BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [sning
En injektionsflaska innehéller 50 mg kaspofungin (som acetat).

Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [sning
En injektionsflaska innehéller 70 mg kaspofungin (som acetat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

. Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna och barn.

o Behandling av invasiv aspergillos hos vuxna och barn som &r behandlingsresistenta eller
intoleranta mot amfotericin B, lipidformuleringar av amfotericin B och/eller itrakonazol.
Behandlingsresistens definieras som progress av infektion eller ingen forbéttring efter minst
7 dagars tidigare behandling med terapeutiska doser av effektiv antimykotisk terapi.

. Empirisk behandling av troliga svampinfektioner (sasom Candida eller Aspergillus) hos
neutropena vuxna och barn med feber.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kaspofungin bor initieras av en ldakare med erfarenhet av behandling av invasiva svampinfektioner.

Dosering
Vuxna

En 70 mg engéngsbolusdos bor administreras dag 1, darefter f6ljt av 50 mg dagligen. For patienter
som viger mer dn 80 kg rekommenderas, efter den initiala 70 mg bolusdosen, kaspofungin 70 mg
dagligen (se avsnitt 5.2). Ingen dosjustering dr nddvandig med avseende pa kon eller etnisk harkomst
(se avsnitt 5.2).

Pediatriska patienter (12 manader till 17 ar)

Hos barn (i dldern 12 manader till 17 ar) ska dosering baseras pé patientens kroppsyta (se Instruktion
for beredning av infusionsldsning till barn, Mostellers! formel). For alla indikationer bor en 70 mg/m?
engéangsbolusdos (ej overstigande en faktisk dos om 70 mg) administreras dag 1, darefter {oljt av

50 mg/m? dagligen (ej 6verstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen). Om dosen om 50 mg/m?
dagligen tolereras vil men inte ger ett tillfredsstillande kliniskt svar kan den dagliga dosen okas till
70 mg/m? dagligen (ej 6verstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen).

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Séakerhet och effekt av kaspofungin har inte studerats tillrickligt i kliniska studier med nyfodda barn
och spadbarn under 12 ménaders alder. Forsiktighet bor vidtas vid behandling av denna aldersgrupp.
Begrinsade data antyder att kaspofungin 25 mg/m? dagligen hos nyfddda barn och spidbarn (under
3 méanaders 4lder) och 50 mg/m? dagligen hos unga barn (i ldern 3-11 manader) kan Sverviigas

(se avsnitt 5.2).

Behandlingstid
Behandlingstiden for empirisk behandling bor baseras pa patientens kliniska svar. Behandling bor

fortsétta upp till 72 timmar efter det att neutropenin (ANC>500) upphort. Patienter med pévisad
svampinfektion bor behandlas minst 14 dagar och behandlingen bor fortsétta under minst 7 dagar efter
det att bade neutropenin och de kliniska symtomen upphort.

Behandlingstiden for invasiv candidiasis bor baseras pa patientens kliniska och mikrobiologiska svar.
Efter att tecken och symtom pa invasiv candidiasis har forbéttrats samt mikrobiologiska odlingar varit
negativa, kan dvergang till oral antimykotisk behandling 6vervigas. Generellt bor antimykotisk
behandling pagé minst 14 dagar efter den sista positiva odlingen.

Behandlingens langd vid invasiv aspergillos bestims fran fall till fall och bor baseras pa
svérighetsgraden av patientens underliggande sjukdom, aterhdmtning frén immunosuppression samt
kliniskt svar. Generellt bor behandlingen fortsétta under minst 7 dagar efter tillbakagéng av
symtomen.

Séakerhetsinformationen avseende behandlingstider som &verstiger 4 veckor dr begransad. Tillgdnglig
data antyder dock att kaspofungin fortsétter att tolereras vél under langre behandlingstider (upp till
162 dagar hos vuxna patienter och upp till 87 dagar hos barnpatienter).

Aldre

Hos ildre patienter (65 ar eller dldre) 6kade arean under kurvan (AUC) med cirka 30%. Ingen
rutinméssig dosjustering dr dock nodvéndig. Det finns endast begrénsad erfarenhet fran behandling av
patienter 65 ar och éldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéandig vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvandig vid 1att nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6) hos vuxna.
Hos vuxna med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 7 till 9) rekommenderas 35 mg
kaspofungin dagligen baserat pa farmakokinetiska data. En initial bolusdos om 70 mg bor
administreras dag 1. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 6ver 9) hos vuxna eller vid nagon grad av nedsatt leverfunktion hos barn (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med inducerare av metabola enzymer

Begransade data indikerar efter 70 mg bolusdosen att en hojning av den dagliga dosen av kaspofungin
till 70 mg bor dvervégas nir kaspofungin administreras tillsammans med vissa inducerare av metabola
enzymer hos vuxna (se avsnitt 4.5). Nar kaspofungin administreras tillsammans med samma
inducerare av metabola enzymer hos barn (i aldern 12 ménader till 17 ar) (se avsnitt 4.5) bor en dos
om 70 mg/m’ dagligen (ej dverstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen) vervigas.

Administreringssétt
Efter upplosning och spadning, bor 16sningen administreras med l&ngsam intravends infusion under
cirka 1 timme. For anvisningar om uppldsning se avsnitt 6.6.

Béde 70 mg och 50 mg injektionsflaskor finns tillgéngliga.
Kaspofungin bor ges som en infusion en gang dagligen.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaxi har rapporterats under administrering av kaspofungin. Om detta intraffar bor kaspofungin
avbrytas och lamplig behandling ges. Mgjliga histaminmedierade biverkningar, sdsom utslag,
ansiktssvullnad, angio6dem, kladda, virmekénsla eller bronkialspasm har rapporterats och kan krava
utséttande och/eller administrering av lamplig behandling.

Begrinsade data antyder att kaspofungin inte tdcker mindre vanliga icke-Candida-jastarter och icke-
Aspergillus-mogelarter. Effekten av kaspofungin mot dessa svamppatogener har inte faststllts.

Samtidig anvéndning av kaspofungin och ciklosporin har utvirderats hos vuxna friska frivilliga och
hos vuxna patienter. Vissa vuxna friska frivilliga vilka fick tva 3 mg/kg doser av ciklosporin med
kaspofungin visade overgaende forhdjningar av alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) pa mindre eller lika med 3 génger 6vre normalgransen (ULN) vilka
normaliserades vid utséttande av terapin. I en retrospektiv studie med 40 patienter behandlade med
kaspofungin och ciklosporin i normal klinisk praxis under 1 till 290 dagar (median 17,5 dagar),
konstaterades inga allvarliga leverbiverkningar. Dessa data talar for att kaspofungin kan anvéndas till
patienter som far ciklosporin nér den potentiella nyttan 6vervéiger den potentiella risken. Noggrann
monitorering av leverenzymer bor 6vervigas om kaspofungin och ciklosporin ges samtidigt.

Hos vuxna patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsattning, 6kar AUC med ca 20%
respektive 75%. En reducerad daglig dos till 35 mg rekommenderas vid mattligt nedsatt leverfunktion
hos vuxna. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid kraftigt nedsatt leverfunktion hos vuxna eller vid
nagon grad av nedsatt leverfunktion hos barn. En hogre exponering dn vid mattligt nedsatt
leverfunktion forvéntas och kaspofungin bor anvéndas med forsiktighet till dessa patienter

(se avsnitt 4.2 och 5.2).

Laboratorieavvikelser i leverfunktionstester har setts hos friska forsokspersoner samt hos patienter,
vuxna och barn, som behandlats med kaspofungin. Hos vissa vuxna och barn med allvarliga
bakomliggande sjukdomar som fick flera likemedel samtidigt med kaspofungin har fall av kliniskt
signifikant leverdysfunktion, hepatit och leversvikt rapporterats. Ett orsakssamband med kaspofungin
har dock inte faststillts. Patienter som utvecklar onormala leverfunktionsvéirden under
kaspofunginbehandling bor dvervakas avseende tecken pé forsdmrad leverfunktion och risken/nyttan
av fortsatt kaspofunginbehandling bor omvérderas.

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor
inte anvianda detta lakemedel: fruktosintolerans eller sukras-isomaltas-brist (se avsnitt 2).

Fall av Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats efter att
caspofungin lanserats pd marknaden. Hos patienter med anamnes pé allergiska hudreaktioner ska
forsiktighet vidtas (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier visar att kaspofungin inte 4r en himmare av nagot enzym i cytokrom P450 (CYP)
systemet. I kliniska studier inducerade kaspofungin inte CYP3A4-metabolismen for andra substanser.
Kaspofungin ir inte ett substrat for P-glykoprotein och &r ett svagt substrat for cytokrom
P450-enzymer. Kaspofungin har dock visats interagera med andra likemedel i farmakologiska och
kliniska studier (se nedan).

I tva kliniska studier med vuxna friska individer, 6kade ciklosporin A (en 4 mg/kg dos eller tva
3 mg/kg doser med 12 timmars mellanrum) AUC f6r kaspofungin med cirka 35%. Dessa
AUC-06kningar beror sannolikt pa reducerat upptag i levern av kaspofungin. Kaspofungin hojde inte
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plasmanivéderna av ciklosporin. Overgdende forhdjningar av lever- ALAT och ASAT pa mindre eller
lika med 3 génger 6vre normalgrénsen (ULN), vilka normaliserades vid utséittande av ldkemedlen,
forekom nér kaspofungin och ciklosporin gavs samtidigt. I en retrospektiv studie med 40 patienter
behandlade med kaspofungin och ciklosporin i normal klinisk praxis under 1 till 290 dagar (median
17,5 dagar), konstaterades inga allvarliga leverbiverkningar (se avsnitt 4.4). En noggrann monitorering
av leverenzymer bor overvigas da dessa tva ldkemedel ges samtidigt.

