,7 % (8/12) bzw. 41,7 % (5/1 ei den Patienten in der Caspofungin-Gruppe traten
Durchbruchinfektionen mit n seltenen Hefen oder Schimmelpilzen auf: Trichosporon spp.
(1), Fusarium spp. (1), M . (1) und Rhizopus spp (1).

Kinder und Jugenglli
Sicherheitsprofil u irksamkeit von Caspofungin wurden bei pédiatrischen Patienten im Alter von
3 Monaten bis 1 en in zwei prospektiven, multizentrischen klinischen Studien untersucht.

, Budgnosekriterien und Kriterien zur Bewertung der Wirksamkeit waren dhnlich wie in
den entspr€thénden Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.1).

tudie, in die 82 Patienten zwischen 2 und 17 Jahren eingeschlossen wurden, war eine
isierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von Caspofungin (50 mg/m? intravends einmal
tiaglich nach einer Initialdosis von 70 mg/m? am ersten Tag [nicht iiber 70 mg pro Tag]) und
liposomalem Amphotericin B (3 mg/kg intravends einmal taglich) in einer 2:1 Behandlungsverteilung
(56 unter Caspofungin, 26 unter liposomalem Amphotericin B) als empirische Therapie bei
padiatrischen Patienten mit anhaltendem Fieber und Neutropenie. Die risikoadjustierten
Gesamterfolgsraten der Ergebnisse der MITT-Wirksamkeitsanalyse waren wie folgt: 46,6 % (26/56)
unter Caspofungin und 32,2 % (8/25) unter liposomalem Amphotericin B.
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Die zweite Studie war eine prospektive, offene, nicht vergleichende Studie zur Bestimmung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Caspofungin bei padiatrischen Patienten (6 Monate bis 17 Jahre) mit
invasiver Candidiasis, 6sophagealer Candidiasis und invasiver Aspergillose (als ,,Salvage“-Therapie).
Neunundvierzig Patienten wurden eingeschlossen und mit Caspofungin 50 mg/m? intravends einmal
tidglich im Anschluss an eine Initialdosis von 70 mg/m? am ersten Tag (nicht {iber 70 mg pro Tag)
behandelt, von denen 48 in die MITT-Wirksamkeitsanalyse einbezogen wurden. Davon hatten

37 Patienten eine invasive Candidiasis, 10 Patienten eine invasive Aspergillose und ein Patient hatte
eine 6sophageale Candidiasis. Die Ansprechraten am Ende der Caspofungin-Therapie lagen in der
MITT-Wirksamkeitsanalyse je Indikation bei folgenden Werten: 81 % (30/37) bei invasiver
Candidiasis, 50 % (5/10) bei invasiver Aspergillose und 100 % (1/1) bei 6sophagealer Candidiasis.

In einer doppelblinden, randomisierten (2:1), aktiv kontrollierten Studie wurden die Sicherheit,
Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Caspofungin (2 mg/kg/Tag, intravends iiber 2 Stunden
infundiert) im Vergleich zu Amphotericin B Deoxycholat (1 mg/kg/Tag) bei Neugeborenen §
Sauglingen unter 3 Monaten mit (mittels Kultur bestétigter) invasiver Candidiasis unters

Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Patienten wurde die Studie vorzeitig % und

lediglich 51 Patienten wurden randomisiert. Der Anteil der Patienten, die iiberlebte Wochen
nach Therapieende keine Pilzinfektion hatten, war in der mit Caspofungin beha ruppe

(71,0 %) und in der mit Amphotericin B Deoxycholat-behandelten Gruppe (68 vergleichbar.
Eine Dosierungsempfehlung fiir Neugeborene und Séuglinge kann auf Gru ieser Studie nicht

gegeben werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \$

bundenem Caspofungin im Plasma

Verteilung
Caspofungin bindet weitgehend an Albumin. Der Anteil v

reicht von 3,5 % bei gesunden Probanden bis zu 7,6 % ten mit invasiver Candidiasis. Die
Verteilung spielt die herausragende Rolle in der Plas; armakokinetik von Caspofungin und ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt sowohl der\ - als auch der Beta-Phase. Die Verteilung in
die Gewebe erreichte 1,5 — 2 Tage nach Verabi#gichuhg ihr Maximum, als 92 % der Dosis in die
Gewebe verteilt waren. Wahrscheinlich ke in Bruchteil des ins Gewebe aufgenommenen
Caspofungin unveréndert in das Plasma . Daher lauft die Elimination ab, ohne dass es zu einem
Verteilungsgleichgewicht kommt. Zurz8it%st'es nicht moglich, eine realistische Schitzung des
Verteilungsvolumens von Caspofun%orzunehmen.

Biotransformation
Caspofungin wird spontax& r ringoffenen Verbindung zersetzt. Die weitere Verstoffwechselung
umfasst Peptid-Hydrol§N N-Acetylierung. Zwei Zwischenprodukte, die wéhrend des Abbaus von

Caspofungin zu di‘es en Ringverbindung entstehen, bilden kovalente Addukte an
Plasmaproteine. Dd\ ntstehen zu einem geringen Grad irreversible Bindungen an Plasmaproteine.

In-vitro-Stu(@z igen, dass Caspofunginacetat keines der Enzyme 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 oder
3A4 im Oft&l om-P450-System hemmt. Caspofungin bewirkte in klinischen Studien weder eine
Indyktion noh eine Inhibition des CYP3A4-Metabolismus anderer Arzneimittel. Caspofungin ist kein
Sub r Glykoprotein P und ein schwaches Substrat fiir Cytochrom-P450-Enzyme.

Elimination

Die Elimination von Caspofungin aus dem Plasma verlduft langsam mit einer Clearance von

10-12 ml/min. Die Plasmakonzentrationen von Caspofungin nehmen mehrphasig nach einstiindigen
intravendsen Einzelinfusionen ab. Direkt nach der Infusion tritt eine kurze Alpha-Phase auf, auf die
eine Beta-Phase mit einer Halbwertszeit von 9-11 Stunden folgt. Zusitzlich wird noch eine Gamma-
Phase mit einer Halbwertszeit von 45 Stunden durchlaufen. Die Verteilung als vorherrschender
Mechanismus beeinflusst die Plasma-Clearance mehr als Ausscheidung oder Biotransformation.

Von einer radioaktiv markierten Dosis wurden in 27 Tagen ca. 75 % wieder gefunden; dabei fanden
sich 41 % im Urin und 34 % in den Féazes. Wihrend der ersten 30 Stunden nach Verabreichung von
Caspofungin sind Ausscheidung und Biotransformation sehr gering. Die Ausscheidung verléuft
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langsam und die terminale Halbwertszeit der Radioaktivitét betrug 12-15 Tage. Eine geringe Menge
Caspofungin wird unverdndert im Urin ausgeschieden (ca. 1,4 % einer Dosis).

Caspofungin zeigt eine leicht nicht lineare Pharmakokinetik, wobei eine zunehmende Akkumulation
mit Ansteigen der Dosis erfolgt und die Zeit, die nach Verabreichung von mehrmaligen Dosen
bendtigt wird, um den Steady State zu erreichen, dosisabhéngig ist.

Besondere Patientengruppen

Es war zu beobachten, dass erwachsene Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion oder leichter
Leberinsuffizienz, Frauen sowie dltere Patienten Caspofungin verstdrkt ausgesetzt waren. Im
Allgemeinen handelte es sich nur um einen mifligen Anstieg der Konzentration, der nicht ausreicht,
um eine Dosisanpassung zu rechtfertigen. Fiir erwachsene Patienten mit méBiger Leberinsuffizienz
oder bei Patienten mit hoherem Korpergewicht kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (sieb

unten). @

Gewicht: In Analysen der Daten von erwachsenen Candidiasis-Patienten zur Pharmakqlki stellte
sich heraus, dass das Kdrpergewicht die Pharmakokinetik von Caspofungin beeinflusst®Die Plasma-
Konzentrationen nehmen mit zunehmendem Gewicht ab. Die durchschnittliche fon eines
erwachsenen Patienten mit 80 kg ist wahrscheinlich ca. 23 % niedriger zu ver. gen als die eines
erwachsenen Patienten mit 60 kg (sieche Abschnitt 4.2).

