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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Caspofungin Accord 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Caspofungin Accord 70 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Caspofungin Accord 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 50 mg kaspofungiini (atsetaadina).

Caspofungin Accord 70 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 70 mg kaspofungiini (atsetaadina). b

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. 0

3. RAVIMVORM @
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Q
Valge voi valkjas pulber. <O

4. KLIINILISED ANDMED %

4.1 Naidustused QQ

) Invasiivse kandidiaasi ravi tdiskasvanutel voi )
el, kellel amfoteritsiin B, amfoteritsiin B

o Invasiivse aspergilloosi ravi tdiskasvanyte
lipiidvormid ja/vodi itrakonasool on ebaefgkti voi esineb nende suhtes talumatus.

Ebaefektiivsust defineeritakse kui ifife 1 progresseerumist voi paranemise puudumist
pérast efektiivse seenevastase mj& eutiliste annuste kasutamist vihemalt 7 pdeva

jooksul.

o Eeldatava seeninfektsiooni (nt ida v&i Aspergillus) empiiriline ravi palavikus
neutropeeniaga tdiskasv voi lastel.

L 2

4.2  Annustamine ja\i isviis

.
Ravi kaspofungiir@ lustama invasiivsete seeninfektsioonide ravis kogenud arst.
Annustamine !\

kasp Ungiini 60pdevas (vt 16ik 5.2). Soo voi rassi alusel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2).

Lapsed (vanus 12 kuud kuni 17 aastat)

Lastel (vanus 12 kuud kuni 17 aastat) tuleb annus méérata patsiendi kehapinna suuruse jargi (vt
,,Kasutamisjuhend lastel“, Mostelleri! valem). Koikide ndidustuste puhul tuleb esimesel péaeval
manustada iihekordne algannus 70 mg/m? (mitte iiletada tegelikku annust 70 mg), millele jirgneb
50 mg/m” manustamine péevas (mitte iiletada tegelikku annust 70 mg 66pievas). Kui 50 mg/m?
O0pédevane annus on hésti talutav, kuid ei taga piisavat kliinilist ravivastust, voib 66pédevast annust
suurendada 70 mg/m*-ni (mitte iiletada tegelikku 66pdevast annust 70 mg).

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Kaspofungiini ohutust ja efektiivsust ei ole piisavalt uuritud kliinilistes uuringutes vastsiindinutel ja
alla 12 kuu vanustel imikutel. Selle vanuseriithma ravimisel peab olema ettevaatlik. Piiratud andmed
niitavad, et vastsiindinutel ja imikutel (alla 3 kuu vanused) voib kaaluda kaspofungiini kasutamist
annuses 25 mg/m” 66pdevas ning viikelastel (vanus 3..11 kuud) annuses 50 mg/m?* 6opéevas (vt 15ik
5.2).

Ravi kestus

Empiirilise ravi kestus peab pdhinema patsiendi kliinilisel vastusel. Péarast neutropeenia lahenemist
(absoluutne neutrofiilide arv (Absolute neutrophil count, ANC) > 500) peab ravi kestma 72 tunnini.
Seeninfektsiooniga patsiente tuleb ravida vihemalt 14 péeva ja ravi peab kestma seni, kuni nii
neutropeenia kui ka kliinilised stimptomid on paranenud.

Invasiivse kandidiaasi ravi kestuse iile peab otsustama lahtuvalt patsiendi kliinilisest ja
mikrobioloogilisest vastusest ravile. Invasiivse kandidiaasi kliiniliste siimptomite paranemis

negatiivsete kiilvide jirgselt vdib kaaluda suukaudsele seenevastasele ravile iileminekut. Uldi
jétkatakse seenevastast ravi vihemalt 14 pdeva pérast viimast positiivset kiilvi tulemusQ

Ravi kestus invasiivse aspergilloosi korral méératakse individuaalselt ja see solt se raskusest,
immunosupressioonist paranemisest ja kliinilisest ravivastusest. Uldjuhul peab estma viahemalt
7 pdeva pérast haigusndhtude taandumist.

Ohutusinformatsioon enam kui 4 nédalat kestnud ravi kohta on piirat @(i naitavad teadaolevad
andmed, et ka pikema ravi ajal (tdiskasvanute puhul kuni 162 pieya ja laste puhul kuni 87 péeva)
talutakse kaspofungiini jatkuvalt hésti. @

Eakad Q

Eakatel patsientidel (iile 65 -aastased) suureneb kontsek igoni-aja kovera alune pindala (area
under the curve, AUC) ligikaudu 30%. Samas ei ole amuSe korrigeerimine vajalik. 65-aastaste ja
vanemate patsientide ravi kogemus on piiratug(vt % ).

. -
Neerukahjustus *
Puudub vajadus annuse korrigeerimise ji rufunktsiooni pdhjal (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega tdisk ud patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6) ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Keskp skusega maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel (Child-Pugh
skoor 7...9) soovitatakse fa @4 bkineetiliste andmete pohjal kasutada kaspofungiini annuses 35 mg
O00pdevas. Esimesel ravipdaeval manustatakse 70 mg algannus. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh
skoor > 9) tdiskasva ientide ja likskodik millise raskusastme maksakahjustusega laste kohta
puudub ravimik 18e kliiniline kogemus (vt 15ik 4.4).

Kasutamine&&etaboolsete ensiilimide indutseerijatega

Piiratud ednditavad, et kaspofungiini 66pédevase annuse suurendamist 70 mg-ni, mis jédrgneb
70 g se manustamisele, tuleb kaaluda juhul, kui kaspofungiini kasutatakse tdiskasvanud
pat 1d€1 koos teatud metaboolsete enstiiimide indutseerijatega (vt 15ik 4.5). Kui kaspofungiini
manustatakse lastele (vanus 12 kuud kuni 17 aastat) koos nende samade metaboolsete ensiiiimide
indutseerijatega (vt 15ik 4.5), tuleb kaaluda kaspofungiini kasutamist annuses 70 mg/m? 66péevas
(mitte iiletada tegelikku 60pédevast annust 70 mg).

Manustamisviis
Pérast lahustamist ja lahjendamist tuleb lahus manustada aeglase veeniinfusioonina ligikaudu 1 tunni
jooksul. Manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

Saadaval on 70 mg ja 50 mg viaalid.
Kaspofungiini manustatakse iihe infusioonina 60péevas.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kaspofungiini manustamise ajal on kirjeldatud anafiilaksia teket. Kui see tekib, tuleb kaspofungiini
kasutamine Idpetada ning alustada sobivat ravi. Kirjeldatud on véimalikke histamiini vahendatud
korvaltoimeid, sh 166vet, ndoturset, angioddeemi, siigelust, soojatunnet véi bronhospasmi, mille tGttu
voib olla vajalik kaspofungiini kasutamise 1dpetamine ja/vdi sobiva ravi alustamine.

Viheste andmete pohjal voib jareldada, et kaspofungiin ei avalda toimet vihemlevinud parmiseentele,
mis ei ole Candida ja hallitusseentele, mis ei ole Aspergillus. Kaspofungiini efektiivsus selliste faigust
tekitavate seente vastu ei ole kindlaks tehtud. 0

Kaspofungiini itheaegset kasutamist koos tsiiklosporiiniga on uuritud tervetel tdiskasv

vabatahtlikel ja tidiskasvanud patsientidel. Monel tervel tiiskasvanud vabatahtlikul, id kaks
tsiiklosporiini 3 mg/kg annust koos kaspofungiiniga, tekkis alaniinaminotransferaa AT) ja
aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse méoduv suurenemine (< 3 kordai iilempiirist),
mis taandus parast ravi lopetamist. Retrospektiivses uuringus, kus turustamig @ 40 patsienti raviti
kaspofungiini ja tstiklosporiiniga 1...290 pideva (mediaan 17,5 pieva) td w iaksa korvaltoimeid ei
tdheldatud. Need andmed viitavad, et kaspofungiini tohib koos tsiiklosSpotiiniga kasutada patsientidel,
kellel ravist oodatav kasu iiletab vdimalikud ohud. Kaspofungiini ja tsiikfosporiini koosmanustamisel
tuleb kaaluda maksaensiitimide aktiivsuse tépset jélgimist. @

sientidel on AUC suurenenud

justusega tdiskasvanutel soovitatakse

vihendada 60pédevast annust 35 mg-ni. Puudub ravimi ilise kasutamise kogemus raske

maksakahjustusega tdiskasvanutel voi iikskdik usastme maksakahjustusega lastel. Oodata
a

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega tdiskasva
vastavalt ligikaudu 20% ja 75%. Keskmise raskusega

il
on korgemat plasmakontsentratsiooni kui kgslg is usega maksakahjustuse korral ning nendel
ikult (vt 1oigud 4.2 ja 5.2).

patsientidel tuleb kaspofungiini kasutada étte

normist korvalekaldeid maksafunktsiodgi laboratoorsete analiiiiside tulemustes. Mdnedel raskete
kaasnevate seisunditega lastel jagaiskasvanud patsientidel, kes said koos kaspofungiiniga samaaegselt
mitmeid ravimeid on teatatu %elt olulistest maksafunktsiooni héire, hepatiidi ja
maksapuudulikkuse ju tude@ﬁhjuslikku seost kaspofungiiniga ei ole tdestatud. Patsientidel, kellel
tekivad ravi ajal kasp iiniga korvalekalded maksafunktsiooni analiiiiside tulemustesse, tuleb
jéalgida mérke maks oni halvenemisest ja uuesti hinnata jatkuva kaspofungiinravi kasu/riski
suhet. . &

o

See ravimprqg& sisaldab sahharoosi. Patsiendid, kellel esineb parilik fruktoositalumatus voi
sahharoogfigemaltaasi puudulikkus, ei tohi seda ravimit kasutada (vt 16ik 2).

Kaspofungiiniga ravitud tervetel V&b@l, lastel ja tdiskasvanud patsientidel on tdheldatud
dui

Kaspgfungiini turuletulekujérgsel kasutamisel on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja
toksiliSe epidermise nekroliiiisi (TEN) juhtudest. Patsientide puhul, kellel on anamneesis allergiline
nahareaktsioon, tuleb rakendada ettevaatust (vt 101k 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et kaspofungiin ei ole {ihegi tsiitokroom P450 (CYP) ensiiiimi
inhibiitor. Kliinilistes uuringutes ei indutseerinud kaspofungiin teiste ainete CYP3A4 metabolismi.
Kaspofungiin ei ole P-gliikoproteiini substraat ja ta on véhetéhtis substraat tsiitokroom P450
ensiilimidele. Samas on farmakoloogilistes ja kliinilistes uuringutes téheldatud kaspofungiini
koostoimeid teiste ravimpreparaatidega (vt allpool).



Tervetel tidiskasvanud vabatahtlikel l1dbiviidud kahes kliinilises uuringus suurenes tsiiklosporiin A
toimel (iiks 4 mg/kg annus voi kaks 3 mg/kg annust 12-tunnise intervalliga) kaspofungiini AUC
ligikaudu 35%. See AUC suurenemine on arvatavasti tingitud kaspofungiini vdhenenud sidumisest
maksas. Kaspofungiini toimel ei suurenenud tsiiklosporiini plasmakontsentratsioon. Kaspofungiini ja
tsiiklosporiini koosmanustamisel tdheldati maksaensiiiimide aktiivsuse moédduvat suurenemist

(£ 3 korda normi tilempiirist), mis taandus parast ravi Iopetamist. Retrospektiivses uuringus, kus
turustamise ajal 40 patsienti raviti kaspofungiini ja tsiiklosporiiniga 1...290 pideva (mediaan

17,5 péeva) tosiseid maksa korvaltoimeid ei tdheldatud (vt 16ik 4.4). Nimetatud ravimite samaaegsel
kasutamisel tuleb hoolikalt jélgida maksaensiiiimide aktiivsust.

Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel vihendas kaspofungiin takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni
26%. Nende ravimite koosmanustamisel tuleb jédlgida viimase plasmakontsentratsiooni ja vajadusel
annust korrigeerida.