Kaspofungin reducerade dalviardeskoncentrationen av takrolimus med 26% hos vuxna friska frivilliga.
For patienter vilka far bada behandlingarna, ér rutinkontroll av blodkoncentrationerna av takrolimus
samt lamplig dosjustering av takrolimus obligatorisk.

Kliniska studier med vuxna friska frivilliga visar att farmakokinetiken for kaspofungin inte kliniskt
relevant paverkas av itrakonazol, amfotericin B, mykofenolat, nelfinavir eller takrolimus. Kaspofungin
paverkade inte farmakokinetiken for amfotericin B, itrakonazol, rifampicin eller mykofenolatmofetil.
Trots att sékerhetsdata ar begransad tycks inga sérskilda forsiktighetsatgirder krdvas nér

amfotericin B, itrakonazol, nelfinavir eller mykofenolatmofetil ges tillsammans med kaspofungin.

Rifampicin gav en 60% 6kning av AUC och en 170% 6kning av dalvérdeskoncentrationen av
kaspofungin under den forsta dagen da bada ldkemedlen initierades samtidigt hos vuxna friska
frivilliga. Dalvérdesnivan for kaspofungin minskade gradvis efter upprepad administrering. Efter tva
veckors administrering hade rifampicin en begrénsad effekt pA AUC men dalvirdesnivéerna var 30%
lagre &n hos vuxna individer som endast fick kaspofungin. Mekanismen for interaktionen kan mdjligen
vara en initial himning med en dérpa foljande induktion av transportproteiner. En liknande effekt kan
forvintas for andra ldkemedel som inducerar metabola enzymer. Begrdnsade data fran
populationsfarmakokinetiska studier indikerar att samtidig anviandning av kaspofungin med
inducerarna efavirenz, nevirapin, rifampicin, dexametason, fenytoin eller karbamazepin kan resultera i
en minskning av AUC for kaspofungin. Vid samtidig administrering av inducerare av metabola
enzymer bor en hojning av den dagliga dosen av kaspofungin till 70 mg, efter 70 mg bolusdosen,
Overvégas hos vuxna (se avsnitt 4.2).

Samtliga lakemedelsinteraktionsstudier hos vuxna som beskrivits ovan utférdes med 50 mg eller
70 mg kaspofungin dagligen. Interaktion med andra ldkemedel vid anvéindande av hdgre doser av
kaspofungin har inte studerats.

Resultat frén regressionsanalyser av farmakokinetiska data hos barn visar att samtidig administrering
av dexametason och kaspofungin kan resultera i kliniskt betydelsefulla sénkningar av
dalvirdeskoncentrationen av kaspofungin. Dessa fynd kan indikera att barn uppvisar liknande
sankningar med inducerare som har observerats hos vuxna. Nér kaspofungin ges till barn (i dldern

12 manader till 17 &r) tillsammans med inducerare av lakemedelsclearance sasom rifampicin,
efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexametason eller karbamazepin, bor en dos om 70 mg/m? dagligen (ej
overstigande en faktisk dos om 70 mg dagligen) 6vervigas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data tillgingliga for anvéindning av kaspofungin hos gravida kvinnor.
Kaspofungin bor inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nédvéndigt. Djurstudier har
visat toxikologiska effekter pa utvecklingen (se avsnitt 5.3). Kaspofungin har i djurstudier visats
passera placentabarridren.

Amning
Det dr oként om kaspofungin utsondras i brostmjolk hos minniska. Tillgénglig

farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utséndring av kaspofungin i mjélk. Kvinnor
som fér kaspofungin bor inte amma.



Fertilitet
Kaspofungin hade inga effekter pa fertilitet i studier utférda pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3). Det
finns inga kliniska data for kaspofungin for att utvirdera paverkan pé fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pé formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Overkinslighetsreaktioner (anafylaxi och méjliga histaminmedierade biverkningar) har rapporterats
(se avsnitt 4.4).

Hos patienter med invasiv aspergillos rapporterades dven lungddem, svar andningsinsufficiens hos
vuxna (ARDS) och infiltrat synliga vid rontgenundersdkningar.

Vuxna

I kliniska studier fick 1 865 vuxna individer en eller flera doser av kaspofungin: 564 febrila
neutropena patienter (empirisk behandlingsstudie), 382 patienter med invasiv candidiasis,

228 patienter med invasiv aspergillos, 297 patienter med avgrinsade Candida-infektioner och

394 individer inkluderades i fas I-studier. I den empiriska behandlingsstudien hade patienterna erhéallit
kemoterapi mot malignitet eller undergatt hematopoetisk stamcellstransplantation (inklusive

39 allogena transplantationer). I de studier ddr patienter med dokumenterade Candida-infektioner
ingick hade majoriteten av patienterna med invasiva Candida-infektioner allvarliga underliggande
medicinska tillstdnd (t ex hematologiska eller andra maligna sjukdomar, nyligen genomgétt stérre
kirurgiskt ingrepp, HIV) som krivde samtidig multipelmedicinering. Patienterna i den icke-
jamforande Aspergillos-studien hade ofta allvarliga predisponerande medicinska tillstand (t ex
benmaérgs- eller perifera stamcellstransplantationer, hematologiska maligna sjukdomar, solida tumérer
eller organtransplantationer) vilka kridvde samtidig multipelmedicinering.

Flebit var en vanligt rapporterad biverkan vid det lokala injektionsstéllet i alla patientgrupper. Andra
lokala reaktioner inkluderade erytem, smérta/60mhet, klada, vitskeutsondring och en briannande kinsla.

Rapporterade kliniska biverkningar och laboratorieavvikelser hos samtliga vuxna behandlade med
kaspofungin (totalt 1 780) var generellt milda och ledde séllan till avbrott.

Biverkningstabell

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och/eller anvidndning efter godkénnande:

Klassificering av Vanliga (=1/100 | Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100) | Ingen kand
organsystem till <1/10) frekvens (kan
inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Blodet och minskat anemi, trombocytopeni, koagulopati,
lymfsystemet hemoglobin, leukopeni, dkat antal eosinofiler,
minskad minskat antal blodplattar, 6kat antal
hematokrit, blodpléattar, minskat antal lymfocyter,
minskat antal oOkat antal vita blodkroppar, minskat
vita blodkroppar | antal neutrofiler
Metabolism och hypokalemi vitskedverskott, hypomagnesemi,
nutrition anorexi, rubbningar i elektrolytbalans,
hyperglykemi, hypokalcemi,
metabolisk acidos
Psykiska stérningar angest, desorientering, insomnia




Klassificering av

Vanliga (=1/100

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Ingen kénd

organsystem till <1/10) frekvens (kan
inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Centrala och perifera | huvudvérk yrsel, dysgeusi, parestesi, somnolens,
nervsystemet tremor, hypestesi
Ogon okulér ikterus, dimsyn,
ogonlocksodem, okat tarflode
Hjartat palpitationer, takykardi, arytmi,
formaksflimmer, kronisk hjértsvikt
Blodkarl flebit tromboflebit, blodvallning,
vérmevallning, hypertoni, hypotoni
Andningsvagar, dyspné néstippa, faryngolaryngoal smérta,
brostkorg och takypné, bronkospasm, hosta,
mediastinum paroxysmal nattlig dyspné, hypoxi,
rassel, visande andning
Mag-tarmkanalen illamaende, buksmirtor, sméirta i 6vre delen av
diarré, buken, muntorrhet, dyspepsi,
krékningar magbesvir, utspiand buk, ascites,
forstoppning, dysfagi, flatulens
Lever och gallvagar forhojda gallstas, hepatomegali,
levervirden hyperbilirubinemi, gulsot, onormal
(ASAT, ALAT leverfunktion, hepatotoxicitet,
och alkaliska leverstorningar, 6kat gamma-GT
fosfataser,
konjugerat och
totalt bilirubin)
Hud och subkutan utslag, klada, erythema multiforme, makul6sa toxisk
vavnad erytem, hudutslag, makulopapulsa hudutslag, | epidermal
hyperhidros kliande utslag, urtikaria, allergisk nekrolys och
dermatit, generell klada, erytematosa Stevens-
utslag, generella utslag, morbiliforma Johnson
utslag, hudlesioner syndrom (se
avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala ledviark ryggsmarta, smérta i extremitet,

systemet och bindvav

benviavnadssmairta, muskelsvaghet,
muskelvirk

Njurar och urinvagar

njursvikt, akut njursvikt




Klassificering av
organsystem

Vanliga (=1/100
till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Ingen kénd
frekvens (kan
inte beréknas
fran
tillgangliga
data)

Allm&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

pyrexi, frossa,
klada vid
infusionsstillet

smaérta, smérta vid kateteringang,
trotthet, kédnna sig frusen, kénna sig
varm, erytem vid infusionsstillet,
induration vid infusionsstéllet, smérta
vid infusionsstéllet, svullnad vid
infusionsstillet, flebit vid
injektionsstéllet, perifert 6dem, 6mhet,
brostobehag, brostsmaérta, ansiktsodem,
kénsla av dndrad kroppstemperatur,
induration, extravasation vid
infusionsstéllet, irritation vid
infusionsstillet, flebit vid
infusionsstillet, utslag vid
infusionsstillet, urtikaria vid
infusionsstillet, erytem vid
injektionsstillet, 6dem vid
injektionsstéllet, smérta vid
injektionsstillet, svullnad vid
injektionsstéllet, sjukdomskénsla, 6dem

Undersokningar

sankt
serumkalium,
minskad
blodalbumin

forhojt serumkreatinin, positivt test for
roda blodkroppar i urin, minskat
totalprotein, forekomst av protein i
urin, forldngd protrombintid, minskad
protrombintid, sdnkt serumnatrium,
Okat serumnatrium, sénkt
serumkalcium, 6kat serumkalcium,
sankt serumklorid, dkat blodglukos,
sdnkt serummagnesium, sénkt
serumfosfat, Okat serumfosfat, 6kat
serumurea, Okad partiell
tromboplastintid, sdnkt bikarbonathalt i
serum, 0kad serumklorid, okat
serumkalium, dkat blodtryck, minskad
urinsyra i blodet, blod i urinen,
onormala andningsljud, minskad
koldioxid, 6kade halter av
immunosuppresiva likemedel, 6kat
INR, urincylindrar, positivt test for vita
blodkroppar i urin och forhojt pH i
urin.