Eingeschriankte Leberfunktion: Bei erwachsenen Patienten mit leicht '@Big eingeschrankter
Leberfunktion vergroBert sich die AUC um 20 % bzw. 75 %. Es liegenl keine klinischen Erfahrungen
bei erwachsenen Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunkti®@n oder bei péadiatrischen Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion jeglichen Grades vor. In ei die mit mehrmaligen Dosen
konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion der Tagesdosi mg bei erwachsenen Patienten mit

miBig eingeschriankter Leberfunktion zu einer dhnliche ihrt, wie sie bei erwachsenen
Patienten mit normaler Leberfunktion, die die Stané3 is erhalten, erreicht wird (siche
Abschnitt 4.2). \

Eingeschrankte Nierenfunktion: In einer ki Studie mit Einzeldosen von 70 mg war die
Pharmakokinetik von Caspofungin bei,er enen Probanden mit leicht eingeschriankter

Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 1/min) und Kontrollpersonen vergleichbar. MiBig
eingeschrinkte Nierenfunktion (Kreatintm-Clearance 31-49 ml/min), fortgeschrittene Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-i.&sr?n e 5-30 ml/min) und Niereninsuffizienz im Endstadium
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/ d Dialyse) erhohten Plasmakonzentrationen von Caspofungin
méBig nach Anwendung, €} zeldosis (im Bereich von 30-49 % bezogen auf die AUC). Bei
erwachsenen Patienten Nr asiver Candidiasis, 6sophagealer Candidiasis oder invasiver
Aspergillose, die gne@ agesdosen von Caspofungin 50 mg erhielten, wurde jedoch keine
signifikante Auswix einer leichten bis fortgeschrittenen Einschrankung der Nierenfunktion auf die
Plasmakonzentr n von Caspofungin festgestellt. Fiir Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunkti@g aher keine Dosisanpassung erforderlich. Caspofungin ist nicht dialysierbar, so
dass nac epHamodialyse keine zusétzliche Dosis erforderlich ist.

Ges : Die Plasma-Konzentrationen von Caspofungin waren bei Frauen im Durchschnitt
17-38y% hoher als bei Ménnern.

Altere Patienten: Bei dlteren Minnern wurde eine geringe VergroBerung der AUC (28 %) und der Casn,
(32 %) im Vergleich zu jiingeren Ménnern beobachtet. Bei empirisch behandelten Patienten oder
Patienten mit invasiver Candidiasis wurde ein dhnlicher, geringer Einfluss des Alters bei dlteren
Patienten im Vergleich zu jiingeren Patienten beobachtet.

Ethnische Zugehorigkeit: Patientendaten zur Pharmakokinetik zeigten keine signifikanten

Unterschiede in der Pharmakokinetik von Caspofungin bei Patienten verschiedener ethnischer
Zugehorigkeit (Kaukasier, Afroamerikaner, Hispanier, Mestizen).
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Kinder und Jugendliche:

Bei Jugendlichen (12-17 Jahre), die 50 mg/m? pro Tag (hochstens 70 mg pro Tag) Caspofungin
erhielten, war die AUCo.241 von Caspofungin im Plasma im Allgemeinen mit der bei Erwachsenen
unter 50 mg pro Tag vergleichbar. Alle Jugendlichen erhielten Dosen > 50 mg pro Tag, wobei 6 von 8
die Maximaldosis von 70 mg/Tag erhielten. Die Plasmakonzentrationen von Caspofungin bei diesen
Jugendlichen waren geringer als die bei Erwachsenen unter 70 mg/Tag, der meist verwendeten Dosis
fiir Jugendliche.

Bei Kindern (2 bis 11 Jahre), die 50 mg/m?* pro Tag (hdchstens 70 mg pro Tag) Caspofungin erhielten,
war die AUCy.241 von Caspofungin im Plasma nach Mehrfachdosen im Allgemeinen mit der bei
Erwachsenen unter 50 mg pro Tag vergleichbar.

pro Tag) Caspofungin erhielten, war die AUCy.241, von Caspofungin im Plasma nach Mehrfa
im Allgemeinen mit der bei Erwachsenen unter 50 mg pro Tag und bei élteren Kindern (2,bi
11 Jahre) unter 50 mg/m? pro Tag vergleichbar. 6

Bei jiingeren Kindern und Kleinkindern (12 bis 23 Monate), die 50 mg/m” pro Tag (héchstew
n

tienten von 3
nter 50 mg/m?
unter 50 mg/m? pro
ines 6 Monate alten

Insgesamt sind die Daten zu Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheitspro
bis 10 Monaten begrenzt. Pharmakokinetische Daten eines 10 Monate alten Ki
pro Tag weisen auf eine AUCy.241 im gleichen Bereich wie die bei dlteren K
Tag und von Erwachsenen unter 50 mg pro Tag hin, wohingegen die AU&?

Kindes unter 50 mg/m? pro Tag etwas hoher lag. 8

Bei Neugeborenen und Sauglingen (< 3 Monate) unter Caspofun%:on 25 mg/m*pro Tag
(entsprechend einer mittleren Dosis von 2,1 mg/kg) waren die ale Konzentration von
Caspofungin (C ) und die minimale Konzentration von C gin (Cz41) nach Mehrfachdosen
vergleichbar mit denen bei Erwachsenen unter 50 mg in pro Tag. Am ersten Tag war bei
diesen Neugeborenen und Siuglingen im Vergleiclk achsenen die C; , vergleichbar und Ca4p
leicht erhoht (36 %). Jedoch wurde bei beiden W 1n (an Tag 4 geometrisches Mittel

11,73 pg/ml, Bereich von 2,63 bis 22,05 ug/m&lo 241 (an Tag 4 geometrisches Mittel 3,55 pg/ml,
Bereich von 0,13 bis 7,17 pg/ml) eine Var atbeobachtet. In dieser Studie wurden wegen der
geringen Plasmaprobenanzahl keine Mes der AUCq.241 vorgenommen. Es ist zu bemerken, dass
die Wirksamkeit und Sicherheitsprofi spofungin nicht addquat in prospektiven klinischen
Studien mit Neugeborenen und Séiu@n unter 3 Monaten untersucht wurden.

5.3 Priklinische Daten u@ erheit

7 -8 mg/kg ﬁihrteg Z tionen an der Applikationsstelle bei Ratten und Affen, zu Anzeichen einer
Histaminfreisetzunx' atten und offenkundig zu Nebenwirkungen im Bereich der Leber bei Affen.
Studien zu toxis uswirkungen auf die Embryonalentwicklung an Ratten zeigten, dass
CaspofungininWé&sierungen von 5 mg/kg zu einer Gewichtsabnahme bei den Feten, vermehrt zu
unvollstéi% Ossifikation an Wirbel, Brustbein und Kopf fiihrte, die bei trachtigen Ratten mit
Nebenwirkurigen beim Muttertier wie z. B. Anzeichen einer Histaminfreisetzung verbunden waren.
Au wurde ein vermehrtes Auftreten von Halsrippen beobachtet. Caspofungin war sowohl in In-
vitro-Assays im Hinblick auf potenzielle genotoxische Wirkungen als auch in dem in vivo
durchgefiihrten Chromosomentest an Knochenmarkzellen von Méusen negativ. Es wurden keine
tierexperimentellen Langzeitstudien zur Untersuchung des kanzerogenen Potenzials von Caspofungin
durchgefiihrt. In Studien an méannlichen und weiblichen Ratten zeigte Caspofungin bis zu 5 mg/kg/Tag
keine Auswirkungen auf die Fertilitét.

L 3
Toxizitatsstudien an Rg xgd Affen mit wiederholt intravends verabreichten Dosen bis zu

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose
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Mannitol (Ph. Eur.)
Bernsteinsdure
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit glucosehaltigen Losungsmitteln gemischt werden, da Caspofungin
Accord in glucosehaltigen Losungen nicht stabil ist. Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

ahre @eo

Stammlosungs-Konzentrat: Die Losung sollte sofort verwendet werden. Stabilititsdaten l%“ zeigt,

dass das Konzentrat zur Herstellung der Infusionslosung bis zu 24 Stunden aufbewah kann,
wenn die Durchstechflasche nicht tiber 25 °C aufbewahrt und das Stammldsungs-K; at mit
Wasser flir Injektionszwecke hergestellt wird. \

Verdiinnte Infusionsldsung fiir den Patienten: Die Losung sollte sofort ve erden.

