


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 50 mg kaspofungiinia.

Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 70 mg kaspofungiinia. @
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. OQ Z

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos. @
Valkoinen tai vaalea jauhe. @
*

4. KLIINISET TIEDOT @»

o)

Invasiivisen kandidiaasin hoito aikuis- tai lalﬁq' ailla.
Invasiivisen aspergilloosin hoito aikuis- tai lapsipotilailla silloin, kun amfoterisiini B:114,
amfoterisiini B:n lipidimuodoilla ja/tai 'ﬁ\‘lonatsolilla ei saada hoitovastetta, tai kun potilas ei
siedd nditd ladkkeitd. Hoitovasteen puu 1sen madritelména on infektion eteneminen tai se,

4.1 Kiyttoaiheet

ettei paranemista ole néhtdvissi iemman tehokkaan sienildékehoidon hoitoannoksia on
annettu vahintdin seitseman paiyémajan.
. Oletettujen sieni-infektioid en Candida tai Aspergillus) empiirinen hoito kuumeisilla

aikuis- tai lapsipotilailla,y on neutropenia.
>

4.2  Annostus ja antot}(@\6
Kaspofungiinihoido@ tajana tulee olla l4dkari, joka on perehtynyt vakavien sieni-infektioiden
hoitoon.
Annostu. @
Aikuispo
Hoito &élojtctaan ensimmaéisend paivand yhdelld 70 mg:n kylldstysannoksella. Seuraavina paivind annos
on g/vrk. Yli 80 kiloa painaville potilaille suositellaan 70 mg:n kylldstysannoksen jalkeen 70 mg

kaspofungiinia vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Annostuksen sdéitéminen ei ole tarpeen sukupuolen eiké
rodun perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (12 kuukauden — 1 vuoden ikaiset)

Annostus lapsipotilaille (ikd 12 kuukautta — 17 vuotta) perustuu kehon pinta-alaan (ks. ohjeet kohdasta
Kaytto lapsipotilaiden hoidossa, Mostellerin! kaava). Kaikissa kéyttdaiheissa hoito aloitetaan
ensimmaisend paivini yhdelld 70 mg/m? kylldstysannoksella (todellinen annos ei saa olla yli 70 mg).
Seuraavina piivind annos on 50 mg/m? (todellinen annos ei saa olla yli 70 mg/vrk). Jos annos

50 mg/m*/vrk on hyvin siedetty mutta kliininen vaste ei ole riittivi, vuorokausiannos voidaan nostaa
tasolle 70 mg/m? (todellinen vuorokausiannos ei saa olla yli 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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Kaspofungiinin turvallisuudesta ja tehosta ei ole tehty riittdvésti kliinisid tutkimuksia
vastasyntyneiden ja alle 12 kuukauden ikiisten lasten hoidossa. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa tdhin ikdryhméén kuuluvia potilaita. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd
vastasyntyneille ja imevdisille (alle 3 kuukauden ikiisille) voidaan harkita kaspofungiiniannosta
25 mg/m*/vrk ja pikkulapsille (3—11 kuukauden ikéisille) annosta 50 mg/m*/vrk (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto

Empiirisen hoidon keston tulee perustua potilaan kliiniseen vasteeseen. Hoitoa on jatkettava jopa

72 tuntia neutropenian korjaantumisen jalkeen (ANC > 500). Potilaita, joilla todetaan sieni-infektio, on
hoidettava véhintdén 14 vuorokautta ja hoitoa on jatkettava vahintdén seitsemén vuorokautta sen
jélkeen, kun seké neutropenia ettd kliiniset oireet ovat korjautuneet. @

Invasiivisen kandidiaasin hoidon keston tulee perustua potilaan kliiniseen ja mikrobiologisee{b
vasteeseen. Kun invasiivisen kandidiaasin 10ydokset ja oireet ovat hdavinneet ja sieniviljel \}Q
negatiivisia, siirtymistd suun kautta annettavaan sienilddkehoitoon voidaan harkita. Sj\'él yshoitoa
tulee yleensa jatkaa vahintddn 14 pdivaa viimeisen positiivisen viljelyn jalkeen. 5&\

Invasiivisen aspergilloosin hoidon kesto on tapauskohtainen ja mééréytyy pot% erustaudin
vaikeuden, immunosupression korjaantumisen ja hoidon kliinisen vasteen an) Yleensd hoitoa
tulee jatkaa vihintdén seitsemén pédivad oireiden hévittyé.