Tervete tdiskasvanud vabatahtlikega 1dbi viidud kliinilised uuringud néitavad, et itrakonas@
amfoteritsiin B, miikofenolaat, nelfinaviir voi takroliimus ei mojuta kliiniliselt olulisel aha

kaspofungiini farmakokineetikat. Kaspofungiin ei mdjutanud amfoteritsiin B, itrak i,
rifampitsiini voi miikofenolaatmofetiili farmakokineetikat. Kuigi ohutusandmed tud, ndib
puuduvat vajadus eriliste ettevaatusabindude jarele amfoteritsiin B, itrakonasoo Ifinaviiri voi

miikofenolaatmofetiili manustamisel koos kaspofungiiniga.

P
Rifampitsiin pohjustas kaspofungiini AUC 60% ja minimaalse konts@om 170% suurenemist
esimesel pdeval, kui alustati nende ravimite koosmanustamist tervetel tdiSkasvanud vabatahtlikel.
Kaspofungiini minimaalne kontsentratsioon langes jérkjargult ko¥g 0 al manustamisel. Pérast
kahenédalast manustamist oli rifampitsiini toime AUC-le vl Kf1d minimaalne kontsentratsioon

tingitud transportvalkude esialgsest inhibeerimisest ja sell8legargnevast indutseerimisest. Sarnast
toimet voib oodata ka teiste metaboolseid ensiilime j derivate ravimite puhul. Piiratud andmed
populatsiooni farmakokineetika uuringutest ngit % aspofungiini samaaegne kasutamine koos
indutseerijate efavirensi, nevirapiini, rifamgits@e etasooni, feniitoiini voi karbamasepiiniga
vOib viia kaspofungiini AUC vihenemiseiii. olsete ensiiiimide indutseerijate samaaegsel
manustamisel tuleb tdiskasvanud patsie %luda kaspofungiini 66pdevase annuse suurendamist

70 mg-ni, mille kasutamine jérgneb 7 illastusannuse manustamisele (vt 161k 4.2).
Kaoikides tilalkirjeldatud téiskas el 14bi viidud ravimite koostoimeuuringutes kasutati
kaspofungiini 66pédevases a voi 70 mg. Kaspofungiini suuremate annuste koostoimeid teiste
ravimitega ei ole nduetgkoh uritud.

.

Lastelt saadud farm:
deksametasoogi

tiliste andmete regressioonianaliiiisi tulemused niitavad, et
ine koos kaspofungiiniga vdib viia kaspofungiini minimaalse

kontsentratsio iniliselt olulise vihenemiseni. See leid voib viidata sellele, et lastel avaldavad
indutseerija aSugust toimet nagu tdiskasvanutel. Kui kaspofungiini manustatakse lastele (vanus
12 kuud aastat) koos ravimi kliirensi indutseerijatega, nagu rifampitsiin, efavirens, nevirapiin,
feni , deksametasoon voi karbamasepiin, tuleb kaaluda kaspofungiini kasutamist annuses

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kaspofungiini kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid voi need on piiratud. Kaspofungiini ei tohi
raseduse ajal kasutada, kui see ei ole hddavajalik. Loomadega teostatud uuringutes on ilmnenud
arengutoksilisust (vt 16ik 5.3). Loomkatsetest on ilmnenud, et kaspofungiin 14bib platsentaarbarjaari.

Imetamine

Ei ole teada, kas kaspofungiin eritub rinnapiima. Olemasolevad farmakodiinaamilised/
toksikoloogilised andmed loomadel on nédidanud, et kaspofungiin eritub piima. Kaspofungiini saavad
naised ei tohi last rinnaga toita.



Fertiilsus
Isaste ja emaste rottidega teostatud uuringud ei ndidanud kaspofungiini toimet fertiilsusele (vt
16ik 5.3). Kliiniliste andmete puudumisel kaspofungiini kohta ei saa hinnata selle mdju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Kirjeldatud on iilitundlikkusreaktsioonide (anafiilaksia ja vGimalike histamiini vahendatud

korvaltoimete) teket (vt 15ik 4.4). 6

Invasiivse aspergilloosi patsientidel on esinenud kopsuturset, tdiskasvanute respiratoorse d@i
stindroomi ja radioloogilistel uuringutel sedastatavaid infiltraate.

Taiskasvanud patsiendid

Kliinilistes uuringutes on kaspofungiini iiksik- ja mitmekordseid annuseid man# @ d 1865
taiskasvanud inimesele: uuringutes on osalenud 564 palavikus neutropeeniaga patsienti (empiirilise
ravi uuring), 382 invasiivse kandidiaasiga, 228 invasiivse aspergilloosigd1 okaalse Candida
infektsiooniga patsienti ja 394 isikut osalesid I faasi uuringutes. Empxdgaw uuringus said
patsiendid kemoteraapiat pahaloomulise kasvaja vastu voi neile 012' iirdatud vereloome tiivirakke

(kaasa arvatud 39 allogeenset siirdamist). Uuringutes, kus osales umenteeritud Candida
infektsiooniga patsiendid, pddes enamik invasiivse kandidi ntidest ka monda muud haigust
(nt hematoloogilised voi muud pahaloomulised kasvajad, hily urem kirurgiline operatsioon, HIV),
mille tdttu nad vajasid mitmeid erinevaid ravimeid. As ill00si mittevordlevas uuringus oli
patsientidel samuti sageli raske seisund (nt luuiidi v ersete tiivirakkude siirdamine,
vereloomekasvaja, soliidtuumor, organi siirdaznis ¢ tottu neile manustati mitmeid erinevaid
ravimeid.

<&

3
Koigis patsiendigruppides sageli kirjeld @alne stistekoha korvaltoime oli flebiit. Muud
lokaalsed reaktsioonid olid eriiteem, v us, stigelus, eritus ja kdrvetustunne.

Kaspofungiiniga ravitud téiskas tel (kokku 1780) kirjeldatud kliinilised ja laboratoorsed
korvaltoimed olid tiiipiliselt Ja pShjustasid harva ravi katkestamist.

Korvaltoimete loeteluttabelina

Kliinilistes uur}n@mmletulekuj argsel kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

Organsiisteem \» age Aeg-ajalt Teadmata
klass (= 1/100 kuni < 1/10) (=1/1000 kuni < 1/100) (esinemissagedust
@. ei saa hinnata
Q~ olemasolevate
andmete alusel)
Vere ja hemoglobiini taseme aneemia, trombotsiitopeenia,
limfiststeemi langus, hematokriti koagulopaatia, leukopeenia,
héired langus, valgete eosinofiilide arvu vdhenemine,
vereliblede arvu trombotsiilitide arvu
vihenemine vihenemine, trombotsiiiitide
arvu suurenemine, limfotsiiiitide
arvu vihenemine, valgete
vereliblede arvu suurenemine,
neutrofiilide arvu vihenemine
Ainevahetus- ja | hiipokaleemia vedeliku tilekoormus,
toitumishdaired hiipomagneseemia, isutus,




elektroliiiitide tasakaalu héired,
hiipergliikeemia,
hiipokaltseemia, metaboolne
atsidoos

Psuihhiaatrilised
haired

arevus, desorienteeritus, unetus

Narvisusteemi peavalu pearinglus, diisgeusia,
haired paresteesia, somnolentsus,

treemor, hiipoesteesia
Silma silmade ikterus, higune
kahjustused nigemine, silmalau turse,

suurenenud pisaravool N
Stidame haired palpitatsioonid, tahhiikardia, 0

ariitmia, kodade fibrillatsioon,

stidame paispuudulikkus ‘Q
Vaskulaarsed flebiit tromboflebiit, dhetus, Q
haired kuumahood, hiipertensioon,

hiipotensioon
Respiratoorsed, | diispnoe ninakinnisus, neelu-kori va
rindkere ja tahhiipnoe, bronhospasm,
mediastiinumi paroksiismaalne oing é’l
haired hiipoksia, rdginad kop

vilisev hingamin
Seedetrakti iiveldus, kdhulahtisus, kohuvalu, tlakoh@vatu,
haired oksendamine suukuivus ;@ psia,

ebamuga ne maos,

kéhwx §, astsiit,

sus, diisfaagia,
" ism

Maksa ja maksafunktsiooni o A, kdtestas, hepatomegaalia,

sapiteede haired

niitajate tous

uperbilirubineemia, ikterus,

hepatotoksilisus,

(alaniinaminotransfi Qmaksafunktsiooni korvalekalded,
aspartaataminotrafisferaas,
vere alkaalne fosfataas,

maksakahjustus,
gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Q_’O

16’6& s, eriiteem,
m&. tamine

konj ugeerit@mbiin,
ﬁldbilir%
ki

multiformne eriiteem,
makuloosne 166ve,
makulopapuloosne 166ve,
kihelev 166ve, urtikaaria,
allergiline dermatiit,
generaliseerunud kihelus,
eriitematoosne 166ve,
generaliseerunud 166ve,
morbilliformne 166ve,
nahakahjustus

toksiline
epidermise
nekroliilis ja
Stevensi-Johnsoni
siindroom (vt

161k 4.4)

Lihaste, luustiku

liigesevalu

seljavalu, jisemevalu, luuvalu,

ja sidekoe lihasnorkus, lihasvalu
kahjustused
Neerude ja neerupuudulikkus, dge

kuseteede haired

neerupuudulikkus

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

ptireksia, kiilmavarinad,
kihelus infusioonikohas

valu, valu kateetri piirkonnas,
vasimus, kiilmatunne,
kuumatunne, infusioonikoha
punetus, infusioonikoha
induratsioon, infusioonikoha
valu, infusioonikoha turse,
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veenipodletik stistekohas,
perifeersed tursed, valulikkus,
ebamugavustunne rindkeres,
rindkerevalu, néo turse,
kehatemperatuuri muutuse
tunne, induratsioon,
ekstravasatsioon
infusioonikohas, infusioonikoha
arritus, veenipdletik
infusioonikohas, 166ve
infusioonikohas, ndgestobi
infusioonikohas, siistekoha
punetus, siistekoha turse,
siistekoha valu, stistekoha
paistetus, halb enesetunne,
tursed

Uuringud

vere kaaliumisisalduse
vidhenemine, albumiini
sisalduse langus veres

vere kreatiniinisisalduse
suurenemine, eritrotsiiiitide lei

uriinis, tildvalgu langus,
valgusisaldus uriinis,
protrombiiniaja piken
protrombiiniaja lithe ,
vere naatriumisisaldusetangus,
vere naatriumis e tous,
vere kaltsi use langus,
vere kaltsi alduse tous,
idisisalduse langus,
osisisalduse tous, vere
siumisisalduse langus,
forisisalduse langus,

re fosforisisalduse tous, vere
uureasisalduse tous, aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiiniaja
pikenemine, vere bikarbonaatide
sisalduse langus, vere
kloriidisisalduse tous, vere
kaaliumisisalduse tous, vererohu
tdus, vere kusihappesisalduse
langus, vere leid uriinis,
ebanormaalsed
hingamiskahinad,
stisinikdioksiidi sisalduse
vihenemine,
immunosupressantide sisalduse
suurenemine, rahvusvahelise
normaliseeritud suhte
suurenemine, silindrid uriinis,
leukotsiititide leid uriinis ja
uriini pH-taseme tdus




Kaspofungiini on uuritud ka annuses 150 mg 66pédevas (kuni 51 paeva véltel) 100 tdiskasvanud
patsiendil (vt 16ik 5.1). Uuringus vorreldi kaspofungiini annuseid 50 mg 66péevas (pérast 70 mg
algannuse manustamist 1. pdeval) ja 150 mg 60péevas invasiivse kandidiaasi ravis. Selles patsientide
rithmas oli kaspofungiini suurema annuse ohutus tildiselt sarnane kaspofungiini 50 mg 60pédevases
annuses saanud patsientidel tdheldatuga. Patsientide protsent, kellel tekkis tosine ravimiga seotud
korvaltoime voi kaspofungiinravi katkestamiseni viinud ravimiga seotud korvaltoime, oli vorreldav
kahes raviriihmas.