Stabilitdtsdaten haben gezeigt, dass das Produkt innerhalb von 24 Stunde ndet werden kann,
wenn es nicht iiber 25 °C aufbewahrt wird, oder innerhalb von 48 Stu enn der Infusionsbeutel
(-flasche) gekiihlt (2-8 °C) aufbewahrt wird und die Verdiinnung mi /ml (0,9%iger), 4,5 mg/ml
(0,45%iger) oder 2,25 mg/ml (0,225%iger) Natriumchloridli‘)sun&ir njektionszwecke oder mit
Ringer-Laktat-Losung erfolgte.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort y, werden. Wird das Produkt nicht
sofort verwendet, liegen die Autbewahrungszeiten ¥ %ingungen fiir den Gebrauch in der
Verantwortung des Anwenders, und normalerwe&\ n 24 Stunden bei 2-8 °C nicht tiberschritten
werden, es sei denn, Auflosung und Verdﬁnnu@n en unter kontrollierten und validierten

aseptischen Bedingungen statt. Q

L g

6.4 Besondere Vorsichtsmaﬁnal@* die Aufbewahrung
Ungedffnete Durchstechflaschen®N hlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Aufbewahrungsbedingun% Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund In‘l@Behﬁltnisses

Caspofun&i& d 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung

10-ml-GlaflaSehe aus Klarglas (Typ I) mit Bromobutyl-Gummistopfen und roter
Alu§ir&n rsiegelung mit Flip-off-Verschluss aus transparentem Kunststoff.

Caspa@fungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
10-ml-Glasflasche aus Klarglas (Typ I) mit Bromobutyl-Gummistopfen und orangefarbener
Aluminiumversiegelung mit Flip-off-Verschluss aus transparentem Kunststoft.

Erhéltlich in Packungen mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution von Caspofungin Accord
GLUCOSEHALTIGE LOSUNGEN DURFEN NICHT VERWENDET WERDEN, da Caspofungin

Accord in glucosehaltigen Losungen nicht stabil ist. CASPOFUNGIN ACCORD DARF NICHT MIT
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ANDEREN ARZNEIMITTELN GEMISCHT ODER ZUSAMMEN MIT DIESEN INFUNDIERT
WERDEN, da keine Daten zur Kompatibilitidt von Caspofungin Accord mit anderen intravends zu
verabreichenden Substanzen, Hilfsstoffen oder Arzneimitteln vorliegen. Die Infusionslésung ist auf
sichtbare Partikel oder Verfarbung zu priifen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI ERWACHSENEN PATIENTEN
(Caspofungin Accord 50 mg)

1. Schritt: Zubereitung des Konzentrates (Stammlésung) mit herkoémmlichen

Durchstechflaschen:

Um das Pulver aufzuldsen, wird die Durchstechflasche auf Raumtemperatur gebracht. Unter

O

aseptischen Bedingungen werden 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zugegeben. Die ation
der Losung in der Durchstechflasche betrdgt dann 5,2 mg/ml.

Das weille bis gebrochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich V@
lange vorsichtig gemischt, bis die Losung klar ist. Diese Stammldsung ist auf s#

Verfarbung zu priifen. Sie kann bis zu 24 Stunden bei < 25 °C aufbewahrt

S

. Es wird so
re Partikel oder

2. Schritt: Herstellung der Infusionslosung fiir den Patienten aus &mmlﬁsung von

Caspofungin Accord:

Fiir die gebrauchsfertige Infusionsldsung sollten folgende Losungien verwendet werden: sterile

physiologische Kochsalzlosung fiir Injektionszwecke (9 mg/

aseptischen Bedingungen wird die entsprechende Menge

nachfolgende Tabelle) in einen Infusionsbeutel oder ei@
0

Wenn es medizinisch notwendig ist, kdnnen Tagesd
reduziertes Infusionslésungsvolumen von 100 ml
Ausféllungen aufweisen, darf sie nicht verwenw den.

r Ringer-Laktat-Losung. Unter
mlosungs-Konzentrates (siche
nsflasche mit 250 ml Inhalt gegeben.
n 50 mg oder 35 mg auch in ein

n werden. Sollte die Losung triib sein oder

HERSTELLUNG DER I@ONSL()SUN G FUR ERWACHSENE

Volume& - Standard-Herstellung | Volumenreduzierte
losung (Zugabe der Infusion
DOSIS* i Stammldsung (Zugabe der
. rd fiir die Caspofungin Accord zu | Stammldsung
N gabe in einen 250 ml) Caspofungin Accord zu

. @‘ Infusionsbeutel Endkonzentration 100 ml)

S oder -flasche Endkonzentration
50 mg - z)‘ 10 ml 0,20 mg/ml -
50 mg
volume %@ Dosis 10 ml i 0,47 mg/ml
35 4
fiir %en mit maBig
eingeSchréankter
Lel:f);erfunktion 7 ml 0,14 mg/ml i
(aus einer 50-mg-
Durchstechflasche)
35 mg
volumenreduzierte Dosis
fiir Patienten mit maBig
eingeschréinkter 7 ml - 0,34 mg/ml
Leberfunktion
(aus einer 50-mg-
Durchstechflasche)
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* 10,5 ml sollten zur Auflosung des Pulvers fiir alle Durchstechflaschen verwendet werden.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI ERWACHSENEN PATIENTEN
(Caspofungin Accord 70 mg)

1. Schritt: Zubereitung des Konzentrates (Stammlésung) mit herkommlichen
Durchstechflaschen:

Um das Pulver aufzulosen, wird die Durchstechflasche auf Raumtemperatur gebracht. Unter
aseptischen Bedingungen werden 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zugegeben. Die Konzentration
der Losung in der Durchstechflasche betrdgt dann 7,2 mg/ml.

Das weille bis gebrochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig auf. Es wird so
lange vorsichtig gemischt, bis die Losung klar ist. Diese Stammldsung ist auf sichtbare Partikel
Verfiarbung zu priifen. Sie kann bis zu 24 Stunden bei < 25 °C aufbewahrt werden. @

2. Schritt: Herstellung der Infusionslosung fiir den Patienten aus der Stammlosu %
Caspofungin Accord

Folgende Losungen sollten fiir die gebrauchsfertige Infusionslosung verwendet @’ sterile
physiologische Kochsalzlosung fiir Injektionszwecke (9 mg/ml) oder Ringer-L@ Losung. Unter
aseptischen Bedingungen wird die entsprechende Menge des Stammldsung entrates (siche
nachfolgende Tabelle) in einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsﬂasc@o ml Inhalt gegeben.
Wenn es medizinisch notwendig ist, konnen Tagesdosen von 50 mg qde mg auch in ein
reduziertes Infusionsldsungsvolumen von 100 ml gegeben werden. %ldie Losung triib sein oder
Ausfillungen aufweisen, darf sie nicht verwendet werden.

HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOS UR ERWACHSENE

DOSIS* Volumen der ’@ard- Volumenreduzierte
Stammlosung erstellung Infusion (Zugabe der
Caspofungin Acd¢rd ! (Zugabe der Stammlésung
fiir die Zugab@ StammlGsung Caspofungin Accord
einen Caspofungin Accord zu 100 ml)
Infusiw oder | zu 250 ml) Endkonzentration
—flasc Endkonzentration

70 mg 10ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen

70 mg v

(aus zwei 50 mg . ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen

Durchstechflaschen)** N

35 mg fiir Patienten ifiity, *

miBig eingeschri

Lebeffunkgtio h3 Sml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

70-mg-Dur: flasche)

*10,5 zur Auflésung des Pulvers fiir alle Durchstechflaschen verwendet werden.

** Bei Ni erfiigbarkeit einer 70-mg-Durchstechflasche kann die 70-mg-Dosis auch aus zwei
50- rchstechflaschen zubereitet werden.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI PADIATRISCHEN PATIENTEN
(Caspofungin Accord 50 mg)

Berechnung der Kdrperoberflache (KOF) fiir die padiatrische Dosierung
Berechnen Sie vor der Zubereitung der Infusion die Korperoberflache (KOF) des Patienten nach
folgender Formel: (Mosteller Formel)

Grofe (cm) x Gewicht (kg)
3600

KOF (m?*) =\/
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Zubereitung der 70 mg/m? Infusion fur padiatrische Patienten >3 Monate (mit einer 50-mg-

Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die Initialdosis, die fiir den pédiatrischen Patienten verwendet wird, indem Sie die
KOF des Patienten (wie oben berechnet) und folgende Gleichung verwenden:

KOF (m?) X 70 mg/m* = Initialdosis
Die Maximaldosis am ersten Tag sollte 70 mg ungeachtet der fiir den Patienten berechneten Dosis
nicht liberschreiten.

2. Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasche Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingungen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.? Diese
Stamml6sung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.® Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in der Durchstechflasche betrdgt dann 5,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
Initialdosis entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedingungen wird dieses Volumen ( %
Caspofungin Accord Stammlosungs-Konzentrates in einen Infusionsbeutel (oder Infusi sche)
mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridldsung fiir Infusi %cke oder
Ringer-Laktat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben. Alternativ kann dieses Vol ml)® des
Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volume »9%iger,
0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung fiir Infusionszwecke od ger-Laktat-
Losung fiir Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentragi 0,5 mg/ml nicht
iiberschritten werden sollte. Diese Infusionslosung muss innerhalb vo nden verbraucht
werden, wenn sie bei oder unter 25 °C aufbewahrt wird, oder innelt on 48 Stunden, wenn sie

im Kiihlschrank bei 2—8 °C aufbewahrt wird.

Zubereitung der 50 mg/m? Infusion fur padiatrische Patient onate (mit einer 50-mg-
Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die tdgliche Erhaltungsdosis, die f Qpéidiatrischen Patienten verwendet wird,
indem Sie die KOF des Patienten (wie oben b& t) und folgende Gleichung verwenden:

KOF (m?) X 50 mg/m* = Erhaltungsdosis
Die Erhaltungsdosis sollte 70 mg pro chtet der fiir den Patienten berechneten Dosis nicht

iiberschreiten. o

2. Bringen Sie die gekiihlte Durchste e Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedji gen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.” Diese
Stamml6sung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.® Die endgiiltige
Konzentration von Casppfi in der Durchstechflasche betrdgt dann 5,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Dy flasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
tiglichen Erhaltung N ntspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedingungen wird dieses
Volumen (ml)° des*Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in einen Infusionsbeutel

(oder —ﬂasche‘ 0 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung fiir
Infusionszw der Ringer-Laktat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben. Alternativ kann dieses
Volume es Caspofungin Accord Stammlosungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen

r, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridldsung fiir Infusionszwecke oder
tat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von

ml nicht {iberschritten werden sollte. Diese Infusionsldsung muss innerhalb von 24 Stunden
braucht werden, wenn sie bei oder unter 25°C aufbewahrt wird, oder innerhalb von 48 Stunden,
wenn sie im Kiihlschrank bei 2—8 °C aufbewahrt wird.
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Hinweise zur Zubereitung:

a. Das weille bis gebrochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig auf. Vorsichtig so
lange mischen, bis die Losung klar ist.

b. Die Stammlosung ist bei der Zubereitung und vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
priifen. Sollte die Losung triib sein oder Ausféllungen aufweisen, darf sie nicht verwendet werden.

c. Caspofungin Accord ergibt normalerweise die gesamte angegebene Dosis (50 mg), wenn 10 ml der
Durchstechflasche entnommen werden.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI PADIATRISCHEN PATIENTEN
(Caspofungin Accord 70 mg)

Berechnung der Korperoberflache (KOF) fir die padiatrische Dosierung Q
Berechnen Sie vor der Zubereitung der Infusion die Korperoberfldche (KOF) des Patient
folgender Formel: (Mosteller Formel)

2
\!Height (crm) X Weight (kg) \@'
BSA (i) = 3600 | @

Zubereitung der 70 mg/m? Infusion fiir padiatrische Patienten >3 Mpnaté (mit einer
70-mg-Durchstechflasche)
1. Bestimmen Sie die Initialdosis, die fiir den pédiatrische icnten verwendet wird, indem Sie
die KOF des Patienten (wie oben berechnet) und fol leichung verwenden:
KOF (m?) X 70 mg/m?* = Initialdosis Die Maxima, @1\ ersten Tag sollte 70 mg ungeachtet
b{su&r en

der fur den Patienten berechneten Dosis nich’toii

2. Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasc ngin Accord auf Zimmertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingun 1 1 Wasser fiir Injektionszwecke zu.* Diese
Stammldsung kann bis zu 24 Stunden bei%eder unter 25 °C aufbewahrt werden.® Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in chstechflasche betrégt dann 7,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der DurchstechfY: eldas Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
Initialdosis entspricht (Schritt &ter aseptischen Bedingungen wird dieses Volumen (ml)®
des Caspofungin Accord adesungs—Konzentrates in einen Infusionsbeutel (oder —flasche)

mit 250 ml 0,9%iger, 0,&&, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung zu Infusionszwecken

oder Ringer-Laktat; % u Infusionszwecken gegeben. Alternativ kann dieses Volumen

(ml)° des Caspoful cord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von

0,9%iger, 0,45% Noder 0,225%iger Natriumchloridldsung fiir Infusionszwecke oder Ringer-

Laktat-Los Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von

0,5 mg/mlm berschritten werden sollte. Diese Infusionsldsung muss innerhalb von

24 Stl;@] rbraucht werden, wenn sie bei oder unter 25° C aufbewahrt wird, oder innerhalb

t
d

% den, wenn sie im Kiihlschrank bei 2—8° C aufbewahrt wird.

-Durchstechflasche)
estimmen Sie die Initialdosis, die fiir den padiatrischen Patienten verwendet wird, indem Sie

die KOF des Patienten (wie oben berechnet) und folgende Gleichung verwenden:

KOF (m?) X 50 mg/m” = Initialdosis Die Maximaldosis am ersten Tag sollte 70 mg ungeachtet

der fiir den Patienten berechneten Dosis nicht iiberschreiten.

2. Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasche Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingungen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.? Diese
Stammldsung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.” Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in der Durchstechflasche betrdgt dann 7,2 mg/ml.

on/P
Zutﬁi&u er 50 mg/m? Infusion fur padiatrische Patienten >3 Monate (mit einer
70-

1.
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Entnehmen Sie der Durchstechflasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
Initialdosis entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedingungen wird dieses Volumen (ml)®
des Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in einen Infusionsbeutel (oder —flasche)
mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung zu Infusionszwecken
oder Ringer-Laktat-Losung zu Infusionszwecken gegeben. Alternativ kann dieses Volumen
(ml)° des Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von
0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung fiir Infusionszwecke oder Ringer-
Laktat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von

0,5 mg/ml nicht iiberschritten werden sollte. Diese Infusionslésung muss innerhalb von

24 Stunden verbraucht werden, wenn sie bei oder unter 25 °C aufbewahrt wird, oder innerhalb
von 48 Stunden, wenn sie im Kiihlschrank bei 2—8° C aufbewahrt wird.

Hinweise zur Zubereitung: Q

a. Das weille bis gebrochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig amf.
Vorsichtig so lange mischen, bis die Losung klar ist.

b. Die Stammldsung ist bei der Zubereitung und vor der Infusion auf sichtbare oder
Verfarbung zu priifen. Sollte die Losung triib sein oder Ausfiallungen aufw, arf sie nicht

verwendet werden.
c¢. Caspofungin Accord ergibt normalerweise die gesamte angegeb gs 0 mg), wenn 10 ml der

e
Durchstechflasche entnommen werden. )‘/

7.

INHABER DER ZULASSUNG

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

08039 Barcelona, Q\
Spanien . Q

8.

Accord Healthcare S.L.U. @Q

ZULASSUNGSNUMMER(]Q\

50 mg: EU/1/15/1081/001 \@\

70 mg: EU/1/15/1081/0

9.

N

DATUM D‘ TEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASS

Datum def Ertdilung der Zulassung: 11 Februar 2016

10. zTAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II @
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE

VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSC NGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEB

SONSTIGE BEDINGUN hND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FL@ INVERKEHRBRINGEN

* o ..
BEDINGUNGE EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UN SAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMI‘KQ:

23



A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist:

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Vereinigtes Konigreich

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,

2300, Danemark Q

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschri %

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angege den.
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE AB ND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anh@ Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). &

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLA GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN Y

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenkli@berichte

Die Anforderungen an die Einreichung V@méﬁig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach 07 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal @zneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD—Ixe) -und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

WIRKSAM NDUNG DES ARZNEIMITTELS

D. BEDINGUNI;(W: R EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
. Risikomz@\enent—Plan (RMP)

Der Inhabﬁ\Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
bes ri& und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
Ma n sowie alle kiinftigen Aktualisierungen des RMP durch.

Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE

ANHANG IIT



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin Accord 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Eine Durchstechflasche enthilt: 50 mg Caspofungin (als Acetat). Q\

o

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \(Qf'
'\
Sonstige Bestandteile: Sucrose, Mannitol, Bernsteinsaure und Natriumhydr

A

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT 4V

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslos
1 Durchstechflasche Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D B\'\@NDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Auﬂ nd Verdiinnung.
Vor Anwendung beiliegende Gebrauch atlon beachten.

6. WARNHINWEIS, DA S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBA&M UBEWAHREN IST

LR
Arzneimittel fiir Kin@génglich aufbewahren.
*
o\

7. WEIW’ARNHINWEISE,FALLS ERFORDERLICH

{

WFALLDATUM

Verwendbar bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Q
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) - (21
EU/1/15/1081/001 6

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q@
Ch.-B.: wo
.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG 'y |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \‘éQ |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRﬁ?{\' |

0

[Der Begriindung, keine Angaben 1@ nschrift aufzunehmen, wird zugestimmt. |

|17, INDIVIDUELLE%&*NUNGSMERKMAL 2D-BARCODE

2D-Barcode mit 1nd1@m Erkennungsmerkmal.
D

4

| 18. INDIWES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin Accord 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin
1.v. Anwendung

VN

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é\

Accord %
2

\

3. VERFALLDATUM o\’ |
XJ

EXP Q

4. CHARGENBEZEICHNUNG (

@\
Lot g

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUR@HER EINHEITEN ‘

O

| 6.  WEITERE ANGABEN  * . ( »°® \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Eine Durchstechflasche enthilt: 70 mg Caspofungin (als Acetat). Q\

o

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \(Qf'
'\
Sonstige Bestandteile: Sucrose, Mannitol, Bernsteinsaure und Natriumhydr

A

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT 4V

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslos
1 Durchstechflasche Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D B\'\@NDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Auﬂ nd Verdiinnung.
Vor Anwendung beiliegende Gebrauch atlon beachten.

6. WARNHINWEIS, DA S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBA&M UBEWAHREN IST

LR
Arzneimittel fiir Kin@génglich aufbewahren.
*
o\

7. WEIW’ARNHINWEISE,FALLS ERFORDERLICH

{

WFALLDATUM

Verwendbar bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Q
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) - (21
EU/1/15/1081/002 6

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q@
Ch.-B.: &
.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG 'y |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \‘éQ |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRﬁ?{\' |

0

[Der Begriindung, keine Angaben 1@ nschrift aufzunehmen, wird zugestimmt. |

|17, INDIVIDUELLE%&*NUNGSMERKMAL 2D-BARCODE

2D-Barcode mit 1nd1@m Erkennungsmerkmal.
D

4

| 18. INDIWES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT
A J

eV
S

MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin
i.v. Anwendung
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2.

NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3.  VERFALLDATUM
EXP
4. CHARGENBEZEICHNUNG é\
Lot %
h
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN  ~N\* |
\ %4
RN 4
| 6.  WEITERE ANGABEN A\ \
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Caspofungin Accord 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin Accord 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Caspofungin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit diesem

Arzneimittel behandelt werden, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, das medizinische
Fachpersonal oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. @Q

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Caspofungin Accord und wofiir wird es angewendet? Q‘
2. Was sollten Sie beachten bevor Sie mit Caspofungin Accord behandelt

3. Wie ist Caspofungin Accord anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Caspofungin Accord aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \

1. Was ist Caspofungin Accord und wofiir wird es ndet?

Was ist Caspofungin Accord Y Q

Caspofungin Accord enthilt den Wirkstoff Casch . Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln
gegen Pilzinfektionen (so genannte , ,Antimyko&).

Wofiir wird Caspofungin Accord ang

Caspofungin Accord wird angewen @lgende Infektionen bei Kindern, Jugendlichen und

Erwachsenen zu behandeln: Q

. Schwerwiegende Pilzinfe nett in Threm Gewebe oder Thren Organen (sogenannte ,,invasive
Candidiasis*“). Diese wird durch Pilz(Hefe)-Zellen verursacht, die als Candida
bezeichnet werden. {,

Personen, die vo operiert wurden oder an einer Abwehrschwiche leiden, sind anféllig
gegen diese‘A&nfektion. Fieber und Schiittelfrost, die auf eine Behandlung mit Antibiotika
nicht anspre sind die hdufigsten Anzeichen einer derartigen Infektion.

. Pilzinfekt in der Nase, den Nasennebenhohlen oder der Lunge (so genannte ,,invasive

e"), wenn andere Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen nicht gewirkt

oder weil diese bei Thnen Nebenwirkungen verursacht haben. Diese Infektion wird durch

elpilze verursacht, die als ,,Aspergillus‘* bezeichnet werden.

Y&sonen, die eine Chemotherapie bekommen, denen ein Organ transplantiert wurde oder die an

iner Abwehrschwiche leiden, sind anfillig gegen diese Art der Infektion.

. Verdacht auf Pilzinfektionen, wenn Sie Fieber und eine Verminderung der Anzahl bestimmter
weiBer Blutzellen haben und sich beides unter einer Antibiotikabehandlung nicht gebessert hat.
Personen, die vor kurzem operiert wurden oder an einer Abwehrschwiche leiden, sind
gefdhrdet, eine Pilzinfektion zu bekommen.

Wie Caspofungin Accord wirkt

Caspofungin Accord macht Pilzzellen briichig und verhindert das Wachstum des Pilzes. Dies
verhindert die Ausbreitung der Infektion und ermdglicht es den natiirlichen Abwehrkréften des
Korpers die Infektion vollstindig zu bekdmpfen.
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2. Was sollten Sie beachten bevor Sie mit Caspofungin Accord behandelt werden?
Caspofungin Accord darf nicht angewendet werden:

. wenn Sie allergisch gegen Caspofungin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit lhrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal
oder Apotheker, bevor Sie mit diesem Arzneimittel behandelt werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Apotheker, bevor Sie mit

Caspofungin Accord behandelt werden, wenn Sie: Q

o unter anderen Arzneimittelallergien leiden

o schon einmal Leberprobleme hatten oder haben — in diesem Fall konnten Sie eine @;gbosis
dieses Arzneimittels bendtigen

o bereits mit Ciclosporin (das eine AbstoSung nach Organtransplantationen ve %‘1 oder das
Immunsystem unterdriicken soll) behandelt werden — da Thr Arzt méglich %zusétzliche

Kontrollen Threr Blutwerte wahrend der Behandlung durchfiihren muss @
o schon einmal gesundheitliche Probleme hatten oder haben.

Sollte einer der oben genannten Punkte auf Sie zutreffen (oder wenn eQ nicht sicher sind),
sprechen Sie mit [hrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Apédtheker, bevor Sie mit
Caspofungin Accord behandelt werden.

Caspofungin Accord kann aulerdem schwerwiegende Ne irkungen an der Haut wie
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epid e lyse (TEN) verursachen.
*

Anwendung von Caspofungin Accord zusanmimen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, das behandeln personal oder Apotheker, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlglya dere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimit % unchmen/anzuwenden. Dies gilt auch fiir nicht
verschreibungspflichtige oder p anz'@ Arzneimittel. Der Grund dafiir ist, dass Caspofungin Accord
die Wirkung anderer Arzneimi eeinflussen kann.

Andere Arzneimittel konne rum die Wirkung von Caspofungin Accord beeinflussen.
L g

Informieren Sie Ihre@s behandelnde Fachpersonal oder Apotheker, wenn Sie eines der

folgenden Arzneimi enden:

o Arzneimit den Wirkstoffen Ciclosporin oder Tacrolimus (die eine AbstoSung nach
tationen verhindern oder das Immunsystem unterdriicken sollen), da Thr Arzt
eise zusitzliche Kontrollen Threr Blutwerte wihrend der Behandlung durchfiihren

rzneimittel mit den Wirkstoffen Phenytoin und Carbamazepin (diese werden bei der
ehandlung von Krampfanfillen (Epilepsie) angewendet)

) Arzneimittel mit dem Wirkstoff Dexamethason (,,kortisonartiges* Arzneimittel, ein ,,Steroid*)
Arzneimittel mit dem Wirkstoff Rifampicin (ein Antibiotikum).

mo
S
%' Arzneimittel gegen das HI-Virus mit Wirkstoffen wie Efavirenz oder Nevirapin
A

Sollte einer der oben genannten Punkte auf Sie zutreffen (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie mit [hrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Apotheker, bevor Sie mit
Caspofungin Accord behandelt werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

o Es liegen keine Daten zur Anwendung von Caspofungin Accord wéihrend der Schwangerschaft
vor. Daher darf Caspofungin Accord in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
zu erwartende Nutzen das mogliche Risiko fiir das ungeborene Kind rechtfertigt.

o Frauen, die mit Caspofungin Accord behandelt werden, diirfen nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gibt keine Informationen dariiber, ob Caspofungin Accord die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréachtigt.