>
Tiedot yli neljén viikon hoitojaksojen turvallisuudesta ovat Véhéiisé tavilla olevat tiedot viittaavat
kuitenkin siihen, ettd kaspofungiini on hyvin siedetty myds pide ¢estoisessa hoidossa (jopa
162 vuorokautta aikuis- ja 87 vuorokautta lapsipotilailla). @

lakkaat potilaat

Iakkailla potilailla (véhintdadn 65-vuotiailla) pitoisu \ggn alle jaavé pinta-ala (AUC-arvo) on
suurentunut noin 30 %. Annoksen sdédtiminen ¢i k itchkaan ole tarpeen. Yli 65-vuotiaiden hoidosta on
rajoitetusti hoitokokemusta (ks. kohta 5.2). ®\

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sditdminen ei ole tarpeen sten vajaatoiminnan takia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aikuispotilaiden annoksen sdgta hinen ei ole tarpeen lievissd maksan vajaatoiminnassa (Child-
Pugh-pistemiéra 5-6). Ai @Eilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-
Pugh-pistemaéra 7-9), Taspofungin Accord -annokseksi suositellaan farmakokineettisten tietojen
perusteella 35 mg/V% ito tulee aloittaa 70 mg:n kylldstysannoksella ensimmaisend paivana.
Kliinisid kokemuk§jalei ole valmisteen antamisesta aikuispotilaille, joilla on vaikea maksan

vaj aatoimi'nt@ -Pugh-pistemédira yli 9), eikd minkdin asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville

lapsipotilat “kohta 4.4).

*
Yhte@%‘ @.metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa
Alg[aﬁ n tutkimustietojen perusteella 70 mg:n kylldstysannoksen jélkeen tulee harkita Caspofungin
Acc

-valmisteen vuorokausiannoksen nostamista 70 mg:aan, jos Caspofungin Accord -valmistetta
annetaan aikuispotilaille samanaikaisesti tiettyjen metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.5). Jos kaspofungiinia annetaan (12 kuukauden — 17 vuoden ikiisille) lapsipotilaille ndiden
samojen metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa (ks. kohta 4.5), tulisi harkita kaspofungiiniannosta
70 mg/m?/vrk (todellinen vuorokausiannos ei saa olla yli 70 mg).

Antotapa
Liuotettu ja laimennettu liuos tulee antaa laskimoon hitaana infuusiona, noin yhden tunnin aikana.

Katso liuotusohjeet kohdasta 6.6.

Valmiste on saatavana sekd 70 mg:n ettd 50 mg:n injektiopulloissa.