Lapsed
Andmed 171 lapsega 1dbi viidud 5 kliinilisest uuringust niitavad, et kliiniliste kdrvaltoimete ;”1

esinemissagedus (26,3%; 95% CI -19,9; 33,6) ei ole halvem, kui on teatatud kaspofungiini 1tud
taiskasvanutel (43,1%; 95% CI -40,0; 46,2). Siiski on lastel arvatavasti erinev k()rvalto@ ofiil
vorreldes tdiskasvanud patsientidega. Kdige sagedasemad ravimiga seotud kliinilis Itoimed
kaspofungiiniga ravitud lastel olid piireksia (11,7%), lo6ve (4,7%) ja peavalu (2,95

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kirjeldati jargimisi kdrvaltoimeid: R a Fa
Organsuisteemi klass Véga sage Sage \J

(=1/10) (=1/100, kunit 1/10)
Vere ja lumfististeemi eosin%e arvu suurenemine
haired
Narvisusteemi héired R u
Sudame héired * iikardia
Vaskulaarsed haired dhetus, hiipotensioon
Maksa ja sapiteede o' Q maksaensiiiimide (ASAT, ALAT)
héired 7S \\ aktiivsuse suurenemine
Naha ja nahaaluskoe " \Y 166ve, kihelus
kahjustused
Uldised haired ja palavik 6‘ kiilmavérinad, valu kateetri piirkonnas
manustamiskoha
reaktsioonid Q
Uuringud O kaaliumisisalduse vihenemine,

. hiipomagneseemia, glitkoosisisalduse
% suurenemine, fosforisisalduse vihenemine
ja fosforisisalduse suurenemine

A4

Vdéimalikest ko ithetest teavitamine
Ravimi voi 1 eSt korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
V01ma1d alt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist

@ rvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
leannustamine

Teatatud on liigselt manustatud kuni 400 mg kaspofungiini 66péevas. Neil puhkudel ei ole tdheldatud
kliiniliselt oluliste korvaltoimete esinemist. Kaspofungiin ei ole dialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, ATC-kood: J02AX04




Toimemehhanism

Kaspofungiinatsetaat on poolsiinteetiline lipopeptiid (ehhinokandiin), mida siinteesitakse Glarea
lozoyensis’e fermentatsiooniproduktist. Kaspofungiinatsetaat inhibeerib beeta(1,3)-D-gliikaani
stinteesi, mis on paljude niitseente ja parmide rakuseina olulise tdhtsusega komponent.
Beeta(1,3)-D-gliikaani ei esine imetaja rakkudes.

Kaspofungiini fungitsiidset toimet on demonstreeritud Candida parmseente vastu. In vitro ja in vivo
uuringud néitavad, et Aspergilluse kokkupuude kaspofungiiniga viib hiiiifi apikaalosa ja
hargnemiskohtade, kus toimub raku kasv ning jagunemine, liiiisi ja hdvimiseni.

Farmakodiinaamilised toimed

Kaspofungiinil on in vitro aktiivsus Aspergillus spp (Aspergillus fumigatus [N = 75], Aspergillus
flavus [N = 1117, Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus

[N = 52] ja Aspergillus candidus [N = 3]) vastu. Kaspofungiinil on ka in vitro aktiivsus Candi
vastu (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrata [§§ 1,
Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147],

lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215], rugosa
[N = 1]) ja Candida tropicalis [N = 258]), sealhulgas isolaadid multiresistentsusg
transportmutatsioonidega ning omandatud voi sisemise resistentsusega flukonasg
S-flutsiitosiini suhtes. Tundlikkustestid viidi 1dbi vastavalt Kliiniliste ja Lab 0
Instituudi (Clinical and Laboratory Standards Institute, [CLSI], varemy
Laboristandardite Riiklik Komitee [National Committee for Clinical
meetodi M38-A2 (Aspergillus sp) ja meetodi M27-A3 (Candida s
Euroopa Antimikroobse Tundlikkuse Hindamise Komitee (Euro
Susceptibility Testing, EUCAST) on vilja té6tanud parmse
meetodid. Tulenevalt laboritevahelistest markimisvéirsetes

ei ole kaspofungiinile veel madratud EUCAST murde; @/Iurdepunktide kasutamise asemel tuleb
Candida isolaadid, mis on tundlikud nii anidulafungi i ka mikafungiini suhtes, lugeda tundlikuks
ka kaspofungiini suhtes. Samamoodi saab C. parapsilosis isolaadid, millel on mdddukas tundlikkus

It tundlikuks kaspofungiini suhtes.

amfoteritsiin B ja
oorscte Standardite
agdd Kliiniliste

ory Standards, NCCLS])
modifikatsioonile.

ommittee on Antimicrobial
1kkuse testimise standardiseeritud
ustest kaspofungiini MIC viértustes

Resistentsuse mehhanism

Viikesel arvul patsientidel on ravi aj ks tehtud kaspofungiinile vihenenud tundlikkusega
Candida isolaadid (teatatud on kaspo 1ini MIC véértustest > 2 mg/1 (4- kuni 30-kordsed MIC
vadrtuste suurenemised) kasuta LSI poolt kinnitatud standardseid MIC-i miiramise meetodeid).
Kindlaks méadratud resistents hhanismiks on FKS1 ja/v6i FKS2 (C. glabrata korral) geeni
mutatsioonid. Neid juhgusid ostatud kehvade kliiniliste tulemustega.

Aspergilluse in vitro regisgentsuse kujunemine kaspofungiini suhtes on kindlaks tehtud. Piiratud
kliiniline kogemus omdidanud resistentsuse teket kaspofungiinile invasiivse aspergilloosiga
patsientidel. Rgsi@e mehhanismi ei ole kindlaks tehtud. Aspergilluse erinevate kliiniliste tivede
resistentsuse esi issagedus kaspofungiini suhtes on harv. Candida puhul on resistentsust
kaspofungii&s taheldatud, kuid selle esinemissagedus vdib piirkondlikult ja liigiti olla erinev.

Klii tiivsus ja ohutus

andidiaas taiskasvanud patsientidel. 239 invasiivse kandidiaasi patsienti randomiseeriti
esialgsesse uuringusse, mis vordles kaspofungiini ja amfoteritsiin B’d. 24 patsienti olid
neutropeenilised. Kdige sagedasemad diagnoosid olid vereringe infektsioonid (kandideemia) (77%,

n = 186) ning Candida peritoniit (8%, n = 19); uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel esines Candida
endokardiit, osteomiieliit vdi meningiit. Pirast 70 mg algannust manustati kaspofungiini 50 mg iiks
kord 66pdevas, amfoteritsiin B’d manustati neutropeeniata patsientidele 0,6...0,7 mg/kg/66péevas
ning neutropeeniaga patsientidele 0,7..1,0 mg/kg/60pédevas. Veenisisene ravi kestis keskmiselt

11,9 péeva, vahemikus 1...28 pédeva. Efektiivseks loeti ravi, kus lahenesid kliinilised stimptomid ning
mikrobioloogiliselt ei olnud Candida infektsioon sedastatav. Esmasesse efektiivsuse analiitisi (MITT
analiiiis) lillitati veenisisese ravi 10petamise jargselt 224 patsienti. Invasiivse kandidiaasi ravi
efektiivsus oli kaspofungiini (73% [80/109]) ja amfoteritsiin B (62% [71/115]) grupis vorreldav
[erinevus 12,7% (95,6%, CI -0,7; 26,0)]. Esmane efektiivsuse analiiiis (MITT analiiiis) néitas, et
kandideemiaga patsientidel veenisisese ravi jargselt oli efektiivsus kaspofungiini (72% [66/92]) ja
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amfoteritsiin B (63% [59/94]) grupis samuti vorreldav [erinevus 10,0% (95,0%, CI -4,5; 24.5)].
Andmed vereringe viliste infektsioonide kohta on piiratud. Neutropeenilistel patsientidel oli
kaspofungiin efektiivne 7/14 juhul (50%) ja amfoteritsiin B 4/10 juhul (40%). Neid viheseid andmeid
toetavad empiirilise ravi uuringu tulemused.

Teises uuringus said invasiivse kandidiaasiga patsiendid kaspofungiini 60pédevases annuses 50 mg
(pérast 70 mg algannuse manustamist 1. pdeval) voi 150 mg (vt 15ik 4.8). Selles uuringus manustati
kaspofungiini annus 2 tunni jooksul (tavalise 1 tunni asemel). Uuringust arvati vélja patsiendid, kellel
kahtlustati Candida endokardiiti, meningiiti vdi osteomiieliiti. Kuna tegemist oli esmase ravi
uuringuga, arvati uuringust vilja ka patsiendid, kes ei olnud allunud eelnevalt kasutatud
seentevastastele ravimitele. Sellesse uuringusse kaasatud neutropeeniaga patsientide arv oli samuti
piiratud (8,0%). Selles uuringus oli efektiivsus teisene tulemusnéitaja. Efektiivsuse analiiiisi kaasati
patsiendid, kes vastasid uuringuga liitumise kriteeriumidele ja said tihe vdi rohkem annust
kaspofungiini uuringuravi. Soodne iildise ravivastuse sagedus kaspofungiinravi Id6ppedes oli satnar
kahes raviriihmas: 72% (73/102) ja 78% (74/95) vastavalt kaspofungiini 50 mg ja 150 m 6
raviriihmades (erinevus 6,3% [95% CI -5,9, 18.4]).

patsienti (vanuses 18...80 aastat) osales avatud mittevordlevas uuringus, mille irk oli hinnata
kaspofungiini ohutust, talutavust ja efektiivsust. Patsiendid pidid olemaéa @ orsed teiste
standardsete seentevastaste ravimite suhtes (haiguse progresseerumine ¥ gt mitte’ paranemine teiste
seentevastaste ravimite toimel, mida manustati vahemalt 7 paeva joo % % uuringusse kaasatud
patsientidest) voi ei talunud neid (16% uuringusse kaasatud patsientidest): Enamikel patsientidel oli
kaasuvaid haigusi (pahaloomulised vereloomekasvajad [n = 24], @enne luuiidi siirdamine voi
dtuumor [n = 3] voi teised

titvirakkude siirdamine [n = 18], organtransplantatsioon [n m

haigused [n = 10]). Invasiivse aspergilloosi diagnoosimisek$y i efektiivsuse hindamiseks kasutati
rangeid definitsioone (kohandatud miikooside uurimis i coses Study Group) kriteeriumide
jargi, efektiivne ravi tdhendas nii rontgeniilesvotte lei a haigusndhtude kliiniliselt olulist
paranemist). Keskmine ravi kestus oli 33,7 péiev: (1kus 1...162 péeva). Soltumatu ekspertgrupi

Invasiinvne aspergilloos téiskasvanud patsientidel. 69 invasiivse aspergilloosigaé;@ranud

hinnangul oli ravi efektiivne 41% (26/63) pgts‘ n es said vihemalt iihe annuse kaspofungiini.
Ravi oli efektiivne 50% (26/52) nendest patsi st, kes said kaspofungiinravi iile 7 paeva.
Efektiivse ravitoime sagedus patsientide d kas refraktoorsed eelnevate ravimite suhtes vdi ei
talunud neid, oli vastavalt 36% (19/53 % (7/10). 5 patsiendil, kes liilitati uuringusse kui
refraktoorsed, olid eelnevalt kasutatudseentevastaste ravimite annused vidiksemad annustest, mida
sageli kasutatakse invasiivse as illoosi raviks. Sellele vaatamata oli nendel patsientidel efektiivse
ravitoime sagedus kaspofungji %al sarnane iilejddnud refraktoorsete patsientidega (vastavalt 2/5
versus 17/48). Kopsuhai gusstrapulmonaalse haigusega patsientidel oli ravi efektiivsus vastavalt
47% (21/45) ja 28% ($/18). Kaheksast ekstrapulmonaalse haigusega patsiendist (kellel esines ka
unalik kesknirvisiisteemi haaratus) oli ravi efektiivne kahel.