3. Wie ist Caspofungin Accord anzuwenden? @Q

Caspofungin Accord wird immer von einer autorisierten medizinischen Fachkraft zub @nd Thnen
gegeben. %

Sie erhalten Caspofungin Accord: \@'

o einmal taglich
o als langsame Infusion in eine Vene (intravendse Infusion)
o iiber den Zeitraum von ca. einer Stunde. 0

erhalten, festlegen. Thr Arzt wird auch iiberpriifen, wie gut das eimittel bei [hnen wirkt. Wenn Sie

mehr als 80 kg wiegen, konnten Sie eine andere Dosis benéti

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen Q
Die Dosierung fiir Kinder und Jugendliche kann er Dosierung fiir erwachsene Patienten
unterscheiden. \

Wenn Thnen eine groflere Menge von Czﬁ@ngln Accord gegeben wurde, als Sie erhalten
sollten: .

Ihr Arzt wird entscheiden, welche Dosis ‘Caspofungin Accord Sie bendtigen und wie lange Sie die
tagliche Dosis Caspofungin Ac erhalten Wenn Sie besorgt sind, dass Sie eine zu hohe Dosis
Caspofungin Accord erhalt @n teilen Sie dies umgehend Threm Arzt oder einer medizinischen

Fachkraft mit. \

Wenn Sie weiteredF ur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
das medizinisch ersonal oder Apotheker.

4. erenwirkungen sind moglich?

Wie?ﬁrzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Teilen Sie einem Arzt oder einer medizinischen Fachkraft sofort mit, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken — Sie benotigen moglicherweise dringend medizinische
Behandlung:

e Hautausschlag, Juckreiz, Warmegefiihl, Schwellung von Gesicht, Lippen oder Rachen
(Angioddem) oder Atembeschwerden — moglicherweise haben Sie eine durch Histamin
verursachte Reaktion auf das Arzneimittel

e Atemnot begleitet von pfeifenden Atemgerduschen oder Verschlechterung eines bereits
bestehenden Hautausschlags — moglicherweise reagieren Sie auf dieses Arzneimittel allergisch
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Husten, schwerwiegende Atemnot — wenn Sie als Erwachsener unter einer invasiven Aspergillose

leiden, konnten Sie schwerwiegende Atembeschwerden bis hin zu einem Atemstillstand
erleiden.

Hautausschlag, Hautabschédlungen, wunde Stellen an Schleimhduten, nassender, juckender
Hautausschlag (Nesselsucht), groBfldchige Hautabschélungen

Wie bei allen verschreibungspflichtigen Arzneimitteln konnen einige Nebenwirkungen
schwerwiegend sein. Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie weitere Fragen haben.

Andere Nebenwirkungen bei Erwachsenen umfassen:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

erniedrigtes Himoglobin (zu wenig sauerstoftbindende Substanz im Blut), erniedrigte A:@

weiller Blutzellen
erniedrigtes Albumin (bestimmtes Eiweif3) in Threm Blut, erniedrigtes Kalium oder &e
Kalium-Spiegel im Blut
Kopfschmerzen 6
Entziindung der Vene \@b
Kurzatmigkeit @
Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen
Verianderungen einiger Laborwerte des Blutes (darunter erhohte We einigen
Leberfunktionstests)
Juckreiz, Hautausschlag, Hautrotung oder iiberméafliges Sc(itz
Gelenkschmerzen @
Schiittelfrost, Fieber
Juckreiz an der Einstichstelle. g
<
*

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelt&x@effen)
tu

Verdnderungen einiger Laborwerte bei rsuchungen (einschlieBlich Bildung von
Blutgerinnseln; Blutplattchen, roter %ﬁer Blutkorperchen)

Appetitlosigkeit, vermehrt Fliissig orper, gestorter Salzhaushalt im Kdrper, erhdhte
Blutzuckerwerte, niedrige Blutk werte, erhohte Blutkalziumwerte, erniedrigte
Blutmagnesiumwerte, erhéhtegh egehalt im Blut

Verwirrung, Nervositit, S&)ﬂ sigkeit

Schwindel, herabgesegt, findlichkeit (besonders der Haut), Zittern, Schléfrigkeit,
Geschmacksstorug, ibbeln oder Taubheitsgefiihl

Verschwomm@, ermehrte Bildung von Trénen, Schwellung des Augenlids, Gelbfarbung

der Augen

Gefiihl ein hleunigten oder unregelméBigen Herzschlags, beschleunigter Herzschlag,
unregelm r Herzschlag, abnormaler Herzrhythmus, Herzversagen

Hautrdturigen und Hitzewallungen, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck; Rétung entlang einer
A% sehr berithrungsempfindlich reagiert

chleunigte Atmung, Kurzatmigkeit im Schlaf, was zum Aufwachen fiihrt, verminderter
Sauerstoffgehalt im Blut, ungewdhnliche Atemgerdusche, Rasselgerdusche in der Lunge,
Giemen, verstopfte Nase, Husten, Schmerzen im Hals
Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Blahungen, Verstopfung, Schluckbeschwerden,
trockener Mund, Verdauungsstérungen, Abgang von Gasen, Magenbeschwerden, Schwellungen
aufgrund von Fliissigkeitsansammlung im Bauch
Gallenstau, vergroBerte Leber, Gelbsucht mit Gelbfarbung der Haut und/oder Augen,
Leberschaden durch Arzneimittel- oder Chemikalieneinwirkung, Leberfunktionsstérung
Hautgewebeveranderungen, allgemeiner Juckreiz, ndssender, juckender Hautausschlag
(Nesselsucht), Hautausschlag verschiedener Auspragungen, Hautverdnderungen, rote, oft
juckende Stellen an den GliedmaBen und manchmal auch im Gesicht oder anderen
Korperstellen

?&e gung der Muskeln um die Atemwege mit pfeifenden Atemgerduschen oder Husten,
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. Riickenschmerzen, Gliederschmerzen (Arme oder Beine), Knochenschmerzen,
Muskelschmerzen, Muskelschwéche

. Nierenversagen, plotzliches Nierenversagen

. Schmerzen an der Einstichstelle, Beschwerden an der Einstichstelle (Rotung, Verhirtung,
Schmerzen, Schwellung, Reizung, Hautausschlag, nassender, juckender Hautausschlag
(Nesselsucht), aus der Infusionsnadel in das umliegende Gewebe austretende Fliissigkeit),
Venenentziindungen an der Einstichstelle

. Erhohter Blutdruck und Verdnderungen einiger Laborwerte bei Blutuntersuchungen (wie
erhohte Werte in einigen Nierenfunktionstests und Blutgerinnungstests), erhohte Spiegel von
Arzneimitteln, die das Immunsystem unterdriicken (sofern Sie solche bekommen haben)

. Beschwerden im Brustkorb, Schmerzen im Brustkorb, Gefiihl einer verdnderten
Korpertemperatur, allgemeines Unwohlsein, allgemeine Schmerzen, Schwellung im Gesicht,
Schwellung an den GliedmaBen (Knoéchel, Hinde oder Fiile), Schwellungen, erh6hte

Schmerzempfindlichkeit, Miidigkeit. @
Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen: 66
Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) \@'

. Fieber @

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) 0@

o Kopfschmerzen $

. Herzrasen

. Hitzewallungen, niedriger Blutdruck &

o Verdnderungen einiger Laborwerte bei Blutuntersuc (wie erhohte Werte in einigen

Leberfunktionstests)

o Juckreiz, Hautausschlag o Q
o Schmerzen an der Einstichstelle @

. Schiittelfrost

[}

Verénderungen einiger Laborwerte b@nmersuchungen.

Meldung von Nebenwirkungen ‘\(1)
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerka@w den Sie sich an Thren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Apotheker. Dies gilt auch 1%1: nwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirku ch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. [ Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die & eit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

<
5. Wie ist g@}hmgin Accord aufzubewahren?

Bewahrev@ses Arzneimittel fiir Kinder unzugéanglich auf.