Kaspofungin har ocksa utvérderats i dosen 150 mg dagligen (givet under upp till 51 dagar) hos

100 vuxna patienter (se avsnitt 5.1). I studien jamfordes kaspofungin 50 mg dagligen (efter 70 mg
engangsbolusdos dag 1) med 150 mg dagligen som behandling av invasiv candidiasis. I denna
patientgrupp forefoll sakerheten for kaspofungin givet i hogdos i allménhet vara jamforbar med den
som sags hos patienter som fick kaspofungin i dosen 50 mg dagligen. Andelen patienter som fick en
allvarlig ldkemedelsrelaterad biverkning, eller som fick en ldkemedelsrelaterad biverkning som ledde
till avbrytande av behandling med kaspofungin, var jamforbara i de tva behandlingsgrupperna.




Pediatriska patienter

Data fran 5 kliniska studier som avslutats hos 171 barn antyder att den sammantagna kliniska
biverkningsincidensen (26,3%; 95% KI -19,9, 33,6) inte 4r sdmre dn vad som rapporterats for vuxna
som behandlats med kaspofungin (43,1%; 95% KI -40,0, 46,2). Troligtvis har barn dédremot en annan
biverkningsprofil jaimfort med vuxna patienter. De vanligaste likemedelsrelaterade biverkningarna
som rapporterats hos barn som behandlats med kaspofungin var pyrexi (11,7%), hudutslag (4,7%) och
huvudvérk (2,9%).

BiverkningstabellF6ljande biverkningar har rapporterats:

Klassificering av organsystem Mycket Vanliga (=1/100 till <1/10)
vanliga
(=1/10)
Blodet och lymfsystemet Okat antal eosinofiler
Centrala och perifera nervsystemet huvudvirk
Hjéartat takykardi
Blodkarl blodvallning, hypotension
Lever och gallvagar forhojda leverenzymvirden (ASAT och
ALAT)
Hud och subkutan véavnad utslag, klada
Allmanna symtom och/eller symtom feber frossa, smérta vid kateteromréadet
vid administreringsstallet
Undersokningar sdnkt kalium, hypomagnesemi, forhojt
glukos, sénkt fosfat och forhojt fosfat

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Oavsiktlig administration av upp till 400 mg kaspofungin under en dag har rapporterats. Dessa
handelser resulterade inte i ndgra kliniskt betydelsefulla biverkningar. Kaspofungin r inte
dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, ATC-kod: J02AX04

Verkningsmekanism

Kaspofunginacetat dr en semisyntetisk lipopeptidsubstans (echinocandin) syntetiserad fran en
fermentationsprodukt av Glarea lozoyensis. Kaspofunginacetat himmar syntesen av

beta (1,3)-D-glukan, en essentiell komponent i cellviggen hos ménga filamentdsa svampar och jést.
Beta (1,3)-D-glukan finns inte i ddggdjursceller.

Fungicid effekt av kaspofungin har visats mot Candida jést. In vitro och in vivo studier visar att
exponering av Aspergillus for kaspofungin resulterar i lysering och dod av hyfernas apikala dndar och
forgreningar, dér celltillviaxt och delning sker.

Farmakodynamisk effekt
Kaspofungin har in vitro effekt gentemot Aspergillus arter (Aspergillus fumigatus [N = 75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus




terreus [N = 52] och Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungin har dven in vitro effekt gentemot
Candida-arter (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrata

[N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147],
Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N =215], Candida
rugosa [N = 1] och Candida tropicalis [N = 258]), inklusive isolat med multipel resistens,
transportmutationer och de med forvérvad eller inneboende resistens gentemot flukonazol, amfotericin
B och 5-flucytosin. Kénslighetstester utfordes enligt en modifikation av bade Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, tidigare kiant som National Committee for Clinical Laboratory Standards
[NCCLS]) metod M38-A2 (for Aspergillus arter) och metod M27-A3 (for Candida arter).
Standardiserade tekniker for kdnslighetsanalyser av jést har faststéllts enligt EUCAST. P4 grund av
betydande variationer av MIC-intervall laboratorier emellan, har EUCAST-brytpunkter d&nnu inte
faststéllts for kaspofungin. I avsaknad av brytpunkter bor candida-isolat som é&r kénsliga for
anidulafungin och micafungin anses vara kénsliga for kaspofungin. Pa liknande sétt kan

C. parapsilosis-isolat som har intermediér kanslighet for anidulafungin och micafungin anses ha
intermediér kéinslighet for kaspofungin.

Resistensmekanism

Candida-isolat med minskad kénslighet for kaspofungin har identifierats hos ett fatal patienter under
behandling (MIC-virden for kaspofungin >2 mg/1 (4- till 30-faldig 6kning av MIC) har rapporterats
vid anvéndande av standardiserade MIC-testtekniker godkénda enligt CLSI). Den identifierade
resistensmekanismen dr genmutationer i FKS1 och/eller FKS2 (for C. glabrata). Dessa fall korrelerar
med daligt kliniskt utfall.

Utveckling av resistens in vitro mot kaspofungin hos Aspergillus arter har identifierats. Med begransad
klinisk erfarenhet har resistens mot kaspofungin hos patienter med invasiv aspergillos observerats.
Mekanismen for resistens har inte faststéllts. Incidensen for resistens mot kaspofungin hos olika
kliniska Aspergillus isolat r séillsynt. Resistens mot kaspofungin i candida har observerats men
incidensen kan variera mellan arter eller regioner.

Klinisk effekt och sékerhet

Invasiv candidiasis hos vuxna: 239 patienter inkluderades i en initial studie for att jimfora
kaspofungin och amfotericin B vid behandling av invasiv candidiasis. 24 patienter hade neutropeni.
Den vanligast forekommande diagnosen var infektioner i blodomloppet (candidaemi) (77%, n=186)
och Candida-peritonit (8%, n=19); patienter med Candida-endokardit, osteomyelit eller meningit
exkluderades fran studien. Kaspofungin 50 mg gavs en géng dagligen efter en 70 mg bolusdos, medan
amfotericin B gavs i doserna 0,6 till 0,7 mg/kg/dag till icke-neutropena patienter eller 0,7 till

1,0 mg/kg/dag till neutropena patienter. Medelldngden av intravends behandling var 11,9 dagar, med
ett spann fran 1 till 28 dagar. Ett positivt svar krdvde bade tillbakaging av symtom och negativ
mikrobiologisk status for Candida-infektion. 224 patienter inkluderades i den priméra effektanalysen
(MITT analys) av svar vid avslutad IV studiebehandling; positiv svarsfrekvens vid behandling av
invasiv candidiasis var jamforbar for kaspofungin (73% [80/109]) och amfotericin B (62% [71/115])
[procentuell skillnad 12,7 (95,6% CI -0,7, 26,0)]. For patienter med candidaemi, var positiv
svarsfrekvens vid slutet av IV studiebehandling jamforbar for kaspofungin (72% [66/92]) och
amfotericin B (63% [59/94]) i den primira effektanalysen (MITT analys) [procentuell skillnad 10,0
(95,0% CI 4,5, 24,5)]. Patientdata gillande infektionsstillen utanfér blodomloppet dr mera
begrinsade. For neutropena patienter var positiv svarsfrekvens 7/14 (50%) i gruppen med kaspofungin
och 4/10 (40%) i gruppen med amfotericin B. Dessa begrinsade data stdds av resultaten fran den
empiriska behandlingsstudien.

I en andra studie erholl patienter med invasiv candidiasis dagliga doser av kaspofungin 50 mg/dag
(efter en 70 mg engéngsbolusdos pa dag 1) eller kaspofungin 150 mg/dag (se avsnitt 4.8). I den hér
studien gav man kaspofungindosen under 2 timmar (i stillet for under 1 timme som &r rutin). I studien
hade man uteslutit patienter med missténkt endokardit, meningit eller osteomyelit orsakade av
Candida. Patienter med behandlingsresistens mot tidigare givna antimykotikum togs heller inte med
dé denna studie var en forstahands-behandlingsstudie. Antalet patienter med neutropeni som togs med
i studien var ocksa begrinsad (8,0%). I den hir studien var effekt sekundir endpoint. Patienter som
uppfyllde intagningskriterier och som erholl en eller flera kaspofungindoser togs med i effektanalysen.
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Andelen patienter med positivt behandlingssvar vid slutet av kaspofunginbehandlingen var likartad i
de tva behandlingsgrupperna: 72% (73/102) och 78% (74/95) for 50 mg respektive 150 mg
kaspofungin (skillnad 6,3% [95% CI -5,9, 18,4]).