neutropeeni ienti osales kliinilises uuringus ja neid raviti kas iiks kord paevas 50 mg
kaspofun, is jargnes 70 mg kiillastusannusele voi siis liposoomvormis amfoteritsiin B’ga
3,0 @ glodpievas. Valitud patsiendid olid saanud kemoteraapiat pahaloomulise kasvaja vastu
vo1 heflE 8t siirdatud vereloome tiivirakke, ja neil oli neutropeenia (< 500 raku/mm?® 96 tundi) ja
palavike (> 38,0°C), mis ei muutunud > 96 tundi saadud parenteraalse antibakteriaalse ravi
tulemusena. Pérast neutropeenia taandumist pidi patsiente ravitama kuni 72 tundi, kdige kauem
28 pieva. Kuid dokumenteeritud seeninfektsiooniga patsiente voidi ravida kauem. Kui ravimit
taluti hésti, kuid patsiendi palavik piisis ja kliiniline seisund halvenes pérast viiepdevast ravi, siis
uuringu ravimi annust voidi tdsta kas kuni 70 mg/66paevas kaspofungiini (13,3% ravitud
patsientidest) voi kuni 5,0 mg/kg/66péevas liposoomvormis amfoteritsiin B korral (14,3% ravitud
patsientidest). Efektiivse ravi esmasesse muudetud ravikavatsuse (Modified Intention-To-Treat,
MITT) efektiivsuse analiiiisi kuulus 1095 patsienti; kaspofungiin (33,9%) oli sama efektiivne kui
liposoomvormis amfoteritsiin B (33,7%) [% erinevus 0,2 (95,2% KI- 5,6; 6,0)]. Efektiivne ravi
pidi vastama viiele ndudele: (1) iga algse seeninfektsiooni edukas ravi (kaspofungiin 51,9%
[14/27], liposoomvormis amfoteritsiin B 25,9% [7/27]), (2) seeninfektsiooni taastekke puudumine
uuringu ravimi manustamise ajal ja seitsme péeva jooksul pérast ravi Idpetamist (kaspofungiin

kindel, tdenédoline vi
Empiiriline ra!@s neutropeeniaga taiskasvanud patsientidel: 1111 piisiva palaviku ja
a
a
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94,8% [527/556], liposoomvormis amfoteritsiin B 95,5% [515/539]), (3) ellujddmine 7 pdeva
pérast uuringu ravi 1dpetamist (kaspofungiin 92,6% [515/556], liposoomvormis amfoteritsiin B
89,2% [481/539]), (4) ei ole uuringu ravimi manustamise katkestamist ravimist pShjustatud
toksilisuse voi efektiivsuse puudumise tdttu (kaspofungiin 89,7% [499/556], liposoomvormis
amfoteritsiin B 85,5% [461/539]), (5) palaviku alandamine neutropeenia ajal (kaspofungiin 41,2%
[229/556], liposoomvormis amfoteritsiin B 41,4% [223/539]). Kaspofungiini ja liposoomvormis
amfoteritsiin B ravi efektiivsus algsete infektsioonide vastu, mida pShjustasid Aspergillus’e liigid
olid vastavalt 41,7% (5/12) ja 8,3% (1/12) ja Candida liikide korral 66,7% (8/12) ja 41,7% (5/12).
Kaspofungiini riihma patsientidel taastekitasid infektsioone jargmised aeg-ajalt esinevad parmi- ja
hallitusseened: Trichosporon’i liigid (1), Fusarium’i liigid (1), Mucor’i liigid (1), ja Rhizopus’e
liigid (1).

Lapsed
Kaspofungiini ohutust ja efektiivsust on hinnatud 3 kuu kuni 17 aasta vanustel lastel kahes
dQvanud

prospektiivses mitmekeskuselises kliinilises uuringus. Uuringute iilesehitus, diagnostilise
kriteeriumid ja efektiivsuse hindamise kriteeriumid olid sarnased vastavate uuringutegafta

patsientidel (vt 16ik 5.1). @

Esimene 82 2..17-aastase patsiendi osalusega uuring oli randomiseeritud topeltf luring, mis
vordles kaspofungiini (50 mg/m? i.v. iiks kord pdevas pérast 70 mg/m ag @ anustamist
esimesel pdeval [mitte iiletada 70 mg 60pédevas] liposomaalse amfoter1 ! g4 (3 mg/kg i.v.
00pdevas) vahekorras 2:1 (56 patsienti said kaspofungiini ja 26 pats1x ghomaalset

amfoteritsiin B-d) empiirilise ravina piisiva palaviku ja neutropee@ tel. Uldine efektiivsuse méaar

MITT analiitisi tulemuste pohjal, mida kohandati riskitasemete j: i jirgmine: 46,6% (26/56)
kaspofungiini ja 32,2% (8/25) liposomaalse amfoteritsiin B

Teine uuring oli prospektiivne avatud mittevordlev uan
efektiivsust invasiivse kandidiaasi, sdogitoru kandidia
asati 49 patsienti, kes said kaspofungiini

kuud kuni 17 aastat) (teise valiku ravina). Uurisguss %
m~algannuse manustamist esimesel paeval (mitte

annuses 50 mg/m? i.v. iiks kord pievas pérgst
tiletada 70 mg 60pdevas), nendest 48 kaasati analiiiisi. Nendest patsientidest 37-1 oli invasiivne
Ogitoru kandidiaas. MITT analiiiisi pdhjal oli

kandidiaas, 10-1 invasiivne aspergilloos j
kaspofungiinravi 1oppedes soodne ravi méér ndidustuse jargi: 81% (30/37) invasiivse

kandidiaasi, 50% (5/10) invasiivse aspeggilloosi ja 100% (1/1) s6dgitoru kandidiaasi puhul.

hindas kaspofungiini ohutust ja
invasiivse aspergilloosiga lastel (vanuses 6

Uhes topeltpimedas randomi Q@: 1) vordlusravimiga kontrollitud uuringus hinnati kaspofungiini
(2 mg/kg/66pédevas 2-tunnis venoosse infusioonina) ohutust, talutavust ja efektiivsust vorreldes
amfoteritsiin B deoksﬁt%ﬂdiga (1 mg/kg/d66pdevas) vastsiindinutel ja alla 3 kuu vanustel imikutel,
kellel oli (mikroobi 1*abil kinnitatud) invasiivne kandidiaas. Vdhese kaasatuse tottu 1Gpetati
uuring varakulf nj ndomiseeriti vaid 51 patsienti. Seeninfektsiooni-vaba elulemusega patsientide
protsentuaalne al 2 nddalat pérast ravi oli kaspofungiinravi riihmas (71,0%) sarnane amfoteritsiin
B deoksﬁko@mas tdheldatuga (68,8%). Selle uuringu pohjal ei saa anda annustamissoovitusi
e

Vastsﬁnd@ a imikutele.

5.2 akokineetilised omadused

Jaotumine

Kaspofungiin seondub ulatuslikult albumiiniga. Vaba kaspofungiini sisaldus plasmas on 3,5% tervetel
vabatahtlikel ning 7,6% invasiivse kandidiaasiga patsientidel. Jaotumisel on téhtis roll kaspofungiini
farmakokineetikas ja see on nii alfa- kui beeta-dispositsioonifaasi kiirust méérav etapp. Jaotumine
kudedesse oli maksimaalne 1,5...2 pdeva pérast manustamist, kusjuures kudedesse jaotus 92%
annusest. On tdenéoline, et plasmasse jouab hiljem muutumatul kujul tagasi vaid véike osa kudedesse
jaotunud kaspofungiinist. Seega toimub eliminatsioon jaotumistasakaalu puudumisel ja kaspofungiini
jaotusruumala toelist vaértust on hetkel voimatu kindlaks méérata.
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Biotransformatsioon

Kaspofungiin 18hustub spontaanselt avatud struktuuriga iihendiks. Edasine metabolism hdlmab
peptiidhiidroliiiisi ja N-atsetiiiilimist. Kaks vaheprodukti, mis tekivad kaspofungiini 16hustumise
kdigus, moodustavad kovalentsed sidemed plasmavalkudega, mille tulemuseks on vihene ja
p6ordumatu seondumine plasmavalkudega.

In vitro uuringud néitavad, et kaspofungiin ei ole tsiitokroom P450 ensiilimide 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6 ega 3A4 inhibiitor. Kliinilistes uuringutes ei indutseerinud ega inhibeerinud kaspofungiin teiste
ravimite CYP3A4 metabolismi. Kaspofungiin ei ole P-gliikoproteiini substraat ja ta on vahetihtis
substraat tsiitokroom P450 ensiilimidele.

Eritumine

Kaspofungiini eliminatsioon plasmast on aeglane kliirensiga 10...12 ml/min. Pérast ithekordse
1-tunnist veeniinfusiooni langeb kaspofungiini plasmakontsentratsioon mitmefaasiliselt. Liihi
alfa-faas leiab aset vahetult parast infusiooni, sellele jirgneb beeta-faas poolvairtusajaga
Aset leiab ka tdiendav gamma-faas poolvédrtusajaga 45 tundi. Plasmakliirensit mojuta
pohimehhanism on pigem jaotumine kui eritumine vo6i biotransformatsioon. @

ndi.

Ligikaudu 75% radioaktiivsest annusest leiti 27 pdeva jooksul: 41% uriinis ja 32 % pojas. Esimese
30 tunni jooksul parast manustamist on kaspofungiini eritumine voi biotran: @ atsioon vihene.
Eritumine on aeglane ja radioaktiivsuse 10plik poolvéértusaeg oli 12... icve. Viike kogus
kaspofungiini eritub muutumatul kujul uriiniga (ligikaudu 1,4% annu

Kaspofungiinil on mdddukas mittelineaarne farmakokineetika, rayvi uhjumine suureneb annuse
suurendamisel ning pilisikontsentratsiooni saavutamise aeg duval manustamisel sdltub

annusest. \0
€

.

Erijuhud \

Kaspofungiini kontsentratsiooni suurenemist téh 1% rukahjustuse ja kerge maksakahjustusega
L S o . S 5

taiskasvanud patsientidel, samuti naispatsientidel jacakatel. Suurenemine oli tildjuhul m6ddukas ega

vajanud annuse korrigeerimist. Keskmise fas maksakahjustuse korral ja suurema kehakaaluga

tdiskasvanud patsientidel vdib osutuda vaj s annuse korrigeerimine (vt allpool).

Kehakaal. Kandidiaasiga tdiskasvanud¥atSientidel teostatud populatsiooni farmakokineetika analiiiis
nditas, et kehakaal mdjutab kas iini farmakokineetikat. Suurema kehakaalu puhul tdheldati
madalamat plasmakontsentragsiooni. 80 kg kaaluval tdiskasvanud patsiendil on ravimi arvutuslik
keskmine plasmakonts ntra ligikaudu 23% madalam kui 60 kg kaaluvatel tdiskasvanud

patsiendil (vt 161k 4.2): \

Maksakahjustys. e Ja keskmise raskusega maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel suurenes
AUC vastaval l% udu 20% ja 75%. Raske maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel ja iikskoik
millise raskus%n maksakahjustusega lastel puudub ravimi kasutamise kliiniline kogemus. Korduva
annustarr%u ngus leiti, et pdevase annuse vihendamine 35 mg-ni keskmise raskusega

ma hjustusega tiiskasvanud patsientidel andis samasuguse AUC kui normaalse
maksafunktsiooniga tiiskasvanud patsientidel, kes said standardannuseid (vt 181k 4.2).

Neerukahjustus. Uhekordsete 70 mg annuste kliinilises uuringus oli kaspofungiini farmakokineetika
sarnane kerge neerukahjustusega tdiskasvanud vabatahtlikel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja
kontrollisikutel. Keskmise raskusega (kreatiniini kliirens 31...49 ml/min), kaugelearenenud
(kreatiniini kliirens 5...30 ml/min) ja 16pp-staadiumi (kreatiniini kliirens < 10 ml/min ja vajadus
dialiitisi jarele) neerukahjustuse korral oli kaspofungiini plasmakontsentratsioon pérast ithekordse
annuse manustamist mdddukalt suurenenud (vahemik AUC puhul: 30...49%). Samas ei tdheldatud
invasiivse kandidiaasi, sogitoru kandidiaasi v0i invasiivse aspergilloosiga tdiskasvanud patsientidel,
kes said kaspofungiini 50 mg korduvaid 66pdevaseid annuseid, kerge vdi kaugelearenenud
neerukahjustuse olulist moju kaspofungiini kontsentratsioonidele. Neerukahjustusega patsientidel
puudub vajadus annuse korrigeerimise jarele. Kaspofungiin ei ole dialiiiisitav, seetottu ei ole pérast
hemodialiilisi vaja manustada lisaannust.
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Sugu. Kaspofungiini plasmakontsentratsioon oli naistel keskmiselt 17...38% korgem kui meestel.