Sie dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden (die beiden ersten Ziffern stehen fiir den Monat, die folgenden
vier Ziffern fiir das Jahr). Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nach Zubereitung sollte Caspofungin Accord umgehend verwendet werden. Der Grund dafiir ist, dass
keine Konservierungsstoffe zur Verhinderung von Bakterienwachstum enthalten sind. Nur
entsprechend ausgebildetes medizinisches Fachpersonal, das mit den Hinweisen zur Handhabung
vertraut ist, sollte dieses Arzneimittel zubereiten (sieche unten ,,Hinweise zur Handhabung von
Caspofungin Accord®).
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Caspofungin Accord enthilt

. Der Wirkstoff von Caspofungin Accord ist Caspofungin. Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg
oder 70 mg Caspofungin (als Acetat).

. Die sonstigen Bestandteile sind: Sucrose, Mannitol , Bernsteinsdure und Natriumhydroxid
(siche Abschnitt 2. Was sollten Sie beachten bevor Sie mit Caspofungin Accord behandelt

werden).
o)

Wie Caspofungin Accord aussieht und Inhalt der Packung
Caspofungin Accord Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung igteinmveilles bis

gebrochen-weilles Pulver. @
Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche mit Pulver.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller 0@
Accord Healthcare S.L.U. $

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

08039 Barcelona,

Spanien
Manufacturer @

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road, North Harr@@ dlesex, HA1 4HF

Vereinigtes Konigreich . 0
Xellia Pharmaceuticals ApS \Q\

Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S

2300, Danemark @

L g
Diese Packungsbeilag e zuletzt iiberarbeitet im

*

Weitere Inforn@nsquellen
Ausfiihrliche{Infermationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimi#tel- Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

?\
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Hinweise zur Handhabung von Caspofungin Accord:

Zubereitung von Caspofungin Accord

GLUCOSEHALTIGE LOSUNGEN DURFEN NICHT VERWENDET WERDEN, da Caspofungin
Accord in glucosehaltigen Losungen nicht stabil ist. CASPOFUNGIN ACCORD DARF NICHT MIT
ANDEREN ARZNEIMITTELN GEMISCHT ODER ZUSAMMEN MIT DIESEN INFUNDIERT
WERDEN, da keine Daten zur Kompatibilitidt von Caspofungin Accord mit anderen intravendsen
Substanzen, Hilfsstoffen oder Arzneimitteln vorliegen. Die Infusionsldsung ist auf sichtbare Partikel
oder Verfarbung zu priifen.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI ERWACHSENEN PATIENTE
(Caspofungin Accord 50 mg) @

1. Schritt: Zubereitung des Konzentrates (Stammlésung) mit herkommlichen 6%

Durchstechflaschen:

Um das Pulver aufzul6sen, wird die Durchstechflasche auf Raumtemperatur geb@nter
aseptischen Bedingungen werden 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke mgeg@. 1e Konzentration
der Losung in der Durchstechflasche betridgt dann 5,2 mg/ml. Q

Das weille bis gebrochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver J§ h*vollig auf. Es wird so
lange vorsichtig gemischt, bis die Losung klar ist. Diese Stammlésuv\)g% auf sichtbare Partikel oder
Verfarbung zu priifen. Sie kann bis zu 24 Stunden bei < 25 °C am%:wa rt werden.

2. Schritt: Herstellung der Infusionslosung fiir den Pati aus der Stammlésung von
Caspofungin Accord: .

Folgende Losungen konnen fiir die gebrauchsfertige ionslosung verwendet werden: sterile
physiologische Kochsalzlosung fiir Inj ektionszw&% mg/ml) oder Ringer-Laktat-Losung.

Unter aseptischen Bedingungen wird die entsp¥échertde Menge des Stammldsungs-Konzentrates
(siehe nachfolgende Tabelle) in einen Infu&&@ tel oder eine Infusionsflasche mit 250 ml Inhalt
gegeben. Wenn es medizinisch notwendig'ist,\konnen Tagesdosen von 50 mg oder 35 mg auch in ein
reduziertes Infusionslésungsvolumen ml gegeben werden. Sollte die Losung triib sein oder
Ausfillungen aufweisen, darf sie ni rwendet werden.
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HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOSUNG FUR ERWACHSENE

Volumen der Standard-Herstellung | Volumenreduzierte
Stammlosung (Zugabe der Infusion

DOSIS* Caspofungin Stammldsung (Zugabe der
Accord fiir die Caspofungin Accord zu | Stammlésung
Zugabe in einen 250 ml) Caspofungin Accord zu
Infusionsbeutel Endkonzentration 100 ml)
oder -flasche Endkonzentration

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 m

Volurrglenreduzierte Dosis 10 ml i 0,47 mg/ml

35 mg

fiir Patienten mit maBig @Q

eingeschréankter

Le‘t%erfunktion 7ml 0,14 mg/ml %

(aus einer 50-mg- 6

Durchstechflasche) \@'

35mg N

volumenreduzierte Dosis

fiir Patienten mit maBig %

eingeschréinkter 7 ml - 0 0,34 mg/ml

Leberfunktion w

(aus einer 50-mg- K

Durchstechflasche) I

* 10,5 ml sollten zur Aufldsung des Pulvers fiir alle Durchstec

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWE

(Casp&@g

Durchstechflaschen:

.o(b(\

en verwendet werden.

& BEI ERWACHSENEN PATIENTEN

Ng!Accord 70 mg)

1. Schritt: Zubereitung des Konze%&&gestammlﬁsung) mit herkommlichen
Durc

Um das Pulver aufzulésen, wird die
aseptischen Bedingungen
der Losung in der Durchs

Das weille bis geb‘ro

Verfiarbung zu

s
N

-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig auf. Es wird so

hstechflasche auf Raumtemperatur gebracht. Unter
,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zugegeben. Die Konzentration
e betrdgt dann 7,2 mg/ml.

. Sie kann bis zu 24 Stunden bei < 25 °C aufbewahrt werden.

lange vorsichtig ée\ ht, bis die Losung klar ist. Diese Stammldsung ist auf sichtbare Partikel oder

2. Schrit

ebstellung der Infusionslosung fiir den Patienten aus der Stammlosung von

Caspofungid Accord

F ol%b Osungen sollten fiir die gebrauchsfertige Infusionslosung verwendet werden: sterile
physiglogische Kochsalzlosung fiir Injektionszwecke (9 mg/ml) oder Ringer-Laktat-Losung. Unter
aseptischen Bedingungen wird die entsprechende Menge des Stammldsungs-Konzentrates (siche
nachfolgende Tabelle) in einen Infusionsbeutel oder eine Infusionsflasche mit 250 ml Inhalt gegeben.
Wenn es medizinisch notwendig ist, konnen Tagesdosen von 50 mg oder 35 mg auch in ein
reduziertes Infusionsldsungsvolumen von 100 ml gegeben werden. Sollte die Losung triib sein oder
Ausfillungen aufweisen, darf sie nicht verwendet werden.
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HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOSUNG FUR ERWACHSENE

DOSIS* Volumen der Standard- Volumenreduzierte
Stammlosung Herstellung Infusion (Zugabe der
Caspofungin Accord | (Zugabe der Stammlosung
fiir die Zugabe in Stammldsung Caspofungin Accord
einen Caspofungin Accord zu 100 ml)
Infusionsbeutel oder | zu 250 ml) Endkonzentration
—flasche Endkonzentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen

70 mg

(aus zwei 50 mg 14 ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen

Durchstechflaschen)** Q;

35 mg fiir Patienten mit @

miBig eingeschriankter 5 ml 0,14 mg/ml 0.34 me/ @

Leberfunktion (aus einer

70-mg-Durchstechflasche)

* 10,5 ml sollten zur Auflosung des Pulvers fiir alle Durchstechflaschen Verwen@ﬁen.
** Bei Nichtverfligbarkeit einer 70-mg-Durchstechflasche kann die 70-mg-Do

50-mg-Durchstechflaschen zubereitet werden.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG BEI PADIA
(Caspofungin Accord 50 m

Berechnung der Kérperoberflache (KOF) fiir die padiatrisch run

Berechnen Sie vor der Zubereitung der Infusion die Korpe
folgender Formel: (Mosteller* Formel)

GroBe (cm) x Gewicht (

KOF (m?*) =\/

Zubereitung der 70 ma/m? Infusion i

3600

)

Durchstechflasche)

"Q}Q

T%@l PATIENTEN

h aus zwei

ache (KOF) des Patienten nach

trische Patienten >3 Monate (mit einer 50-mg-

1. Bestimmen Sie die Initialdos&die iir den padiatrischen Patienten verwendet wird, indem Sie die
bﬂ‘ echnet) und folgende Gleichung verwenden:
itialdosis