Invasiv aspergillos hos vuxna: Sextionio vuxna patienter (dlder 18-80) med invasiv aspergillos
inkluderades i en dppen icke-jamforande studie for att utvirdera sékerhet, tolerans och effekt av
kaspofungin. Inkluderade patienter var antingen behandlingsresistenta (framskridande sjukdom eller
ingen forbattring med andra antimykotika behandlingar givna under minst 7 dagar) (84% av de
inkluderade patienterna) eller intoleranta mot (16% av inkluderade patienter) andra antimykotiska
standardbehandlingar. De flesta patienter hade underliggande tillstdnd (hematologiska maligna
sjukdomar [N = 24], allogen benmérgstransplantation eller stamcellstransplantation [N = 18],
organtransplantation [N = 8], solid tumor [N = 3] eller andra tillstdnd [N = 10]). Stringenta
definitioner, utarbetade efter Mycoses Study Group Criteria, anvédndes for diagnostisering av invasiv
aspergillos och for terapisvar (positivt svar krdvde kliniskt signifikant forbéttring savil pa
rontgenbilder som utifrdn symtom). Medelldngden av behandlingen var 33,7 dagar, med ett spann fran
1 till 162 dagar. En oberoende expertpanel faststéllde att 41% (26/63) av patienterna som fick minst en
dos av kaspofungin hade ett positivt svar. For de patienter som fick mer &n 7 dagars behandling med
kaspofungin, svarade 50% (26/52) positivt. Frekvensen positiva behandlingssvar hos patienter som
antingen var behandlingsresistenta for eller intoleranta mot tidigare terapier var 36% (19/53)
respektive 70% (7/10). Trots att doserna av tidigare antimykotiska behandlingar hos 5 patienter vilka
inkluderades som behandlingsresistenta var lédgre dn de som vanligen administreras vid invasiv
aspergillos, var den positiva svarsfrekvensen under behandling med kaspofungin hos dessa patienter
liknande den som sdgs hos de resterande behandlingsresistenta patienterna (2/5 respektive 17/48). Hos
patienter med lungsjukdom och extrapulmonir sjukdom var svarsfrekvensen 47% (21/45) respektive
28% (5/18). Hos patienter med extrapulmonér sjukdom svarade 2 av 8 patienter som hade definitivt,
troligt eller mgjligt CNS engagemang positivt.

Empirisk behandling av neutropena vuxna patienter med feber: Totalt 1 111 patienter med ihallande
feber och neutropeni inkluderades i en klinisk studie och behandlades med antingen kaspofungin

50 mg dagligen efter en 70 mg bolusdos eller med liposomalt amfotericin B 3,0 mg/kg/dag. Patienter
som uppfyllde studiens kriterier hade erhallit kemoterapi mot malignitet eller genomgatt
hematopoetisk stamcellstransplantation, samt uppvisade neutropeni (<500 celler/mm?® under

96 timmar), feber (>38,0°C) och svarade inte pa >96 timmars parenteral antibakteriell behandling.
Patienterna skulle behandlas upp till 72 timmar efter det att neutropenin upphort, med en maximal
behandlingstid pa 28 dagar. Patienter hos vilka man kunde dokumentera svampinfektion kunde dock
behandlas under liangre tid. Om ldkemedlet tolererades vil men patientens feber fortsatte och det
kliniska tillstdndet forsdmrades efter fem dagars behandling kunde dosen av prévningslakemedlet dkas
till 70 mg/dag av kaspofungin (13,3% av de behandlade patienterna) eller till 5,0 mg/kg/dag av
liposomalt amfotericin B (14,3% av de behandlade patienterna). 1095 patienter inkluderades i den
priméra "Modified Intention-To-Treat” (MITT) effektanalysen av ett allmént positivt svar;
kaspofungin (33,9%) var lika effektivt som liposomalt amfotericin B (33,7%) [procentuell skillnad 0,2
(95,2% CI -5,6; 6,0)]. Ett allmént positivt svar krédvde att man skulle uppfylla f6ljande fem kriterier:
(1) framgangsrik behandling av alla svampinfektioner som fanns vid studiestart (kaspofungin 51,9%
[14/27], liposomalt amfotericin B 25,9% [7/27], (2) inget utbrott av svampinfektioner under
behandling med studieldkemedel eller inom sju dagar efter avslutad behandling (kaspofungin 94,8%
[527/556], liposomalt amfotericin B 95,5% [515/539] (3) dverlevnad under sju dagar efter avslutad
studiebehandling (kaspofungin 92,6% [515/556], liposomalt amfotericin B 89,2% [481/539]), (4) inget
avbrott i behandlingen med provningsldkemedlet pa grund av lakemedelsrelaterad toxicitet eller brist
pa effekt (kaspofungin 89,7% [499/556], liposomalt amfotericin B 85,5% [461/539]), och (5) febern
skulle g& 6ver under perioden av neutropeni (kaspofungin 41,2% [229/556], liposomalt amfotericin B
41,4% [223/539]). Svarsfrekvensen for kaspofungin respektive liposomalt amfotericin B for
infektioner vid studiestart orsakade av Aspergillus arter var 41,7% (5/12) och 8,3% (1/12), och av
Candida arter var 66,7% (8/12) och 41,7% (5/12). Patienter i kaspofungingruppen fick
genombrottsinfektioner orsakade av foljande ovanliga jést- och mogelarter: Trichosporon arter (1),
Fusarium arter (1), Mucor arter (1) och Rhizopus arter (1).

Pediatrisk population

11



Séakerhet och effekt av kaspofungin utvirderades hos barn, i aldern 3 ménader till 17 ar, i tva
prospektiva kliniska multicenterstudier. Studieupplédgget, diagnoskriterier och kriterier for
effektutvirdering var likviardiga motsvarande studier pd vuxna (se avsnitt 5.1).

Den forsta studien, i vilken 82 patienter i aldern 2 till 17 ar inkluderades, var en randomiserad,
dubbelblind studie dir man jimforde kaspofungin (50 mg/m?iv en ging dagligen efter en
engangsbolusdos om 70 mg/m” administrerad dag 1 [ej dverstigande 70 mg dagligen]) och liposomalt
amfotericin B (3 mg/kg iv dagligen) i en 2:1 behandlingsregim (56 patienter fick kaspofungin,

26 patienter fick liposomalt amfotericin B) som empirisk behandling hos barn med ihéllande feber och
neutropeni. Den totala frekvensen av framgéngsrika resultat i den priméra effektanalysen (MITT
analys), dér risk strata beaktats, var foljande: 46,6% (26/56) for kaspofungin och 32,2% (8/25) for
liposomalt amfotericin B.

Den andra studien var en prospektiv, 6ppen, icke-jamforande studie for att utvirdera sidkerhet och
effekt av kaspofungin hos barn (i dldern 6 méanader till 17 &r) med invasiv candidiasis, esofageal
candidiasis och invasiv aspergillos (som undsittande behandling). 49 patienter inkluderades och fick
kaspofungin 50 mg/m?iv en géng dagligen efter en engangsbolusdos om 70 mg/m? administrerad

dag 1 [ej overstigande 70 mg dagligen]) av vilka 48 inkluderades i den priméra effektanalysen (MITT
analys). Av dessa hade 37 patienter invasiv candidiasis, 10 hade invasiv aspergillos och 1 patient hade
esofageal candidiasis. Den positiva svarsfrekvensen, efter indikation, var i slutet av
kaspofunginbehandling foljande i den priméra effektanalysen (MITT analys): 81% (30/37) med
invasiv candidiasis, 50% (5/10) med invasiv aspergillos och 100% (1/1) med esofageal candidiasis.

I en dubbelblind, randomiserad (2:1) jimforande kontrollerad studie, utviarderades sidkerhet,
tolerabilitet och effekt av kaspofungin (2 mg/kg/dag intravendst, infunderad under 2 timmar) mot
amfotericin B-desoxikolat (1 mg/kg/dag) hos nyfodda och spédbarn under 3 manaders dlder med
(odlingsbekréftad) invasiv candidiasis. P& grund av otillfredsstdllande rekrytering avslutades studien
tidigt och endast 51 patienter randomiserades. Andelen patienter med svampfri 6verlevnad vid

2 veckor efter behandling i kaspofungingruppen (71,0 %) var likartad den som sags i
behandlingsgruppen for amfotericin B-desoxikolat (68,8 %). Baserat pa denna studie kan inga
doseringsrekommendationer for nyfédda och spiadbarn goras.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Distribution

Kaspofungin binds i hog grad till albumin. Den obundna fraktionen av kaspofungin i plasma varierar
mellan 3,5% hos friska frivilliga till 7,6% hos patienter med invasiv candidiasis. Distribution spelar
den huvudsakliga rollen f6r farmakokinetiken av kaspofungin i plasma och &r det
hastighetskontrollerande steget i bade alfa- och betadispositionsfaserna. Distribution in i vivnad
kulminerade 1,5 till 2 dagar efter dosering nédr 92% av dosen hade distribuerats in i vivnaderna. Det &r
troligt att bara en liten del av det kaspofungin som tagits upp i vdvnad senare atergar till plasma som
modersubstans. Darfor sker eliminationen i franvaro av distributionsjdmvikt och ett sant estimat av
distributionsvolymen for kaspofungin ér for ndrvarande omgjlig att gora.

Metabolism

Kaspofungin genomgér spontan nedbrytning till en forening med dppen ring. Ytterligare metabolism
involverar peptidhydrolys och N-acetylering. Tva intermediéra foreningar, bildade under nedbrytning
av kaspofungin till foreningen med Sppen ring, bildar kovalenta bindningar med plasmaproteiner
vilket resulterar i en 14g grad av irreversibel bindning till plasmaproteiner.

In vitro studier visar att kaspofungin inte dr en hdmmare av cytokrom P450 enzymerna 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4. 1 kliniska studier varken himmade eller inducerade kaspofungin CYP3A4-
metabolismen for andra ldkemedel. Kaspofungin &r inte ett substrat for P-glykoprotein och ir ett svagt
substrat for cytokrom P450 enzymer.
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Eliminering

Elimineringen av kaspofungin fran plasma 4r langsam, med ett clearance pa 10-12 ml/min.
Plasmakoncentrationen av kaspofungin minskar pa ett polyfasiskt sétt efter en 1-timmes intravends
infusion. En kort alfafas ses direkt efter infusionen, f6ljt av en betafas med en halveringstid pa 9 till

11 timmar. En ytterligare gammafas ses ocksé med en halveringstid pa 45 timmar. Distribution snarare
an exkretion eller biotransformation, dr den dominerande mekanism som paverkar plasmaclearance.