Eakad patsiendid. Eakatel meespatsientidel tdheldati AUC ja Cpsn md0dukat suurenemist (vastavalt
28% ja 32%) noorte meespatsientidega vorreldes. Sarnast tagasihoidlikku toimet tdheldati vorreldes
nooremate patsientidega ka eakatel, kes olid saanud empiirilist ravi vdi kes pddesid invasiivset
kandidiaasi.

Rass. Farmakokineetiliste andmete pohjal puuduvad kliiniliselt olulised erinevused kaspofungiini
farmakokineetika osas erinevate rasside vahel.

Lapsed:

Noorukitel (vanus 12...17 aastat), kes said kaspofungiini annuses 50 mg/m? 66pievas (maksimadlselt
70 mg d0péevas), oli kaspofungiini plasma AUCg.o4y Uildiselt vorreldav 50 mg 66péevas kas i
saanud tdiskasvanutega. Koik noorukid said annuseid > 50 mg 66pdevas ning tegelikult sai
patsienti kaheksast maksimaalset annust 70 mg 66péevas. Nendel noorukitel vihenes
plasmakontsentratsioon sarnaselt tdiskasvanutega, kes said 70 mg 60péevas, mis on itele koige

sagedamini manustatav annus.
Lastel (vanuses 2...11 aastat), kes said kaspofungiini annuses 50 mg/m Opé gakmmaalselt
70 mg 66pdevas), oli kaspofungiini plasma AUCy.24n korduvate annust mlse jargselt
vorreldav 50 mg 60péevas kaspofungiini saanud tdiskasvanutega.

Imikutel ja véikelastel (vanuses 12...23 kuud), kes said kaspofun@nnuses 50 mg/m?* 66pievas
(maksimaalselt 70 mg 66pdevas), oli kaspofungiini plasma korduvate annuste manustamise
jérgselt vorreldav 50 mg 66pédevas kaspofungiini saanud tai utega ja 50 mg/m? 6&pievas
saanud suuremate lastega (vanuses 2...11 aastat). o

Uldiselt on 3...10 kuu vanuste patsientide kohta f; ineetilised, efektiivsuse ja ohutuse andmed
piiratud. Uhelt 10 kuu vanuselt lapselt, kellgle @u 50 mg/m? 66pievas, saadud
farmakokineetilised andmed néitasid AUG% si samas vahemikus nagu suurematel lastel ja

tdiskasvanutel vastavalt 50 mg/m?* ja 50 se kasutamisel, samal ajal kui iihel 50 mg/m?
O00péevas saanud 6 kuu vanusel lapsel Co-24nr mOnevorra kdrgem.

, kes said kaspofungiini annuses 25 mg/m? 66pdevas (vastav
kg), olid kaspofungiini maksimaalne kontsentratsioon (Ci r) ja
minimaalne kontsentratsioo nr) korduvate annuste manustamise jargselt vorreldavad 50 mg

O00pdevas kaspofungnﬁ%m tdiskasvanutel tiheldatuga. Esimesel paeval oli C nr nendel

Vastsiindinutel ja imikutel (< 3
keskmine 66paevane annus

vastusiindinutel ja i diskasvanutega vorreldav ja Cps4 nr moddukalt korgenenud (36%). Kuid

varieeruvust tihe 1PC e (4. péeva geomeetriline keskmine 11,73 pg/ml, vahemik

2,63..22,05 p ui Coanr (4. pdeva geomeetriline keskmine 3,55 pg/ml, vahemik

0,13...7,17 p%l sas. Selles uuringus ei tehtud AUCy.24n mOStmisi plasmaproovide vahesuse tottu.

Tuleb m% t kaspofungiini efektiivsust ja ohutust ei ole piisavalt uuritud prospektiivsetes
ingutes vastsiindinutel ja alla 3 kuu vanustel lastel.

5.3 rekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes rottide ja ahvidega, kus kasutati veenisiseseid annuseid kuni

7...8 mg/kg, on ilmnenud lokaalseid reaktsioone nii rottidel kui ahvidel, histamiini vabanemise
nihtusid rottidel ja maksa korvaltoimeid ahvidel. Rottidega teostatud arengutoksilisuse uuringutest
ilmnes, et kaspofungiin pohjustas loote kehakaalu vihenemist ning liilide, rinnaku ja koljuluude
mittetdieliku luustumise esinemissageduse suurenemist annuste 5 mg/kg kasutamisel, mida seostati
kdrvaltoimetega (nt histamiini vabanemise néhud) tiinetel rottidel. Téheldati ka kaelaribide
esinemissageduse suurenemist. In vitro potentsiaalse genotoksilisuse uuringutes ja in vivo hiire luuiidi
kromosomaalses testis andis kaspofungiin negatiivse tulemuse. Pikaajalisi loomkatseid ravimi
kartsinogeense potentsiaali hindamiseks ei ole 14bi viidud. Isaste ja emaste rottidega teostatud
uuringud ei ndidanud kaspofungiini toimet fertiilsusele kuni annuste 5 mg/kg/péevas kasutamisel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Mannitool

Suktsinaathape

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Mitte segada gliikoosi sisaldavate lahustitega, kuna Caspofungin Accord ei ole nendes lahusti
stabiilne. Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat Q

Lahustatud kontsentraat: kasutada kohe. Stabiilsusandmed on naidanudf oonilahuse
kontsentraati v3ib séilitada kuni 24 tundi, kui viaali hoitakse tempera\ a 25 °C ja lahustamiseks
on kasutatud siistevett.

Lahjendatud infusioonilahus: kasutada kohe. Stabiilsusandnie %anud, et preparaati voib
kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril alia 25 °C, voi 48 tunni jooksul, kui
veeniinfusiooni kotti (pudelit) hoitakse kiilmkapis (2¢ %), ning seda on lahjendatud 9 mg/ml
(0,9%), 4,5 mg/ml (0,45%) vdi 2,25 mg/ml (0,225% N mkloriidi infusioonilahuse voi Ringeri
laktaadilahusega.

R
o
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tule kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja sdilitamistingimuse ja vastutusel ega tohiks tavaliselt iiletada 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C vilja arvah@, kui lahustamine ja lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingi

Avamata viaalid: hoicfa@ﬂ(apis (2°C...8 °C).

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3. .

di }oomustus ja sisu

ning rebitava ldbipaistvast plastikust kattega.
Caspofungin Accord 70 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
10 ml I&bipaistvast klaasist I tiilipi viaal bromobutiitilkummikorgiga ja oranzi alumiiniumist sulguriga

ning rebitava lébipaistvast plastikust kattega.

Pakendis on 1 viaal.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Caspofungin Accord’i lahustamine

MITTE KASUTADA GLUKOOSI SISALDAVAID LAHUSTEID, kuna Caspofungin Accord ei ole
nendes lahustites stabiilne. CASPOFUNGIN ACCORD’I EI TOHI SEGADA EGA
INFUNDEERIDA KOOS TEISTE RAVIMITEGA, kuna puuduvad andmed Caspofungin Accord’i
sobivuse kohta teiste veenisiseselt manustatavate ainete, lisaainete voi ravimpreparaatidega.
Infusioonilahust tuleb visuaalselt kontrollida sademe v4i virvuse muutuse suhtes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
KASUTAMISJUHEND TAISKASVANUD PATSIENTIDEL (Caspofungin Accord 50 mg)
Ietapp Pulbrilahustamine

Enne pulbri lahustamist peab viaal saavutama toatemperatuuri, seejérel lisada aseptilistes @ustes
10,5 ml siistevett. Saadud kontsentraadi kontsentratsioon on 5,2 mg/ml.

lahus on selge ja ldbipaistev. Lahust tuleb visuaalselt kontrollida sademe voi v muutuse suhtes.

II etapp Lahustatud Caspofungin Accord’i lisamine patsiendi in Qila:usele
Sobivad lahustid on jargmised: 9mg/ml naatriumkloriidi sﬁstelah‘%llh eri laktaadilahus.

Valge voi tuhmvalge kompaktne liiofiliseeritud pulber lahustub téielikult. Segadt@atlikult, kuni

Kontsentraati voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C.

Infusioonilahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes tingim isades sobiva koguse
infusioonikontsentraati (vt alltoodud tabelit) 250 ml infusio 0i -pudelisse. Vajadusel vdib

50 mg voi 35 mg annuste puhul vihendada infusioonima% l-ni. Mitte kasutada lahust, mis on

hégune voi milles on néha sade. .
INFUSIOONILAHUSE VA.LI\{ T INE TAISKASVANUTEL

ANNUS* Lahustat . «/| Standardlahuse Vihendatud
Caspoi’% (lahustatud infusioonimaht
Accor®i maht Caspofungin Accord | (lahustatud
infdsioponikotti voi | lisatud 250 ml-le) Caspofungin Accord
-pudelisse viimiseks | 10plik lisatud 100 ml-le),

kontsentratsioon 16plik
kontsentratsioon

50 mg « 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg vihendatud

infusioonimahuga \\ 10 ml ) 0,47 mg/ml

35 mg keskmise rdskBsega

maksakahjustuge al (tihest 7 ml 0,14 mg/ml -

35 mgakeS a‘, s¢ raskusega

ma ahjuStuse korral (iihest 7 ml ) 0.34 me/ml

50 mgyviaalist) vdhendatud ’ &

infusioonimahuga

* Koikide viaalide puhul tuleb lahustamiseks kasutada 10,5 ml.

KASUTAMISJUHEND TAISKASVANUD PATSIENTIDEL (Caspofungin Accord 70 mg)

I etapp Pulbrilahustamine

Enne pulbri lahustamist peab viaal saavutama toatemperatuuri, seejéirel lisada aseptilistes tingimustes
10,5 ml siistevett. Saadud kontsentraadi kontsentratsioon on 7,2 mg/ml.

Valge voi tuhmvalge kompaktne liiofiliseeritud pulber lahustub téielikult. Segada ettevaatlikult, kuni
lahus on selge ja ldbipaistev. Lahust tuleb visuaalselt kontrollida sademe vdi virvuse muutuse suhtes.
Kontsentraati vdib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C.
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II etapp Lahustatud Caspofungin Accord’i lisamine patsiendi infusioonilahusele

Sobivad lahustid on jargmised: 9mg/ml naatriumkloriidi siistelahus ja Ringeri laktaadilahus.
Infusioonilahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes tingimustes, lisades sobiva koguse
infusioonikontsentraati (vt alltoodud tabelit) 250 ml infusioonikotti voi -pudelisse. Vajadusel voib
50 mg vo6i 35 mg annuste puhul vihendada infusioonimahtu 100 ml-ni. Mitte kasutada lahust, mis on

higune vo6i milles on ndha sade.

INFUSIOONILAHUSE VALMISTAMINE TAISKASVANUTEL

ANNUS* Lahustatud Standardlahuse Vihendatud
Caspofungin (lahustatud infusioonimaht
Accord’i maht Caspofungin Accord | (lahustatud
infusioonikotti v6i | lisatud 250 ml-le) Caspofungi rd
-pudelisse viimiseks | 15plik lisatud 1@1@,
kontsentratsioon 16pliQ
kofitsengratsioon
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml soovitatav
70 mg (kahest 50 mg viaalist) 14 ml 0,28 mg/ml S ole soovitatav
35 mg keskmise raskusega p)
maksakahjustuse korral (iithest 5ml 0,14 mg/ O 0,34 mg/ml
70 mg viaalist) U\
* Koikide viaalide puhul tuleb lahustamiseks kasutada 10,5 ml. -

** Kui 70 mg viaal ei ole saadaval voib 70 mg annuse saavutami

asutada kahte 50 mg viaali.