KOF des Patienten (wie o
KOF (m?) X 70 mg

Die Maximaldosis a
nicht tiberschreite,
2. Bringen Sie di&

n Tag sollte 70 mg ungeachtet der fiir den Patienten berechneten Dosis

iiltlte Durchstechflasche Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

3. Geben Sie u@ ptischen Bedingungen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.* Diese
nn bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.” Die endgiiltige

4. Ent

Stammli’)@
Konzepfration von Caspofungin in der Durchstechflasche betrdgt dann 5,2 mg/ml.
Sie der Durchstechflasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten

sis entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedingungen wird dieses Volumen (ml)° des

pofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in einen Infusionsbeutel (oder Infusionsflasche)
mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridldsung fiir Infusionszwecke oder
Ringer-Laktat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben. Alternativ kann dieses Volumen (ml)° des
Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von 0,9%iger,
0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung fiir Infusionszwecke oder Ringer-Laktat-
Losung fiir Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von 0,5 mg/ml nicht
iiberschritten werden sollte. Diese Infusionslosung muss innerhalb von 24 Stunden verbraucht
werden, wenn sie bei oder unter 25 °C aufbewahrt wird, oder innerhalb von 48 Stunden, wenn sie
im Kiihlschrank bei 2—-8° C aufbewahrt wird.

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Zubereitung der 50 ma/m? Infusion fuir padiatrische Patienten >3 Monate (mit einer 50-mg-

1.

Durchstechflasche)

Bestimmen Sie die tdgliche Erhaltungsdosis, die fiir den péddiatrischen Patienten verwendet wird,
indem Sie die KOF des Patienten (wie oben berechnet) und folgende Gleichung verwenden:

KOF (m?) X 50 mg/m® = Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis sollte 70 mg pro Tag ungeachtet der fiir den Patienten berechneten Dosis nicht
iiberschreiten.

Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasche Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

Geben Sie unter aseptischen Bedingungen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.* Diese
Stamml6sung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.® Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in der Durchstechflasche betrdgt dann 5,2 mg/ml.

Entnehmen Sie der Durchstechflasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
tiglichen Erhaltungsdosis entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedlngungen wird die Q
Volumen (ml)® des Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in einen Infus1 1
(oder Infusionsflasche) mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natrium Osung
oder Ringer-Laktat-Losung gegeben. Alternativ kann dieses Volumen (ml)® des %ﬂngm
Accord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von 0 9%1g /olger oder
0,225%iger Natriumchloridlosung fiir Infusionszwecke oder Ringer-Laktat, g fiir
Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von 0, nicht liberschritten
werden sollte. Diese Infusionsldsung muss innerhalb von 24 Stunde cht werden, wenn sie
bei oder unter 25 °C autbewahrt wird, oder innerhalb von 48 Stu nn sie im Kiihlschrank
bei 2—8 °C aufbewahrt wird.

Hinweise zur Zubereitung:

a.

Das weille bis gebrochen-weille, kompakte geﬁlerge@ Pulver 16st sich vollig auf. Vorsichtig so

lange mischen, bis die Losung klar ist.
Die Stammldsung ist bei der Zubereitung %nfusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
priifen. Sollte die Losung triib sein oder, A gen aufweisen, darf sie nicht verwendet werden.

die gesamte angegebene Dosis (50 mg), wenn 10 ml der

Caspofungin Accord ergibt normale
Durchstechflasche entnommen w

ANWEISUNGEN RE @E ANWENDUNG BEI PADIATRISCHEN PATIENTEN
. \ (Caspofungin Accord 70 mg)

Berechnung der Kﬁr@rfléche (KOF) fir die padiatrische Dosierung
Berechnen Sie v ubereitung der Infusion die Korperoberfliche (KOF) des Patienten nach

folgender F 06 osteller® Formel)

GroBe (cm) x Gewicht (kg)
3600

KOF (m?) =\/

v

ZubeZitung der 70 mg/m? Infusion fur padiatrische Patienten >3 Monate (mit einer
70-mgDurchstechflasche)

1.

Bestimmen Sie die Initialdosis, die fiir den pédiatrischen Patienten verwendet wird, indem Sie
die KOF des Patienten (wie oben berechnet) und folgende Gleichung verwenden:

KOF (m?) X 70 mg/m?” = Initialdosis.

Die Maximaldosis am ersten Tag sollte 70 mg ungeachtet der fiir den Patienten berechneten
Dosis nicht iiberschreiten.

Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasche Caspofungin Accord auf Zimmertemperatur.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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3. Geben Sie unter aseptischen Bedingungen 10,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke zu.? Diese
Stammldsung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbewahrt werden.® Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in der Durchstechflasche betridgt dann 7,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche das Volumen des Arzneimittels, das der berechneten
Initialdosis entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen Bedingungen wird dieses Volumen (ml)®
des Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in einen Infusionsbeutel (oder —flasche)
mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung zu Infusionszwecken
oder Ringer-Laktat-Losung zu Infusionszwecken gegeben. Alternativ kann dieses Volumen
(ml)° des Caspofungin Accord Stammldsungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von
0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,225%iger Natriumchloridlosung fiir Infusionszwecke oder Ringer-
Laktat-Losung fiir Infusionszwecke gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von
0,5 mg/ml nicht iiberschritten werden sollte. Diese Infusionslosung muss innerhalb von
24 Stunden verbraucht werden, wenn sie bei oder unter 25 °C aufbewahrt wird, oder inn b
von 48 Stunden, wenn sie im Kiihlschrank bei 2—8 °C aufbewahrt wird. @

Zubereitung der 50 mg/m2 Infusion fiir padiatrische Patienten >3 Monate (mit eine 6
70-mg-Durchstechflasche)
1. Bestimmen Sie die Initialdosis, die fiir den pédiatrischen Patienten verwe e@!d, indem Sie

die KOF des Patienten (wie oben berechnet) und folgende Gleichung ve en:
KOF (m?) X 50 mg/m? = Initialdosis.

2. Die Maximaldosis am ersten Tag sollte 70 mg ungeachtet der fiir d nten berechneten
Dosis nicht iiberschreiten.

3. Bringen Sie die gekiihlte Durchstechflasche Caspofungin Accord guf Zimmertemperatur.

4. Geben Sie unter aseptischen Bedingungen 10,5 ml Wassen%rﬂl}njektionszwecke zu.? Diese
Stammldsung kann bis zu 24 Stunden bei oder unter 25@ ewahrt werden.” Die endgiiltige
Konzentration von Caspofungin in der Durchstechfl etriagt dann 7,2 mg/ml.

5. Entnehmen Sie der Durchstechflasche das Volu rzneimittels, das der berechneten
Initialdosis entspricht (Schritt 1). Unter ase 13 edingungen wird dieses Volumen (ml)*
des Caspofungin Accord Stammlésungs-K%ates in einen Infusionsbeutel (oder —flasche)
mit 250 ml 0,9%iger, 0,45%iger, oder 03225%tger Natriumchloridlosung zu Infusionszwecken
oder Ringer-Laktat-Losung zu Infu cken gegeben. Alternativ kann dieses Volumen
(ml)° des Caspofungin Accord Sta ungs-Konzentrates in ein reduziertes Volumen von

0,9%iger, 0,45%iger, oder 0,22 Natriumchloridldsung fiir Infusionszwecke oder Ringer-

Laktat-Losung fiir Infusionsz@ gegeben werden, wobei eine Endkonzentration von

0,5 mg/ml nicht iiberschrittgn werden sollte. Diese Infusionslosung muss innerhalb von

24 Stunden verbraucht ch, wenn sie bei oder unter 25 °C aufbewahrt wird, oder innerhalb

von 48 Stunden, w. i Kiihlschrank bei 2-8 °C aufbewahrt wird.

A\
Hinweise zur Zub‘er@}:
N

a. Das weille @ rochen-weille, kompakte gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig auf.
Vorsich@o ange mischen, bis die Losung klar ist.

b. Die aﬁlésung ist bei der Zubereitung und vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder
irbung zu priifen. Sollte die Losung triib sein oder Ausféllungen aufweisen, darf sie nicht
verwendet werden.

c. Caspofungin Accord ergibt normalerweise die gesamte angegebene Dosis (70 mg), wenn 10 ml der
Durchstechflasche entnommen werden.
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