Cirka 75% av en radioaktiv dos aterfanns inom 27 dagar: 41% i urin och 34% i feces. Utsdndring eller
biotransformation av kaspofungin &r liten under de forsta 30 timmarna efter administrering.
Utsondringen dr langsam och den terminala halveringstiden for radioaktivitet var 12 till 15 dagar. En
liten méngd kaspofungin utsondras ofordndrad i urinen (cirka 1,4% av en dos).

Kaspofungin uppvisar en mattlig icke-linjér farmakokinetik med 6kad ackumulering med 6kad dos
och ett dosberoende over tiden for att né steady state vid administrering av multipla doser.

Sérskilda populationer

Okad exponering for kaspofungin sigs hos vuxna patienter med njurfunktionsnedséttning samt mild
leverfunktionsnedséttning, hos kvinnor och hos éldre. Generellt var 6kningen mattlig och inte
tillrackligt stor for att foranleda dosjustering. Hos vuxna patienter med mattlig
leverfunktionsnedséttning eller patienter med hogre vikt, kan en dosjustering vara nodvéndig (se
nedan).

Vikt: I farmakokinetiska populationsanalyser har vikten hos vuxna patienter med candidiasis setts
paverka farmakokinetiken for kaspofungin. Plasmakoncentrationen minskade med dkande vikt. Den
genomsnittliga exponeringen hos en vuxen patient vigande 80 kg forvéntades vara 23% lagre jamfort
med en vuxen patient som véger 60 kg (se avsnitt 4.2).

Leverfunktionsnedsattning: Hos vuxna patienter med létt och méttlig leverfunktionsnedséttning 6kade
AUC cirka 20 respektive 75%. Det finns ingen klinisk erfarenhet vid svér leverfunktionsnedséttning
hos vuxna eller vid ndgon grad av nedsatt leverfunktion hos barn. I en multipeldosstudie har reduktion
av dagliga dosen till 35 mg vid mattlig leverfunktionsnedséttning hos vuxna visats ge liknande AUC
som erhallits hos vuxna individer med normal leverfunktion vilka far standardbehandling

(se avsnitt 4.2).

Njurfunktionsnedséttning: I en klinisk studie med 70 mg i engangsdos, liknade farmakokinetiken for
kaspofungin hos vuxna frivilliga med mild njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance

50-80 ml/min) den hos kontrollindividerna. Méttlig (kreatininclearance 31-49 ml/min), framskriden
(kreatininclearance 5-30 ml/min) och slutstadiet av (kreatininclearance <10 ml/min och
dialysberoende) njurfunktionsnedséttning 6kade plasmakoncentrationerna av kaspofungin mattligt
efter administrering av en engéngsdos (AUC intervall 30-49%). Hos vuxna patienter med invasiv
candidiasis, esofageal candidiasis eller invasiv aspergillos, vilka fick multipla doser dagligen av
kaspofungin 50 mg ségs dock inga signifikanta effekter pa koncentrationen for kaspofungin vid mild
till framskriden njurfunktionsnedséttning. Inga dosjusteringar dr nodvéndiga for patienter med
njurfunktionsnedséttning. Kaspofungin ar inte dialyserbart, vilket innebér att extra dosering inte krivs
efter hemodialys.

Kon: Plasmakoncentrationen av kaspofungin var i genomsnitt 17-38% hogre hos kvinnor 4n hos mén.
Aldre: En méttlig 6kning av AUC (28%) och Caan (32%) observerades hos dldre manliga individer
j@mfort med yngre manliga individer. Hos patienter som behandlades empiriskt eller hade invasiv

candidiasis sags en liknande liten &lderseffekt hos dldre patienter i forhallande till yngre patienter.

Etnisk harkomst: Farmakokinetiska patientdata indikerade att inga kliniskt signifikanta skillnader
foreldg i farmakokinetiken for kaspofungin hos kaukasier, svarta, latinamerikaner och mestiser.

Pediatriska patienter:
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Hos ungdomar (i &ldern 12-17 ar) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m* dagligen (maximalt 70
mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC.o4n, vanligtvis jamforbar med den som observerades hos
vuxna som behandlades med 50 mg dagligen. Alla ungdomar fick doser >50 mg dagligen och faktum
ar att 6 av 8 fick den maximala dosen om 70 mg dagligen. Plasmakoncentrationerna av kaspofungin
hos dessa ungdomar var minskade i férhdllande till vuxna som fick 70 mg dagligen, den dos som
oftast gavs till ungdomar.

Hos barn (i dldern 2 till 11 r) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m?* dagligen (maximalt 70 mg
dagligen) var kaspofungin plasma AUC.o4n efter flera doser jaimforbar med den som observerades hos
vuxna som behandlades med 50 mg dagligen.

Hos sma barn (i 4ldern 12 till 23 manader) som behandlades med kaspofungin 50 mg/m” dagligen
(maximalt 70 mg dagligen) var kaspofungin plasma AUC.4n: efter flera doser jaimférbar med den som
observerades hos vuxna som behandlades med 50 mg dagligen och hos éldre barn (i aldern 2-11 ar)
som behandlades med 50 mg/m* dagligen.

Tillgdngliga data avseende farmakokinetik, sédkerhet och effekt &r totalt sett begransad hos barn i
aldern 3 till 10 mé&nader. Farmakokinetiska data fran ett 10 ménader gammalt barn som behandlades
med 50 mg/m? dagligen visade ett AUCq.24 inom samma intervall som det som observerades hos éldre
barn och vuxna med dosen 50 mg/m? respektive 50 mg, medan i ett 6 manader gammalt barn som
behandlades med 50 mg/m? dagligen, var AUCq.o4n nagot hogre.

Hos nyfddda barn och spidbarn (<3 manader) som behandlades med kaspofungin 25 mg/m?* dagligen
(motsvarande en daglig genomsnittsdos om 2,1 mg/kg) var kaspofungin peak-koncentration (Ci 1) och
kaspofungin dalvirdeskoncentration (Ca4 1) efter flera doser jamforbara med de som observerades hos
vuxna som behandlades med kaspofungin 50 mg dagligen. Dag 1 var C, 1, jaimforbar och Ca4pr mattligt
forhojt (36%) hos dessa nyfodda barn och spadbarn i forhéllande till vuxna. Variabilitet sdgs dock for
bade Ci i (dag 4 geometriskt medelvérde 11,73 pg/ml, inom intervallet 2,63 till 22,05 pg/ml) och
Coanr (dag 4 geometriskt medelvérde 3,55 pg/ml, inom intervallet 0,13 to 7,17 pg/ml). AUCo.24nr
métningar utfordes inte i denna studie pa grund av det sparsamma antalet provtagningar av plasma.
Notera dock att sdkerhet och effekt av kaspofungin inte har studerats tillréckligt i prospektiva kliniska
studier inkluderande nyfddda barn och spadbarn under 3 ménaders alder.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering pé ratta och apa med doser pa upp till 7-8 mg/kg givna
intravenOst visade reaktioner vid injektionsstéllet hos rattor och apor, tecken pé histaminfrisittning hos
ratta och beldgg for leverbiverkning hos apa. Utvecklingstoxikologiska studier pé ratta visade att
kaspofungin gav minskad kroppsvikt hos fostret och en 6kad incidens av ofullstdndig benbildning av
vertebra, sternebra och skallben vid doser pa 5 mg/kg, som var kopplat till negativa effekter hos
moderdjuret sdsom tecken pa histaminfrisittning hos dréktiga rattor. En 6kning av antalet halsrevben
noterades ocksa. Kaspofungin var negativt i in vitro tester for potentiell genotoxicitet liksom i det in
vivo kromosomala benmérgstestet pa mus. Inga langtidsstudier pa djur har genomforts for att bedoma
potentialen for karcinogenicitet. For kaspofungin sdgs inga effekter pa fertilitet i studier som utforts pé
han- och honréttor med upp till 5 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Sackaros

Mannitol

Béarnstenssyra
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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6.2 Inkompatibiliteter

Blanda inte med spadningsvitskor innehallande glukos, eftersom Caspofungin Accord inte ar stabilt i
spadningsvitskor innehéllande glukos. I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte
blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Upplo6st koncentrat: Bor anvindas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att koncentratet till
infusionsvitskan kan forvaras upp till 24 timmar nér injektionsflaskan forvaras vid 25 °C eller liagre
och ar uppldst med vatten for injektionsvitskor.

Spédd infusionsldsning till patient: Bor anvindas omedelbart. Stabilitetsdata har visat att produkten
kan anvéndas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ldgre, eller inom 48 timmar nér den
intravenosa infusionspésen (flaskan) kylforvaras (2°C till 8°C) och &r spddd med natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) eller 2,25 mg/ml (0,225 %) for infusion eller lakterad
Ringerl6sning.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte
anviands omedelbart, dr forvaringstiderna och forhallandena fére anvandning anvdndarens ansvar och
bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sévida inte upplosning och utspadning har
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Ooppnade injektionsflaskor: forvaras i kylskép (2 °C—S8 °C).

Betraffande forvaringsbetingelser efter upplosning och spadning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

10 ml Typ I injektionsflaskor av klart glas med en brombutylgummipropp och rod
aluminiumforsegling med genomskinligt sndpplock i plast.

Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
10 ml Typ I injektionsflaskor av klart glas med en brombutylgummipropp och orange
aluminiumforsegling med genomskinligt sndpplock i plast.