KASUTAMISJUHEND LASTEL C\M@gin Accord 50 mg)
<

avimi annustamiseks lastele

Kehapinna suuruse (Body Surface Area, BSA) arvu
Enne infusioonilahuse valmistamist tuleb arvyta di kehapinna suurus (BSA), kasutades

jargmist valemit: (Mostelleri valem) R

Pikkus (cm) x Kaal (kg)
3600

BS e

70 mg/m? infusioonilahuse valr%mine lastele vanuses > 3 kuu (kasutades 50 mg viaali)

1. Mairake kindlaks tegeli
(arvutatud iilaltoodud

BSA (m%) X 7
Maksimaalne ki
S

te jargi) ja jargmist valemit:
? = kiillastusannus

annus lapse jaoks, kasutades patsiendi kehapinna suurust

sannus esimesel péeval ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks

1s hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.
liselt 10,5 ml siistevett.* Saadud lahust v4ib hoida kuni 24 tundi temperatuuril

age viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud algannusele (I etapp). Viige see kogus

2 Laske ki
3. Lisagg%?
25 o1 alla selle.” See annab kaspofungiini 15plikuks kontsentratsiooniks viaalis 5,2 mg/ml.
is

4.
@ lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt iile veeniinfusiooni kotti (vdi pudelisse), mis
aldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahust v6i Ringeri laktaadi
infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i koguse (ml)° lisada
vahendatud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahusele v4i Ringeri
laktaadi infusiooni lahusele, mitte {iletades 16plikku kontsentratsiooni 0,5 mg/ml. Saadud
infusioonilahus tuleb &ra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 25 °C voi

alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C...8 °C.

50 mg/m? infusioonilahuse valmistamine lastele vanuses > 3 kuu (kasutades 50 mqg viaali)

1. Mairake kindlaks tegelik 66paevane sdilitusannus lapspatsiendi jaoks, kasutades patsiendi

kehapinna suurust (arvutatud iilaltoodud juhiste jérgi) ja jargmist valemit:

BSA (m’) X 50 mg/m® = 66péevane siilitusannus

Oopievane siilitusannus ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks arvutatud annusest.
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2. Laske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.

3. Lisage aseptiliselt 10,5 ml siistevett. Saadud lahust voib hoida kuni 24 tundi temperatuuril
25 °C vdi alla selle.” See annab kaspofungiini 18plikuks kontsentratsiooniks viaalis 5,2 mg/ml.

4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud 66péevasele séilitusannusele (I etapp).
Viige see kogus (ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt iile veeniinfusiooni kotti (voi
pudelisse), mis sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahust voi
Ringeri laktaadi infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i
koguse (ml)® lisada viahendatud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni
lahusele v&i Ringeri laktaadi infusiooni lahusele, mitte iiletades 15plikku kontsentratsiooni
0,5 mg/ml. Saadud infusioonilahus tuleb &ra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse
temperatuuril 25 °C voi alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril
2°C..8 °C.

Markused: 6

a. Valge voi valkjas pulber lahustub tdielikult. Segage ettevaatlikult kuni selge lahuse sa

b. Kontrollige lahust lahustamise ajal ja enne manustamist visuaalselt vodrosakeste gsintemise voi
virvuse muutuse suhtes. Arge lahust kasutage, kui see on hiigune vdi selles on s

¢. Caspofungin Accord’i kogu viaali sildil mérgitud annuse (50 mg) saa sii aahst eemaldada
10 ml.

KASUTAMISJUHEND LASTEL (Caspofun ln\)rd 70 mg)

Kehapinna suuruse (Body Surface Area, BSA) arvutamine ustamlseks lastele
Enne infusioonilahuse valmistamist tuleb arvutada pat51en inna suurus (BSA), kasutades
jargmist valemit: (Mostelleri valem)

cm) x Kaal (kg)

BSA (m’ )‘=0

3600
ao vanuses > 3 kuu (kasutades 70 mg viaali)
atsiendi jaoks, kasutades patsiendi kehapinna suurust
ja jirgmist valemit:

.

70 ma/m?infusioonilahuse valmistamine
1. Maiérake kindlaks tegelik algan
(arvutatud iilaltoodud juhiste j:

BSA (m?) X 70 mg/m astuSannus
Maksimaalne kiillastusantiys 8simesel paeval ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks
arvutatud annusest.

2. Laske kulrnkam oitud€aspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.

3. Lisage aseptlllse ml siistevett.* Saadud lahust v3ib hoida kuni 24 tundi temperatuuril
25 °C voi al > See annab kaspofungiini 16plikuks kontsentratsiooniks viaalis 7,2 mg/ml.

4, Eemald st ravimi kogus, mis vastab arvutatud algannusele (I etapp). Viige see kogus
(ml)c d Caspofungin Accord’i aseptiliselt {ile veeniinfusiooni kotti (voi pudelisse), mis
51s 0 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahust voi Ringeri laktaadi

i @ pni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i koguse (ml)° lisada
datud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahusele vdi Ringeri
ktaadi infusiooni lahusele, mitte iiletades 10plikku kontsentratsiooni 0,5 mg/ml. Saadud
infusioonilahus tuleb &ra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 25 °C voi
alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C...8 °C.

50 ma/m? infusioonilahuse valmistamine lastele vanuses > 3 kuu (kasutades 70 mg viaali)
1. Maiirake kindlaks tegelik 60pédevane sdilitusannus lapspatsiendi jaoks, kasutades patsiendi
kehapinna suurust (arvutatud iilaltoodud juhiste jérgi) ja jargmist valemit:
BSA (m?) X 50 mg/m’ = §Spievane siilitusannus
Oopievane siilitusannus ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks arvutatud annusest.
2. Laske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.
3. Lisage aseptiliselt 10,5 ml siistevett. Saadud lahust voib hoida kuni 24 tundi temperatuuril
25 °C voi alla selle.” See annab kaspofungiini 16plikuks kontsentratsiooniks viaalis 7,2 mg/ml.
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4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud 66péevasele séilitusannusele (I etapp).
Viige see kogus (ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt iile veeniinfusiooni kotti (voi
pudelisse), mis sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahust voi
Ringeri laktaadi infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i
koguse (ml)® lisada vihendatud kogusele 0,9%, 0,45% vdi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni
lahusele vai Ringeri laktaadi infusiooni lahusele, mitte iiletades 16plikku kontsentratsiooni
0,5 mg/ml. Saadud infusioonilahus tuleb &ra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse
temperatuuril 25 °C voi alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril
2°C..8 °C.

Mérkused:
a. Valge voi valkjas pulber lahustub tdielikult. Segage ettevaatlikult kuni selge lahuse saamise\a

b. Kontrollige lahust lahustamise ajal ja enne manustamist visuaalselt vodrosakeste esinen@
varvuse muutuse suhtes. Arge lahust kasutage, kui see on higune vdi selles on sade.

¢. Caspofungin Accord’i kogu viaali sildil mérgitud annuse (70 mg) saab siis, kui V@t ecemaldada
10 ml.

7.  MUUGILOA HOIDJA \O 2
Accord Healthcare S.L.U. 0
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Q

Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, ,\
Hispaania \
)
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRT&
50 mg: EU/1/15/1081/001
70 mg: EU/1/15/1081/002
9. ESMASE MUUGIL QJASTAMISE/MfIfIGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
L

Miiiigiloa esmase vélj ise kuupédev: 11 veebruar 2016

*
10. TEKQ\J& IVAATAMISE KUUPAEV

Tép le ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
htt .ema.europa.cu.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
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MUUGILOA MUUD‘I’ USED JA NOUDED
RAVIMPREPA OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE MUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimed ja aadressid

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Uhendkuningriik

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,

2300, Taani E

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabasta @st
vastutava tootja nimi ja aadress. 6

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omad{ ote, 101k 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED (b
° Perioodilised ohutusaruanded 0:

.
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusarua %tamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidai" devade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravizni ebipOtaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHL@ EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava OQ
*

Miiiigiloa hoidja peab xvad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miitigiloatao moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistélg @ astatud riskijuhtimiskavadele.

Ravimiameti noudel;

. u
o mnuudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
iski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Aj akohas@kijuhtimiskava tuleb esitada:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Caspofungin Accord 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Kaspofungiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

N
Uks viaal sisaldab 50 mg kaspofungiini (atsetaadina). QO

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, mannitool, suktsiinhape ja naatriumhiidroksiid. a O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘(b

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal o%é

R

L
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) « ‘\) e

Intravenoosne manustamine parast ma 0lblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 1ifolehte.

Q

6. ERIHOIATUS, ET @Mn TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAA U HAS

Hoida laste eest vagjat kattesaamatus kohas.

N

7. TE}@%RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

v
| 8. EOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

24




10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘é \

EU/1/15/1081/001 Q

13. PARTII NUMBER
Lot aOQ

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND N |
\v
‘0
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUN| JXS) |
Pohjendus Braille mitte lisamiseks @
17. AINULAADNE IDE ATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-V66tk®@s sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

®
‘ 18. AINULA E IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

. ~)
oy
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Caspofungin Accord 50 mg kontsentraadi pulber
Kaspofungiin

5

Accord

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI Q
A

3. KOLBLIKKUSAEG 72\

EXP \V X

4. PARTII NUMBER ‘QQ
IS \
Lot \

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHI@{IKUTE JARGI

T\

6. MUU

’\\
O\
3

Q_"b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Caspofungin Accord 70 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Kaspofungiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

N
Uks viaal sisaldab 70 mg kaspofungiini (atsetaadina). QO

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, mannitool, suktsiinhape ja naatriumhiidroksiid. a O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘(b

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal o%é

R

L
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) « ‘\) e

Intravenoosne manustamine parast ma 0lblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 1ifolehte.

Q

6. ERIHOIATUS, ET @Mn TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAA U HAS

Hoida laste eest vagjat kattesaamatus kohas.

N

7. TE}@%RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

v
| 8. EOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘é \

EU/1/15/1081/002 Q

13. PARTII NUMBER
Lot aOQ

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND N |
\v
‘0
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUN| JXS) |
Pohjendus Braille mitte lisamiseks @
17. AINULAADNE IDE ATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-V66tk®@s sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

®
‘ 18. AINULA E IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

. ~)
oy
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Caspofungin Accord 70 mg kontsentraadi pulber
Kaspofungiin

5

Accord

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI Q
A

3. KOLBLIKKUSAEG 72\

EXP \V X

4. PARTII NUMBER ‘QQ
IS \
Lot \

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHI@{IKUTE JARGI

T\

6. MUU

’\\
O\
3

Q_"b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Caspofungin Accord 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Caspofungin Accord 70 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Kaspofungiin

Enne ravimi kasutamist teil voi teie lapsel lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku
teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.
o Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4. E

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Caspofungin Accord ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne Caspofungin Accord’i kasutamist Q

3. Kuidas Caspofungin Accord’i kasutada @

4. Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Caspofungin Accord’i séilitada Q

6. Pakendi sisu ja muu teave a Q

1. Mis ravim on Caspofungin Accord ja milleks seda kasutata&O

Mis ravim on Caspofungin Accord %
Caspofungin Accord sisaldab toimeainet nimega kaspofu @s kuulub ravimiriihma nimega

ngil
seenevastased ained. \
°

Milleks Caspofungin Accord’i kasutatakse \
Caspofungin Accord’i kasutatakse lastel, noomiki iskasvanutel jairgmiste nakkuste raviks:
. tosised seennakkused teie kudedes j i 1metatakse invasiivne kandidiaas). Seda

nakkust pohjustavad parmseened ni andida.

Inimeste hulka, kes voivad sellis e saada kuuluvad need, kellel on hiljuti tehtud
operatsioon voi kelle immuun on nork. Selle nakkuse kdige sagedamad néhtud on
palavik ja kiilmavérinad, mis ei tdandu antibiootikumiga ravides;

o seennakkused teie ninas %Walurgetes vOi kopsudes (nimetatakse invasiivne aspergilloos),
kui teised seenevastasQ d ei ole mGjunud vdi on pdhjustanud korvaltoimeid. Seda nakkust
pohjustab hallity% ega Aspergillus.

Inimeste hulka oivad sellise nakkuse saada kuuluvad need, kes saavad keemiaravi, kellele
on tehtud orgdnisiifdamine ja kelle immuunsiisteem on nork;

o seennakk\pa tluse korral, kui teil on palavik ja madal valgeliblede arv, mis antibiootikumi
ravig% aremaks muutunud. Inimeste hulka, kellel on oht seennakkus saada kuuluvad

nee | on hiljuti tehtud operatsioon v4i kelle immuunsiisteem on nork.

K pofungin Accord toimib
Caspofungin Accord muudab seenerakud hapraks ja takistab seene korralikku kasvamist. See peatab

nakkuse leviku ja annab organismi loomulikule kaitsevoimele voimaluse 16plikult nakkusest lahti
saada.

2. Mida on vaja teada enne Caspofungin Accord’i kasutamist

Arge kasutage Caspofungin Accord’i

- kui olete kaspofungiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Caspofungin Accord’i kasutamist pidage ndu oma arsti, meditsiinide v4i apteekriga, kui:

o te olete allergiline mis tahes muu ravimi suhtes;
o teil on kunagi olnud maksahiireid — te voite seda ravimit vajada teistsuguses annuses;
o te juba kasutate tsliklosporiini (kasutatakse véltimaks siirdatud organi dratdukereaktsiooni voi

teie immuunstiisteemi pérssimiseks), kuivord teie arstil voib olla vajalik teha tiiendavaid
vereanaliilise teie ravi ajal;
. teil on kunagi olnud mis tahes muu meditsiiniline héire.

Kui miski iilalpool kéib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), pidage enne Caspofungin Accord’i
kasutamist ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.

Caspofungin Accord voib pohjustada ka tdsiseid naha kdrvaltoimeid nagu Stevensi-Johnsoni 6

stindroom (SJS) ja toksiline epidermise nekroliiiis (TEN). 0
Muud ravimid ja Caspofungin Accord Q
Teatage oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti k ud voi

kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. Kaasa arvatud ilma retseptita oste eld sh

taimseid ravimeid. Caspofungin Accord vdib mdjutada monede teiste rav1m t. Ka moned

teised ravimid voivad mojutada Caspofungin Accord’i toimet.

Teatage oma arstile, meditsiinidele vOi apteekrile, kui te kasutate midagiyjargnevatest ravimitest:

. tstiklosporiin vai takroliimus (kasutatakse valtimaks siirda%gani dratdukereaktsiooni voi
teie immuunsiisteemi parssimiseks), kuivord teie arstil y&i vajalik teha tdiendavaid
vereanaliilise teie ravi ajal; %

o moned HIV-vastased ravimid, nt efavirens ja ne%iragii

. feniitoiin ja karbamasepiin (kasutatakse vaplu thoogude raviks);
. deksametasoon (steroid); .

[}

rifampitsiin (antibiootikum). . ‘0

.
Kui miski iilalpool kiib teie kohta (voi t @elles kindel), pidage enne Caspofungin Accord’i
kasutamist ndu oma arsti, meditsiinioe/v@i apteckriga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi Qnd olevat rase, pidage enne selle ravimi kasutamist ndou oma

arstiga.

o Caspofungin Ae
ajal kasutada a#

. Caspoﬁmg'

&Zi kasutamist rasedatel naistel ei ole uuritud. Seda ravimit tohib raseduse
hul, kui ravist oodatav kasu digustab ohtu siindimata lapsele.
cOrd’i ravi saavad naised ei tohi last rinnaga toita.

Auto;uhtlmﬁ asinatega tootamine
Puuduva med, mis viitaks, et Caspofungin Accord mdjutab autojuhtimise ja masinate késitsemise
voi

Kuidas Caspofungin Accord’i kasutada

Caspofungin Accord’i valmistab ette ja manustab alati meditsiinitdotaja.
Caspofungin Accord’i manustatakse teile

o iiks kord pievas

. aeglase siistina veeni (infusioonina veeni)

. ligikaudu 1 tunni jooksul.

Arst otsustab, kui kaua ravi kestab ja kui palju Caspofungin Accord’i te iga pdev saate. Arst jélgib, kui
histi teile ravim mdjub. Kui te kaalute iile 80 kg, voite te vajada teistsugust annust.
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Lapsed ja noorukid
Laste ja noorukite annus voib erineda tdiskasvanute annusest.

Kui teile manustatakse Caspofungin Accord’i rohkem kui ette nihtud

Teie arst otsustab, kui palju Caspofungin Accord’i te vajate ja kui kaua iga paev. Kui te olete mures, et
teile on manustatud liiga palju Caspofungin Accord’i, teatage sellest kohe oma arstile voi
meditsiinidele.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi
apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. 0

Teatage kohe oma arstile v6i meditsiinidele, kui te mirkate endal mis tahes jﬁr@

korvaltoimet — te voite vajada Kiiresti arstiabi:

. 166ve, kihelus, soojatunne; ndo-, huulte voi kdriturse voi hingamisraskusQeil voib olla
histamiini vahendatud reaktsioon ravimile;

J hingamisraskused koos vilistava hingamisega voi olemasoleva I¢ (@ enemine — teil voib
olla allergiline reaktsioon ravimile;

o koha, tosised hingamisraskused — kui te olete tdiskasvanu jasgil on’invasiivne aspergilloos, voib
teil olla tosine hingamishéire, mis vOib viia hingamis uud\@seni.

. l66ve, nahaketendus, limaskestahaavandid, ndgestdbi,Naialdane naha irdumine.

Nagu iga retseptiravimi puhul véivad moned korvaltdi a tosised. Tédiendavat teavet kiisige oma

arstilt.
R
Muud kérvaltoimed tiiskasvanutel R 0

Sage (voib mdjutada kuni iihte inime

. hemoglobiini taseme langus (h. u taseme langus veres), valgete vereliblede arvu langus;

. vere albumiini (teatud valgu) taséme langus teie veres, kaaliumi taseme langus voi madal
kaaliumi tase teie veres; %

peavalu; O
veenipdletik;
hingeldus;

kohulahtisusgliv s vOi oksendamine;
muutusefl&eu laboratoorsetes vereanaliiiisides (sealhulgas monede maksaniitajate tdus)
stigelys, 10 naha punetus voi tavalisest suurem higistamine;

lii val;
'%rinad, palavik;

koha siigelus.

Aeg-ajalt (voib méjutada kuni iihte inimest 100st):

. muutused teatud laboratoorsetes vereanaliiiisides (sealhulgas vere hiilibimise hiire,
trombotsiilitide, punaste vereliblede ja valgete vereliblede osas);
o isutus, vedeliku kogunemine organismis, soolade tasakaalu hdired organismis, korge veresuhkru

tase, madal vere kaltsiumisisaldus, vere kaltsiumisisalduse suurenemine ,madal
magneesiumisisaldus veres, happesisalduse tous veres;

. desorientatsioon, narvilisus, unetus;

. uimasus, tundlikkuse vihenemine (eriti nahas), vdrisemine, unisus, toidu maitse muutus,
surisemine vOi tuimus;

o dhmane ndgemine, suurenenud pisaravool, silmalaugude turse, silmavalgete kollasus;
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o kiire voi ebakorrapirase siidametegevuse tunne, kiire siidametegevus, ebakorrapirane
siidametegevus, siidame riitmihdired, siidamepuudulikkus;

. ohetus, kuumahood, kdrge vererohk, madal vererdhk; punetus piki veeni kulgu, mis on katsudes
darmiselt valulik;
o hingamisteede ahenemine, mis pohjustab vilisevat hingamist voi kdha; kiire hingamissagedus;

Ohupuudus, mis dratab teid unest; hapnikuvaegus veres, ebanormaalsed hingamishelid, raginad
kopsudes, vilisev hingamine, ninakinnisus, kdha, kurgupiirkonna valu;

. kohuvalu, iilakdhuvalu, kdhupuhitus, kdhukinnisus, neelamisraskus, suukuivus, seedehdire,
kohugaasid, ebamugavustunne maos, turse vedeliku kogunemisest kdhupiirkonda;
o sapivoolu hdired, maksa suurenemine, naha ja/voi silmavalgete kollasus, ravimist voi

keemilisest ainest tingitud maksakahjustus, maksatalitluse héire;

o ebanormaalne nahakude, iildine siigelus, ndgestdbi, erineva véljandgemisega 166ve,
ebanormaalne nahk; punetavad, sageli siigelevad laigud teie kétel ning jalgadel ja m6ni\<®aol
ning iilejddanud kehal;

. seljavalu, valu kdes voi jalas, luuvalu, lihasvalu, lihasnorkus;

o neerufunktsiooni langus, jarsku tekkiv neerufunktsiooni langus; Q

. valu kateetri piirkonnas, siistekoha vaevused (punetus, kova tiikk, valu, turse,@afigus, 166ve,
nogestobi, kateetrist vedeliku lekkimine koesse), veenipdletik siistekohas;

o vererohu tous ja korvalekalded teatud laboratoorsetes vereanaliiiisides gas muutused
neeru elektroliiiitides ja vere hiilibimise néitajates), teie poolt v uunsiisteemi
nodrgendavate ravimite taseme tous;

. ebamugavustunne rindkeres, rindkerevalu, kehatemperatuuri mme tunne, iildine halb
enesetunne, iildine valu, ndoturse; pahkluude, kite voi jalg rse; turse, tundlikkus, visimus.

Korvaltoimed lastel ja noorukitel QQ

*
Viga sage (voib mojutada rohkem kui iihte inime \
o palavik. N
Sage (voib mdjutada kuni iihte inimest 10s6);

.
peavalu; 23

kiire siidametegevus;
Ohetus, madal vererdhk;
muutused teatud laboratoorsetestyereanaliiiisides (monede maksanditajate tous);

siigelus, 166ve;
valu kateetri piirkonn
kiilmavérinad; b

muutused teatuﬁ%watoorsetes vereanaliiiisides.

K(’)rvaltoimetcst@mine
Kui teil tekib :5 milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.

Korvaltoim olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada filiku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
in 1 utusest.

5. Kuidas Caspofungin Accord’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Kui Caspofungin Accord on ette valmistatud, tuleb see kohe &ra kasutada, kuna see ei sisalda
koostisosi bakterite kasvu peatamiseks. Seda ravimit peab manustamiseks ette valmistama ainult
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vastava véljadppe saanud meditsiinitdotaja, kes on labi lugenud kogu juhendi (palun vt allpool
,»Caspofungin Accord’i lahustamise ja lahjendamise juhend”).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Caspofungin Accord sisaldab

o Toimeaine on kaspofungiin. Iga Caspofungin Accord’i viaal sisaldab 50 mg vdi 70 mg
kaspofungiini (atsetaadina).

. Teised koostisosad on sahharoos, mannitool, suktsiinhape ja naatriumhiidroksiid (vt 16i\<6

,Mida on vaja teada enne Caspofungin Accord’i kasutamist®). 0
Kuidas Caspofungin Accord vilja niieb ja pakendi sisu Q
Caspofungin Accord’i infusioonilahuse kontsentraadi pulber on valge voi valkjas p .

Igas pakendis on iiks pulbri viaal.

Miiiigiloa hoidja ja tootja ao;
Accord Healthcare S.L.U. \
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, 0

Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Q
Hispaania 0
.\
Tootja \
Accord Healthcare Limited g g
i , HA1 4HF

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow

Uhendkuningriik ’0
Xellia Pharmaceuticals ApS @
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,

2300, Taani

Infoleht on viimati uy daD

Muud teabeallika \
Téapne teave setleavimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutéotajatele:
Caspofungin Accord’i lahustamise ja lahjendamise juhend:

Caspofungin Accord’i lahustamine

MITTE KASUTADA GLUKOOSI SISALDAVAID LAHUSTEID, kuna Caspofungin Accord ei ole
nendes lahustites stabiilne. Caspofungin Accord’i EI TOHI SEGADA EGA INFUNDEERIDA KOOS
TEISTE RAVIMITEGA, kuna puuduvad andmed Caspofungin Accord’i sobivuse kohta teiste
veenisiseselt manustatavate ainete, lisaainete voi ravimpreparaatidega. Infusioonilahust tuleb
visuaalselt kontrollida sademe vdi virvuse muutuse suhtes.