Tillhandahalls i forpackningar med 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Uppldsning av Caspofungin Accord
ANVAND INTE SPADNINGSVATSKOR INNEHALLANDE GLUKOS, eftersom Caspofungin

Accord inte r stabilt i spddningsvitskor innehéllande glukos. BLANDA ELLER INFUNDERA INTE
Caspofungin Accord MED NAGRA ANDRA LAKEMEDEL eftersom det inte finns data tillgingligt
angéende kompatibiliteten for Caspofungin Accord med andra intravendsa substanser, tillsatsimnen
eller lakemedel. Kontrollera visuellt infusionslosningen med avseende pé partiklar eller
missfargningar.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA
(Caspofungin Accord 50 mg)

Steg 1 Beredning i konventionell injektionsflaska
For att 16sa upp pulvret, 14t injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsétt aseptiskt 10,5 ml vatten
for injektionsvitskor. Koncentrationerna i de upplosta injektionsflaskorna blir 5,2 mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en
klar 16sning erhalls. Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen med avseende pa partiklar eller
missfargningar. Den férdiga 16sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ldgre.

Steg 2 Tillsdttning av upplost Caspofungin Accord till infusionslosning for patient

Som spadningsvitskor till den slutgiltiga infusionslosningen ska natriumkloridldsning for injektion

9 mg/ml eller lakterad Ringerldsning anvéndas. Infusionsldsningen fardigstélls genom att aseptiskt
tillsétta den rdtta méngden upplost koncentrat (enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller
flaska. Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvindas, om medicinskt nddvéndigt, till doserna
50 mg eller 35 mg dagligen. Anvénd ej om 16sningen &r grumlig eller har féllningar.

FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

DOS* Volym upplost Standardberedning Reducerad
Caspofungin Accord | (uppldst Caspofungin infusionsvolym
for overforing till Accord tillsatt till (upplost Caspofungin
infusionspaise eller 250 ml) slutlig Accord tillsatt till
flaska koncentration 100 ml) slutlig

koncentration

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg vid reducerad 10 ml - 0,47 mg/ml

volym

35 mg for mattlig

leverfunktions- 7 ml 0,14 mg/ml -

nedséttning (frén en

50 mg injektionsflaska)

35 mg for mattlig

leverfunktions- 7 ml - 0,34 mg/ml

nedséttning (frén en

50 mg injektionsflaska)

vid reducerad volym

*10,5 ml bor alltid anvéndas for beredning i injektionsflaska

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA
(Caspofungin Accord 70 mg)

Steg 1 Beredning i konventionell injektionsflaska
For att 10sa upp pulvret, 1at injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten
for injektionsvétskor. Koncentrationerna i de uppldsta injektionsflaskorna blir 7,2 mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att uppldsas helt. Blanda varsamt tills en
klar I6sning erhélls. Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen med avseende pa partiklar eller
missfirgningar. Den férdiga 10sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller légre.

Steg 2 Tillséttning av upplost Caspofungin Accord till infusionslosning for patient

Som spéddningsvétskor till den slutgiltiga infusionslosningen ska natriumkloridldsning for injektion

9 mg/ml eller lakterad Ringerlosning anvidndas. Infusionslosningen fardigstills genom att aseptiskt
tillsitta den ritta mangden upplost koncentrat (enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller
flaska. Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvéndas, om medicinskt nddvéandigt, till doserna
50 mg eller 35 mg dagligen. Anvénd ej om l6sningen &r grumlig eller har féllningar.
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FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

DOS* Volym upplost Standardberedning Reducerad
Caspofungin Accord | (uppldst Caspofungin infusionsvolym
for overforing till Accord tillsatt till (upplost Caspofungin
infusionspaise eller 250 ml) slutlig Accord tillsatt till
flaska koncentration 100 ml) slutlig

koncentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ¢j

70 mg (fran tvd 50 mg | 14 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ¢j

injektionsflaskor)**

35 mg for mattlig

leverfunktions- S5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

nedséttning (frén en

70 mg injektionsflaska)

*10,5 ml bor alltid anvéndas for beredning i injektionsflaska
** Om 70 mg injektionsflaska inte finns tillgénglig kan dosen 70 mg fardigstéllas utifran tvd 50 mg
injektionsflaskor

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN
(Caspofungin Accord 50 mg)

Berakning av kroppsyta for dosering till barn
Innan beredning av infusionslosning, berdkna patientens kroppsyta enligt foljande formel (Mosteller’s
formel):

kroppslangd (cm) x vikt (kg)
3600

Kroppsyta (m?) = \/

Beredning av 70 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders alder (med en 50 mg

injektionsflaska)

1. Faststill den aktuella engangsbolusdosen for behandling av barnet med hjilp av patientens
beriknade kroppsyta (enligt formel ovan) och f6ljande ekvation:

Kroppsyta (m*) X 70 mg/m? = engangsbolusdos
Maximal engéngsbolusdos dag 1 ska ej Gverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

3. Tillsdtt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplsta koncentrat kan forvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 5,2 mg/ml.

4. Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade engangsbolusdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av uppldst koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for
infusion, ej Overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslosning ska
anvéindas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Beredning av 50 ma/m?infusionsldsning till barn >3 manaders alder (med en 50 mg
injektionsflaska)
1. Faststéll den aktuella dagliga underhallsdosen for behandling av barnet med hjélp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:
Kroppsyta (m?) X 50 mg/m? = daglig underhéllsdos
Den dagliga underhallsdosen ska ej 6verstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.
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Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

Tillsdtt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplosta koncentrat kan forvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 5,2 mg/ml.

Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade dagliga underhallsdosen (steg 1) frén
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna mingd (ml)¢ av uppldst koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for
infusion, ej overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslésning ska
anvéndas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller lagre, eller inom 48 timmar vid
kylférvaring 2 °C till 8 °C.

Noteringar for beredning:

a)
b)

¢)

Det vita till benvita kompakta pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en klar
l6sning erhélls.

Kontrollera visuellt den fardiga I6sningen efter partiklar eller missfargningar under upplosning
och fore infusion. Anvind inte 16sningen om den ar grumlig eller har en féllning.

Caspofungin Accord &r formulerad for att ge den dos som anges pé injektionsflaskans etikett
(50 mg) d& 10 ml tas fran injektionsflaskan.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN
(Caspofungin Accord 70 mg)

Berakning av kroppsyta for dosering till barn
Innan beredning av infusionslosning, berdkna patientens kroppsyta enligt foljande formel (Mosteller’s
formel):

kroppslangd (cm) x vikt (kg)
3600

Kroppsyta (m?) = \/

Beredning av 70 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders &lder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1.

Faststill den aktuella engangsbolusdosen for behandling av barnet med hjilp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:

Kroppsyta (m*) X 70 mg/m? = engangsbolusdos

Maximal engéngsbolusdos dag 1 ska ej Gverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

Tillsdtt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplosta koncentrat kan forvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade engangsbolusdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av upplést koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspdse (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)c
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for
infusion, ej Overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslosning ska
anvandas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller lagre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Beredning av 50 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders &lder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1.

Faststéll den aktuella dagliga underhallsdosen for behandling av barnet med hjélp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och f6ljande ekvation:
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Kroppsyta (m?) X 50 mg/m* = daglig underhéllsdos
Den dagliga underhéllsdosen ska ej dverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

3. Tillsdtt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplosta koncentrat kan forvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

4. Ta ut méngden ldkemedel motsvarande den berdknade dagliga underhallsdosen (steg 1) frén
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna mingd (ml)® av upplost koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspdse (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerldsning for
infusion, ej overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslésning ska
anvéindas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller lagre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Noteringar for beredning

a) Det vita till benvita kompakta pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en klar
l6sning erhélls.

b)  Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen efter partiklar eller missfirgningar under upplosning
och fore infusion. Anvind inte 16sningen om den ar grumlig eller har en féllning.

c) Caspofungin Accord &r formulerad for att ge den dos som anges pé injektionsflaskans etikett
(70 mg) d& 10 ml tas frén injektionsflaskan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn pé och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Storbritannien

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,
2300, Danmark

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och —atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pébegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
kaspofungin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 50 mg kaspofungin (som acetat).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: sackaros, mannitol, barnstenssyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning efter upplosning och spédning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1081/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat
kaspofungin
i.v. anvéndning

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
kaspofungin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 70 mg kaspofungin (som acetat).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: sackaros, mannitol, barnstenssyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning efter upplosning och spédning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1081/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

| NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat
kaspofungin
i.v. anvéndning

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Caspofungin Accord 50 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l6sning
Caspofungin Accord 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
kaspofungin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn fiar detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Caspofungin Accord dr och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du far Caspofungin Accord
Hur Caspofungin Accord anvinds

Eventuella biverkningar

Hur Caspofungin Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE o

1. Vad Caspofungin Accord ir och vad det anvinds for

Vad Caspofungin Accord ir
Caspofungin Accord innehéller ett 1ikemedel som kallas kaspofungin. Det tillhdr en grupp lakemedel
som kallas antimykotikum (medel mot svamp).

Vad Caspofungin Accord anvinds for

Caspofungin Accord anvinds for att behandla foljande infektioner hos barn, ungdomar och vuxna:

o allvarliga svampinfektioner i vivnader eller organ (kallad "invasiv candidiasis"). Infektionen
orsakas av svamp(jést)celler som kallas Candida.

Personer som kan fa den hér typen av infektion inkluderar nyopererade patienter eller de med
nedsatt immunforsvar. Feber och frossa som inte gar 6ver med antibiotikabehandling 4r de
vanligaste symtomen vid denna typ av infektion.

o svampinfektioner i ndsan, bihélorna eller lungorna (kallad "invasiv aspergillos") om andra
medel mot svamp inte har haft forvantad effekt eller har orsakat biverkningar. Denna
infektion orsakas av en organism som kallas Aspergillus.

Personer som kan fa den hér typen av infektion inkluderar de som behandlas med
kemoterapi, de som har genomgatt en transplantation och de med nedsatt immunforsvar.

. misstdnkta svampinfektioner om du har feber och 1agt antal vita blodkroppar som inte gar
over med antibiotikabehandling. Personer med risk att f& en svampinfektion inkluderar de
som nyligen genomgatt en operation eller de med nedsatt immunforsvar.

Hur Caspofungin Accord fungerar

Caspofungin Accord gor svampceller skora och hindrar svampen frén att vaxa ordentligt. Detta hindrar
infektionen frén att sprida sig och ger kroppens naturliga forsvar en chans att helt gora sig av med
infektionen.

2. Vad du behéver veta innan du far Caspofungin Accord

Anvind inte Caspofungin Accord

. om du ér allergisk mot kaspofungin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Om du ér osdker radfraga ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal innan du far ditt lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal innan du far Caspofungin Accord om:

o om du 4r allergisk mot nigra andra ldkemedel

o om du ndgon géng har haft leverproblem — du kan behdva en annan dos av detta likemedel

. om du redan tar ciklosporin (hjilper till att forebygga avstotning av transplanterade organ eller
for att undertrycka immunsystemet) - eftersom din ldkare kan behova ta ytterligare blodprover
under din behandling

o om du ndgon gang haft andra medicinska problem.

Om nagot av ovanstiende stimmer in pa dig (eller om du dr osdker), tala med lékare, sjukskoterska
eller apotekspersonal innan du far Caspofungin Accord.

Caspofungin Accord kan ocksa orsaka allvarliga hudbiverkningar som Stevens-Johnson syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN).

Andra liikemedel och Caspofungin Accord

Tala om for ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel, dven receptfria sddana eller naturlikemedel. Detta pa grund av att Caspofungin
Accord kan paverka sittet pa hur andra lidkemedel verkar. Andra ldkemedel kan dven péaverka séttet pa
hur Caspofungin Accord verkar.

Tala om for ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande ldkemedel:

o ciklosporin eller takrolimus (hjilper till att forebygga avstotning av transplanterade organ eller
for att undertrycka immunsystemet) eftersom din ldkare kan behdva ta ytterligare blodprover
under din behandling

vissa ldkemedel mot HIV som efavirenz eller nevirapin

fenytoin eller karbamazepin (anvénds for behandling av kramper)

dexametason (kortisonpreparat)

rifampicin (ett antibiotikum).

Om nagot av ovanstéende stimmer in pa dig (eller om du dr osdker), tala med lékare, sjukskoterska
eller apotekspersonal innan du far Caspofungin Accord.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lakare

innan du anvénder detta ldkemedel.

o Caspofungin Accord har inte studerats hos gravida kvinnor. Det bor endast anvéndas under
graviditet om den potentiella nyttan overvédger den potentiella risken for det ofodda barnet.

o Kvinnor som far Caspofungin Accord bor inte amma.

Korforméga och anvindning av maskiner
Det finns ingen information som tyder pa att Caspofungin Accord paverkar din formaga att kora bil
och handha maskiner.

3. Hur Caspofungin Accord anvénds

Caspofungin Accord forbereds och ges alltid av professionell sjukvérdspersonal.
Du kommer fa Caspofungin Accord:

o en gang om dagen

. med l&ngsam injektion i en ven (intravends infusion)

o under ungefér 1 timme.
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Din ldkare kommer att bestimma ldngden av behandlingen och hur mycket Caspofungin Accord du
kommer att fa per dag. Din ldkare kommer att kontrollera hur vél 1dkemedlet fungerar f6r dig. Om du
véager mer dn 80 kg kan du behdva en annan dos.

Barn och ungdomar
Dosen for barn och ungdomar kan skilja sig fran dosen till vuxna.

Om du har fatt for stor mangd av Caspofungin Accord

Din ldkare kommer att bestimma hur mycket Caspofungin Accord du behover och langden av
behandlingen per dag. Om du ér orolig 6ver att du fatt for mycket Caspofungin Accord, tala med
lakare eller sjukskoterska omedelbart.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om du fir nigon av foéljande biverkningar, tala omedelbart med ldkare eller sjukskoterska - du
kan behéva akut sjukvirdsbehandling:

o utslag, klada, virmekénsla, svullnad av ansikte, léppar eller hals eller andningssvarigheter — du
kan ha fatt en histaminreaktion av likemedlet

o andningssvérigheter med vésande ljud eller forvérring av befintliga utslag — du kan ha fatt en
allergisk reaktion av lakemedlet

o hosta, allvarliga andningssvérigheter — om du dr vuxen och har invasiv aspergillos kan du fa ett
allvarligt andningsproblem som kan resultera i andningssvikt.

. hudutslag, flagnande hud, 6mmande slemhinnor, nidsselutslag, stora omraden med flagnande
hud.

Som for alla receptbelagda ldkemedel kan vissa biverkningar vara allvarliga. Fraga din ldkare efter
mer information.

Andra biverkningar hos vuxna inkluderar:

Vanliga (kan forekomma hos féirre éin 1 av 10 anvéindare):

. sdnkt hemoglobin (minskad méngd syretransporterande &mne i blodet), minskat antal vita
blodkroppar

. sankt albumin (ett slags protein) i blodet, sdnkt kalium eller laga kaliumnivéer i blodet

. huvudvark

. inflammation i venen

. andnod

. diarré, illamaende eller krékningar

. forandrade virden for vissa blodanalyser (géller dven forhojda varden pa vissa leverprover)

. klada, utslag, hudrodnad eller 6kad svettning

. ledsmirta

. frossa, feber

. klada vid injektionsstillet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos firre éin 1 av 100 anviindare):

. fordndrade virden for vissa blodanalyser (inklusive blodkoagulationssjukdomar, blodpléttar,
roda blodkroppar och vita blodkroppar)

. minskad aptit, 6kad méngd kroppsvitska, obalans i kroppens salthalt, hoga blodsockernivaer i
blodet, laga kalciumnivaer i blodet, forhdjda kalciumnivéer i blodet , ldga magnesiumnivéer i
blodet, 6kade syrahalter i blodet
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forvirring, nervos kinsla, oférmaga att sova

kénsla av yrsel, nedsatt kénsel och kénslighet (speciellt i huden), skakningar, kénsla av trotthet,
smakforandring, stickningar eller domningar

dimsyn, okat tdrméngd, svullna 6gonlock, gulfdrgning av 6gonvitorna

kénsla av snabba eller oregelbundna hjértslag, snabba hjirtslag, oregelbundna hjirtslag, onormal
hjartrytm, hjértsvikt

blodvallning, virmevallning, hogt blodtryck, lagt blodtryck, rodnad utmed en ven som ocksé ar
extremt 6m vid berdring

atstramning av musklerna runt luftvéigarna som resulterar i vdsande ljud eller hosta, snabb
andhdmtning, andfaddhet som vécker dig, syrebrist i blodet, onormala andningsljud, knarrande
ljud i lungorna, védsande, néstéppa, hosta, halsont

buksmarta, smérta i dvre delen av buken, vidderspanning, férstoppning, sviljsvarigheter,
muntorrhet, dalig matsméltning, gaser, magbesvir, svullnad pa grund av vétskeansamling kring
buken

minskat gallflode, leverforstoring, gulfargning av hud och/eller 6gonvitor, leverskada orsakad
av lakemedel eller kemikalie, leverstorningar

onormal hudvévnad, generell klada, ndsselutslag, olika typer av hudutslag, onormal hud, réda
och ofta kliande flackar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa 6vriga kroppen
ryggsmadrta, smérta i en arm eller ben, benvévnadssmérta, muskelsmérta, muskelsvaghet
nedséttning av njurfunktionen, plotslig nedséttning av njurfunktionen

smirta vid kateteringang, besvér vid injektionsstillet (rodnad, forhardnad, smérta, svullnad,
irritation, utslag, nédsselutslag, vitskelackage fran katetern in i vivnaden), inflammation i venen
vid injektionsstallet

forhojt blodtryck och éndrade virden for vissa blodanalyser (inklusive njurelektrolyter och
koagulationstest), forhdjda nivéer av lakemedlet du tar vilket forsvagar immunforsvaret
brostobehag, brostsmérta, kénsla av dndrad kroppstemperatur, allmén sjukdomskénsla, allmén
smirta, svullnad av ansikte, svullnad av vrister, hinder eller fotter, svullnad, 6mhet, kinsla av
trotthet.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvandare):

feber

Vanliga (kan forekomma hos firre in 1 av 10 anviindare):

huvudvirk

snabb puls

blodvallning, lagt blodtryck

forandrade virden for vissa blodanalyser (férhdjda viarden pa vissa leverprover)
klada, utslag

smairta vid kateteromradet

frossa

fordndrade virden for vissa blodanalyser.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5.

Hur Caspofungin Accord ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och flaskan (de tvé forsta siffrorna anger
manaden, de f6ljande fyra siffrorna anger aret). Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.
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Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C).

Sa snart Caspofungin Accord fardigstéllts bor den anvindas omedelbart. Detta pa grund av att den inte
innehaller ndgra &mnen som stoppar bakterietillvixt. Endast utbildad sjukvardspersonal som har 1ést
hela bruksanvisningen bor fardigstilla detta lakemedel (se nedan Instruktioner for att 16sa upp och
spiada Caspofungin Accord”).

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér kaspofungin. Varje flaska Caspofungin Accord innehéller 50 mg eller
70 mg kaspofungin (som acetat).

- Ovriga innehallsimnen #r sackaros, mannitol, barnstenssyra och natriumhydroxid (vinligen se
avsnitt 2. Vad du behover veta innan du far Caspofungin Accord).