KASUTAMISJUHEND TAISKASVANUD PATSIENTIDEL (Caspofungin Accord

I etapp Pulbri lahustamine
Enne pulbri lahustamist peab viaal saavutama toatemperatuuri, seejéirel lisada aseptj ingimustes
10,5 ml siistevett. Saadud kontsentraadi kontsentratsioon on 5,2 mg/ml.

Valge voi tuhmvalge kompaktne liiofiliseeritud pulber lahustub tiielikulg, @ Revaatlikult, kuni
lahus on selge ja ldbipaistev. Lahust tuleb visuaalselt kontrollida sad n% ifvuse muutuse suhtes.
Kontsentraati vdib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C. \

II etapp Lahustatud Caspofungin Accord’i lisamine patsiendi sioonilahusele

Sobivad lahustid on jargmised: 9 mg/ml naatriumkloriidi sii @ Jja Ringeri laktaadilahus.
Infusioonilahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes, tingimdstes, lisades sobiva koguse
infusioonikontsentraati (vt alltoodud tabelit) 250 ml 1 ﬁkotti voi -pudelisse. Vajadusel voib
50 mg voi 35 mg annuste puhul vihendada infusioQi 100 ml-ni. Mitte kasutada lahust, mis on
hégune voi milles on néha sade. o
*

INFUSIOONILAHUSE YA TAMINE TAISKASVANUTEL

ANNUS* Lahu@ Standardlahuse Vihendatud
Caspofungin (lahustatud infusioonimaht
d’i maht Caspofungin (lahustatud
sioonikotti Accord’i lisatud Caspofungin

‘% viimiseks

0i -pudelisse

250 ml-le) 16plik
kontsentratsioon

Accord lisatud
100 ml-le), 16plik
kontsentratsioon

10 ml

0,20 mg/ml

10 ml

0,47 mg/ml

ma @_5

(ihes§,50 mg viaalist)

7 ml

0,14 mg/ml

35 mg keskmise raskusega
maksakahjustuse korral
(tihest 50 mg viaalist)
vihendatud
infusioonimahuga

7 ml

0,34 mg/ml

* Kdikide viaalide puhul tuleb lahustamiseks kasutada 10,5 ml.

KASUTAMISJUHEND TAISKASVANUD PATSIENTIDEL (Caspofungin Accord 70 mg)

Ietapp Pulbrilahustamine
Enne pulbri lahustamist peab viaal saavutama toatemperatuuri, seejirel lisada aseptilistes tingimustes
10,5 ml siistevett. Saadud kontsentraadi kontsentratsioon on 7,2 mg/ml.
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Valge voi tuhmvalge kompaktne liiofiliseeritud pulber lahustub tédielikult. Segada ettevaatlikult, kuni
lahus on selge ja ldbipaistev. Lahust tuleb visuaalselt kontrollida sademe voi viarvuse muutuse suhtes.
Kontsentraati vdib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C.

II etapp Lahustatud Caspofungin Accord’i lisamine patsiendi infusioonilahusele

Sobivad lahustid on jargmised: 9mg/ml naatriumkloriidi siistelahus ja Ringeri laktaadilahus.
Infusioonilahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes tingimustes, lisades sobiva koguse
infusioonikontsentraati (vt alltoodud tabelit) 250 ml infusioonikotti voi -pudelisse. Vajadusel voib
50 mg voi 35 mg annuste puhul vihendada infusioonimahtu 100 ml-ni. Mitte kasutada lahust, mis on
hégune voi milles on néha sade.

INFUSIOONILAHUSE VALMISTAMINE TAISKASVANUTEL é
ANNUS* Lahustatud Standardlahuse Viihend?
Caspofungin (lahustatud infu ht
Accord’i maht Caspofungin Accord | (1
infusioonikotti v6i | lisatud 250 ml-le) ungin Accord
-pudelisse viimiseks | 10plik lisatud 100 ml-le),
kontsentratsig)n lik
£\ | kontsentratsioon
70 mg 10 ml 0,28 mg/m\V Ei ole soovitatav
70 mg (kahest 50 mg viaalist) 14 ml 0,28 m%l - Ei ole soovitatav
35 mg keskmise raskusega
maksakahjustuse korral (ithest 5 ml O@ ml 0,34 mg/ml

70 mg viaalist) N >
* Koikide viaalide puhul tuleb lahustamiseks kasuta .
** Kui 70 mg viaal ei ole saadaval voib 70 mg ann% tamiseks kasutada kahte 50 mg viaali.

‘0

KASUTAMISJUHENI‘).L aspofungin Accord 50 mg)

rvutamine ravimi annustamiseks lastele
rvutada patsiendi kehapinna suurus (BSA), kasutades

Kehapinna suuruse (Body Surface Area
Enne infusioonilahuse valmistamist tyle
jargmist valemit: (Mostelleri? valem)

Q SA (m?) = \/ Pikkus (cm) x Kaal (kg)

.% 3600
70 ma/m? infusio htise valmistamine lastele vanuses >3 kuu (kasutades 50 mq viaali)
Maérak s tegelik algannus lapse jaoks, kasutades patsiendi kehapinna suurust
(arvuh%x Itoodud Juhlste jérgi) ja jargmist valemit:

70 mg/m? = kiillastusannus
%‘ aalne kiillastusannus esimesel paeval ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks
2 a

atud annusest.
ske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.

3. Lisage aseptiliselt 10,5 ml siistevett.* Saadud lahust v3ib hoida kuni 24 tundi temperatuuril 25°C
vdi alla selle.” See annab kaspofungiini 15plikuks kontsentratsiooniks viaalis 5,2 mg/ml.

4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud algannusele (I etapp). Viige see kogus
(ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt iile veeniinfusiooni kotti (voi pudelisse), mis
sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidilahust voi Ringeri laktaadilahust.
Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i koguse (ml)° lisada vdhendatud
kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahusele voi Ringeri laktaadi
infusiooni lahusele, mitte {iletades 10plikku kontsentratsiooni 0,5 mg/ml. Saadud infusioonilahus

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)
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tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 25°C voi alla selle, voi 48
tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 2..8°C.

50 mg/m? infusioonilahuse valmistamine lastele vanuses >3 kuu (kasutades 50 mg viaali)
1. Mairake kindlaks tegelik 66pdevane sdilitusannus lapspatsiendi jaoks, kasutades patsiendi
kehapinna suurust (arvutatud iilaltoodud juhiste jargi) ja jirgmist valemit:
BSA (m?) X 50 mg/m” = 66pievane siilitusannus
Ob6pievane siilitusannus ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks arvutatud annusest.
2. Laske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.
3. Lisage aseptiliselt 10,5 ml siistevett. Saadud lahust v3ib hoida kuni 24 tundi temperatuuril 25°C
voi alla selle.® See annab kaspofungiini 15plikuks kontsentratsiooniks viaalis 5,2 mg/ml.
4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud 66paevasele sdilitusannusele (I etapp).
i (Vo1
i
i

Viige see kogus (ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt {ile veeniinfusiooni k
pudelisse), mis sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% vdi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni 1

Ringeri laktaadi infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Acc

koguse (ml) lisada vihendatud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi ele vO1
Ringeri laktaadilahusele, mitte iiletades 16plikku kontsentratsiooni 0,5 mg/ml d
infusioonilahus tuleb &ra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse tem il 25°C voi
alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 2...8°C. Q

')

Markused: (OQ

a. Valge voi valkjas pulber lahustub tédielikult. Segage ettevaatlikulgkuniselge lahuse saamiseni.

b. Kontrollige lahust lahustamise ajal ja enne manustamist viguaals€lt voorosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Arge lahust kasutage, kui Q dgline voi selles on sade.
.
c. Caspofungin Accord’i kogu viaali sildil méirgitu& (50 mg) saab siis, kui viaalist eemaldada
10 ml. .
® &

4
-
KASUTAMISJUHEN% L (Caspofungin Accord 70 mg)

Kehapinna suuruse (Body Surface Ar@) arvutamine ravimi annustamiseks lastele
Enne infusioonilahuse valmistamist tuldp arvutada patsiendi kehapinna suurus (BSA), kasutades
jargmist valemit: (Mostelleri® vale

>, |Pikkus (cm)x Kaal (kg)
’§ BSAm )_\/ 3600

70 mg/m? infusio htise valmistamine lastele vanuses > 3 kuu (kasutades 70 mqg viaali)
1. Maiirake ki s tegelik algannus lapspatsiendi jaoks, kasutades patsiendi kehapinna suurust
(awu%}i{i Itoodud juhiste jargi) ja jirgmist valemit:

70 mg/m? = kiillastusannus

B
%ﬁa@aalne kiillastusannus esimesel paeval ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks
2

atud annusest.
aske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.

3. Lisage aseptiliselt 10,5 ml siistevett. Saadud lahust voib hoida kuni 24 tundi temperatuuril
25 °C voi alla selle.® See annab kaspofungiini 1dplikuks kontsentratsiooniks viaalis 7,2 mg/ml.
4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud algannusele (I etapp). Viige see kogus

(ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt iile veeniinfusiooni kotti (voi pudelisse), mis
sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahust vdi Ringeri laktaadi
infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungin Accord’i koguse (ml)° lisada

viahendatud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni lahusele voi Ringeri

laktaadi infusiooni lahusele, mitte {iletades 16plikku kontsentratsiooni 0,5 mg/ml. Saadud

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)
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infusioonilahus tuleb &dra kasutada 24 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 25 °C voi
alla selle, voi 48 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C...8 °C.

50 mg/m? infusioonilahuse valmistamine lastele vanuses > 3 kuu (kasutades 70 mg viaali)

1. Mairake kindlaks tegelik 60pdevane sdilitusannus lapspatsiendi jaoks, kasutades patsiendi
kehapinna suurust (arvutatud iilaltoodud juhiste jargi) ja jirgmist valemit:
BSA (m?) X 50 mg/m” = 66pievane siilitusannus
Ob6pievane siilitusannus ei tohi iiletada 70 mg hoolimata patsiendi jaoks arvutatud annusest.

2. Laske kiilmkapis hoitud Caspofungin Accord’i viaalil soojeneda toatemperatuurini.

3. Lisage aseptiliselt 10 5 ml siistevett.* Saadud lahust voib hoida kuni 24 tundi temperatuuril
25 °C voi alla selle.® See annab kaspofungiini 16plikuks kontsentratsiooniks viaalis 7,2 mg/ml.

4, Eemaldage viaalist ravimi kogus, mis vastab arvutatud 66paevasele sdilitusannusele (I et p)
Viige see kogus (ml)° lahustatud Caspofungin Accord’i aseptiliselt {ile veeniinfusiooni k (V01
pudelisse), mis sisaldab 250 ml 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatriumkloriidi infusiooni 1
Ringeri laktaadi infusiooni lahust. Teise voimalusena voib lahustatud Caspofungln

koguse (ml)® lisada vihendatud kogusele 0,9%, 0,45% voi 0,225% naatrlumklor siooni
lahusele vdi Ringeri laktaadi infusiooni lahusele, mitte iiletades loplikku kon 5100n1

0,5 mg/ml. Saadud infusioonilahus tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul, kui itakse
temperatuuril 25 °C voi alla selle, v4i 48 tunni jooksul, kui seda hoitaks eratuuril
2°C...8°C.

OX
Markused: \\.}
a. Valge voi valkjas pulber lahustub téielikult. Segage ettevaatlik@ni selge lahuse saamiseni.

b. Kontrollige lahust lahustamise ajal ja enne manustamist selt vodrosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Arge lahust kasutage, kut dgune voi selles on sade.

¢. Caspofungin Accord’i kogu viaali sildil maggl@se (70 mg) saab siis, kui viaalist eemaldada
10 ml.

39




	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JAPIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT