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Caspofungin Accord pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r ett vitt till benvitt pulver.

Varje forpackning innehéller en injektionsflaska med pulver.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Storbritannien

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

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for ldkare och hélsovardspersonal:
Instruktioner for att 16sa upp och spada Caspofungin Accord:

Upplosning av Caspofungin Accord

ANVAND INTE SPADNINGSVATSKOR INNEHALLANDE GLUKOS, eftersom Caspofungin
Accord inte &r stabilt i spadningsvitskor innehallande glukos. BLANDA ELLER INFUNDERA INTE
Caspofungin Accord MED NAGRA ANDRA LAKEMEDEL eftersom det inte finns data tillgéingligt
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angdende kompatibiliteten for Caspofungin Accord med andra intravendsa substanser, tillsatsdémnen
eller lakemedel. Kontrollera visuellt infusionslosningen med avseende pé partiklar eller missfirgning.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA
(Caspofungin Accord 50 mg)

Steg 1 Beredning i konventionell injektionsflaska
For att 16sa upp pulvret, 1at injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsétt aseptiskt 10,5 ml vatten
for injektionsvitskor. Koncentrationerna i de uppldsta injektionsflaskorna blir 5,2 mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en
klar 16sning erhalls. Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen med avseende pé partiklar eller
missfargningar. Den féardiga 16sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller
lagre.

Steg 2 Tillséttning av upplost Caspofungin Accord till infusionslosning for patient

Som spadningsvitskor till den slutgiltiga infusionsldsningen ska natriumkloridldsning for injektion

9 mg/ml eller lakterad Ringerldsning anvéndas. Infusionsldsningen fardigstélls genom att aseptiskt
tillsétta den ritta méngden upplost koncentrat (enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller
flaska. Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvéndas, om medicinskt nodvéndigt, till doserna
50 mg eller 35 mg dagligen. Anvénd ej om l6sningen &r grumlig eller har féllningar.

FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

DOS* Volym upplost Standardberedning Reducerad
Caspofungin Accord | (uppldst Caspofungin infusionsvolym
for overforing till Accord tillsatt till (upplost Caspofungin
infusionspaise eller 250 ml) slutlig Accord tillsatt till
flaska koncentration 100 ml) slutlig

koncentration

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg vid reducerad 10 ml - 0,47 mg/ml

volym

35 mg for mattlig

leverfunktions- 7 ml 0,14 mg/ml -

nedséttning (frén en

50 mg injektionsflaska)

35 mg for mattlig

leverfunktions- 7 ml - 0,34 mg/ml

nedséttning (frén en

50 mg injektionsflaska)

vid reducerad volym

*10,5 ml bor alltid anvéndas for beredning i injektionsflaskor

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA
(Caspofungin Accord 70 mg)

Steg 1 Beredning i konventionell injektionsflaska

For att 16sa upp pulvret, 14t injektionsflaskan anta rumstemperatur och tillsétt aseptiskt 10,5 ml vatten
for injektionsvitskor. Koncentrationerna i de upplosta injektionsflaskorna blir 7,2 mg/ml.

Det vita till benvita kompakta frystorkade pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en
klar 16sning erhalls. Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen med avseende pa partiklar eller

missfargningar. Den férdiga 16sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.

Steg 2 Tillsdttning av upplost Caspofungin Accord till infusionslosning for patient
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Som spadningsvitskor till den slutgiltiga infusionslosningen ska natriumkloridldsning for injektion

9 mg/ml eller lakterad Ringerldsning anvéndas. Infusionsldsningen fardigstélls genom att aseptiskt
tillsétta den rétta méngden upplost koncentrat (enligt tabellen nedan) till en 250 ml infusionspase eller
flaska. Reducerad infusionsvolym om 100 ml kan anvindas, om medicinskt nédvéndigt, till doserna
50 mg eller 35 mg dagligen. Anvénd ej om l6sningen &r grumlig eller har féllningar.

FARDIGSTALLANDE AV INFUSIONSLOSNING TILL VUXNA

DOS* Volym upplost Standardberedning Reducerad
Caspofungin Accord | (uppldst Caspofungin infusionsvolym
for overforing till Accord tillsatt till (upplost Caspofungin
infusionspése eller 250 ml) slutlig Accord tillsatt till
flaska koncentration 100 ml) slutlig

koncentration

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ¢j

70 mg (fran tvd 50 mg | 14 ml 0,28 mg/ml Rekommenderas ¢j

injektionsflaskor)**

35 mg for mattlig

leverfunktions- S5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

nedséttning (frén en

70 mg injektionsflaska)

*10,5 ml bor alltid anvéndas for beredning i injektionsflaska
** Om 70 mg injektionsflaska inte finns tillgédnglig kan dosen 70 mg fardigstéllas utifran tvd 50 mg

injektionsflaskor

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN
(Caspofungin Accord 50 mg)

Berakning av kroppsyta for dosering till barn
Innan beredning av infusionslosning, berédkna patientens kroppsyta enligt féljande formel

(Mosteller’s? formel):

Kroppsyta (m?) = \/

kroppslangd (cm) x vikt (kg)

3600

Beredning av 70 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders &lder (med en 50 mg

injektionsflaska)

1. Faststéll den aktuella engadngsbolusdosen for behandling av barnet med hjilp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:
Kroppsyta (m*) X 70 mg/m? = engéngsbolusdos
Maximal engangsbolusdos dag 1 ska ej 6verstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

3. Tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvatskor.” Detta uppldsta koncentrat kan férvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 5,2 mg/ml.

4. Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade engangsbolusdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av upplost koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlosning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for
infusion, ej dverstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionsldsning ska

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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anvéindas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Beredning av 50 mg/m?infusionslésning till barn >3 manaders alder (med en 50 mg

injektionsflaska)

1. Faststéll den aktuella dagliga underhallsdosen for behandling av barnet med hjélp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:

Kroppsyta (m?) X 50 mg/m? = daglig underhéllsdos
Den dagliga underhallsdosen ska ej 6verstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

3. Tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.* Detta uppldsta koncentrat kan férvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 5,2 mg/ml.

4. Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade dagliga underhallsdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)°av uppldst koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlosning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for
infusion, ej dverstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionsldsning ska
anvéindas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ldgre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Noteringar for beredning

a) Det vita till benvita kompakta pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en klar
16sning erhalls.

b)  Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen efter partiklar eller missfargningar under upplosning
och fore infusion. Anvind inte 16sningen om den ar grumlig eller har en féllning.

c) Caspofungin Accord &r formulerad for att ge den dos som anges pa injektionsflaskans etikett
(50 mg) da 10 ml tas frén injektionsflaskan.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV INFUSIONSLOSNING TILL BARN
(Caspofungin Accord 70 mg)

Berdkning av kroppsyta for dosering till barn
Innan beredning av infusionslésning, berdkna patientens kroppsyta enligt féljande formel
(Mosteller’s3 formel):

kroppslangd (cm) x vikt (kg)
3600

Kroppsyta (m?) = \/

Beredning av 70 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders alder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1. Faststill den aktuella engangsbolusdosen for behandling av barnet med hjilp av patientens
beriknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:
Kroppsyta (m*) X 70 mg/m? = engangsbolusdos
Maximal engéngsbolusdos dag 1 ska ej Gverstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

2. Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

3. Tillsdtt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta upplosta koncentrat kan forvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade engangsbolusdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av uppldst koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspdse (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 9% for infusion eller lakterad Ringerldsning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)c
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlésning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for
infusion, ej Overstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionslosning ska
anvandas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller lagre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Beredning av 50 mg/m? infusionsldsning till barn >3 manaders alder (med en 70 mg

injektionsflaska)

1.

Faststéll den aktuella dagliga underhallsdosen for behandling av barnet med hjélp av patientens
berdknade kroppsyta (enligt formel ovan) och féljande ekvation:

Kroppsyta (m?) X 50 mg/m? = daglig underhéllsdos

Den dagliga underhallsdosen ska ej 6verstiga 70 mg oavsett patientens berdknade dos.

Lat injektionsflaskan med Caspofungin Accord anta rumstemperatur.

Tillsatt aseptiskt 10,5 ml vatten for injektionsvitskor.” Detta uppldsta koncentrat kan férvaras
upp till 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ligre.” Den slutliga koncentrationen av
kaspofungin i injektionsflaskan blir 7,2 mg/ml.

Ta ut méngden likemedel motsvarande den berdknade dagliga underhallsdosen (steg 1) fran
injektionsflaskan. Overfor aseptiskt denna méngd (ml)° av uppldst koncentrat av Caspofungin
Accord till en 250 ml infusionspase (eller flaska) med natriumkloridldsning 0,9 %, 0,45 % eller
0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for infusion. Alternativt kan méngden (ml)°
upplost koncentrat av Caspofungin Accord tillséttas till en reducerad infusionsvolym med
natriumkloridlosning 0,9 %, 0,45 % eller 0,225 % for infusion eller lakterad Ringerlosning for
infusion, ej dverstigande en slutlig koncentration om 0,5 mg/ml. Denna infusionsldsning ska
anvéndas inom 24 timmar vid forvaring i 25 °C eller ldgre, eller inom 48 timmar vid
kylforvaring 2 °C till 8 °C.

Noteringar for beredning

a)
b)

c)

Det vita till benvita kompakta pulvret kommer att upplosas helt. Blanda varsamt tills en klar
16sning erhalls.

Kontrollera visuellt den fardiga 16sningen efter partiklar eller missfargningar under uppldsning
och fore infusion. Anvind inte 16sningen om den &r grumlig eller har en féllning.

Caspofungin Accord &r formulerad for att ge den dos som anges pa injektionsflaskans etikett
(70 mg) da 10 ml tas fran injektionsflaskan.
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