Kaspofungiini annetaan yhteni infuusiona kerran vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Anafylaksiaa on raportoitu kaspofungiinin antamisen aikana. Jos tétd ilmenee, kaspofungiinin anto
tulee lopettaa ja aloittaa tarkoituksenmukainen hoito. Mahdollisesti histamiinivélitteisia
haittavaikutuksia, mukaan lukien ihottumaa, kasvojen turvotusta, angioedeemaa, kutinaa,
kuumotuksen tunnetta tai keuhkoputkien supistumista, on raportoitu ja ne voivat vaatia
kaspofungiinihoidon lopettamisen ja/tai tarkoituksenmukaisen hoidon aloittamisen. @.
Jotkut tiedot viittaavat siihen, ettd kaspofungiini ei tehoa harvinaisempiin ei-Candida si Q ei-
Aspergillus homeisiin. Kaspofungiinin tehoa néihin sienipatogeeneihin ei ole vahvis{s $
Kaspofungiinin kayttdd samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on arvioitu terveﬂl@n ehtoisilla
aikuisilla ja aikuispotilailla. Joillakin terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla, joille anhettiin kaksi 3 mg/kg
annosta siklosporiinia yhdessé kaspofungiinin kanssa, ALAT- ja ASAT-arv: swat ohimeneviésti
enintdén kolminkertaisiksi normaaliarvojen ylérajaan verrattuina ja korj @V t, kun hoito lopetettiin.
Retrospektiivisessé tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin markkinoilla o.leva aspofungiinia ja
siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskiméérin 17,5 Vuorokau aanutta 40 potilasta, vakavia
maksahaittoja ei havaittu. Tiedot viittaavat siihen, ettd kaspofun voidaan antaa siklosporiinia
saavalle potilaalle, kun hoidon mahdollinen hy6ty on suurem 1n mahdolliset haitat.

Maksaentsyymien tarkkaa seurantaa tulee harkita tapauksis§a] joissa potilas saa samanaikaisesti
kaspofungiinia ja siklosporiinia. @

AUC-arvo suurenee aikuispotilailla lievéssé maksa@ajaatoiminnassa noin 20 % ja keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa noin 75 %. Keskiveﬁ@sa maksan vajaatoiminnassa suositellaan
aikuispotilaiden vuorokausiannoksen pienentaduista 35 mg:aan. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien aikuispotilaiden tai minké%s‘[a maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. m{ tistuksen oletetaan kuitenkin olevan suurempi kuin
keskivaikeassa maksan vajaatoimin , joten varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
kaspofungiinia tillaisille potilagk@s. kohdat 4.2 ja 5.2).

>

%&i tutkimushenkil6illd ja aikuis- ja lapsipotilailla on todettu poikkeamia
Noillakin potilailla, joilla oli jokin vakava ladketieteellinen perussairaus ja
lisdksi useita muita lddkkeitd samanaikaisesti, on ilmennyt kliinisesti

Kaspofungiinia saaneilla
maksan toimintakokegs
jotka saivat kaspofu

merkittavid mak 1ntahéiiri6itéi maksatulehdusta sekd maksan vajaatoimintaa. Syy-yhteytta
kaspofungnnn e kuitenkaan osoitettu. Kun maksan toimintakokeessa ilmenee poikkeamia
kaspofungfi on aikana, on potilasta seurattava maksan toiminnan heikkenemisen varalta ja

arvioi‘gax’@; lleen kaspofungiinihoidon jatkamisen hyoty—haitta-suhde.
*

Tﬁ%is‘ce sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoléfanssi tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta, ei tule kayttaa titd 1ddkettd (ks. kohta 2).

Stevens-Johnsonin oireyhtymaa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) on raportoitu
kaspofungiinin markkinoille tulon jdlkeen. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on ollut
aiemmin allergisia ihoreaktioita (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vitro -tutkimusten mukaan kaspofungiini ei inhiboi mitdan sytokromi-P450-jérjestelmén entsyymid.

Kliinisissa tutkimuksissa kaspofungiini ei indusoinut muiden aineiden sytokromi P3A4 -vilitteista
metaboliaa. Kaspofungiini ei ole P-glykoproteiinin substraatti, ja se on heikko sytokromi P450-



entsyymien substraatti. Kaspofungiinilla on kuitenkin osoitettu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa farmakologisissa ja kliinisissé tutkimuksissa (ks. seuraavassa esitetyt tiedot).

Kahdessa terveilld aikuisilla koehenkil6illd tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa siklosporiini A
(annostus 4 mg/kg x 1 tai 3 mg/kg x 2 kahdentoista tunnin vélein) suurensi kaspofungiinin AUC-arvoa
noin 35 %. AUC-arvojen suureneminen johtuu todennikoisesti kaspofungiinin vahentyneesti
kulkeutumisesta maksaan. Kaspofungiini ei lisdnnyt siklosporiinin pitoisuutta plasmassa. Maksan
ALAT- ja ASAT-arvot kohosivat ohimenevésti enintdén kolminkertaisiksi normaalin yldrajaan
verrattuina, kun kaspofungiinia annettiin samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, ja arvot laskivat, kun
ladkevalmisteiden kaytto lopetettiin. Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin markkinoilla
olevaa kaspofungiinia ja siklosporiinia 1-290 vuorokauden ajan (keskiméérin 17,5 vuorokautta)
saanutta 40 potilasta, vakavia maksahaittoja ei havaittu (ks. kohta 4.4). Maksaentsyymien tarkkaa
seurantaa tulee harkita tapauksissa, joissa potilas saa samanaikaisesti niitd ladkevalmisteita. @

Kaspofungiini pienensi takrolimuusin minimipitoisuuksia terveilld vapaaehtoisilla aikuisil
Naita ladkkeitd samanaikaisesti saavilla potilailla on ehdottomasti rutiininomaisesti ga\t
takrolimuusipitoisuutta veressé ja tarpeen mukaan séddettdva takrolimuusin annosm&\

Terveilld vapaachtoisilla aikuisilla tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, etti i natsoli,
amfoterisiini B, mykofenolaatti, nelfinaviiri tai takrolimuusi eivit muuta kliigisesti merkittdvassa
madrin kaspofungiinin farmakokinetiikkaa. Kaspofungiini ei vaikuttanu terisiini B:n,
itrakonatsolin, rifampisiinin eikd mykofenolaattimofetiilin farmaquinet ikKaan. Vaikka
turvallisuustietoja on rajallisesti, vaikuttaa siltd, ettd erityiset vareto eivit ole tarpeen, kun
kaspofungiinin kanssa kdytetdin samanaikaisesti amfoterisiini B## rakonatsolia, nelfinaviiria tai
mykofenolaattimofetiilia.

Kun rifampisiinin ja kaspofungiinin antaminen terveillgsaikuisille aloitettiin samanaikaisesti,
rifampisiini lisési kaspofungiinin AUC-arvoa 60 % '\zfokauden alinta pitoisuutta 170 %
ensimmadisend vuorokautena. Annostelua j atket;aeséuorokauden alin kaspofungiinipitoisuus vdheni
asteittain. Kahden viikon annostelun jélkeen ri isiinilla oli end4 vihdinen vaikutus kaspofungiinin
AUC-arvoon, kun taas vuorokauden alimmat ofungiinipitoisuudet olivat 30 % alemmat kuin
pelkkai kaspofungiinia saaneilla aikuisilld keehenkil6illd. Tallainen interaktio saattaa johtua
kuljetusproteiinien inhiboitumisesta a eessa ja niiden myohemmasti indusoitumisesta.
Samankaltainen vaikutus on oletetta®a myds muilla ladkevalmisteilla, jotka indusoivat
metaboliaentsyymeitd. Rajallis @Jlaatiofarmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettid
kaspofungiinin samanaikaine%ﬂté induktorien efavirentsin, nevirapiinin, rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiini \Q arbamatsepiinin kanssa saattaa pienentéé kaspofungiinin AUC-arvoa.
Kun kaspofungiinia @ samanaikaisesti metaboliaentsyymien induktoreiden kanssa, valmisteen
Vuorokausiannokser%'a istd 70 mg:aan 70 mg:n kylldstysannoksen jélkeen tulee harkita
aikuispotilaiden IQ a (ks. kohta 4.2).

Kaikissa ¢ a@vatuissa aikuispotilailla tehdyissé yhteisvaikutustutkimuksissa kaspofungiinia
annettjirt i 70 mg/vrk. Suuremmilla kaspofungiiniannoksilla ei ole tehty varsinaisia
yhtei§% stutkimuksia muiden ladkkeiden kanssa.

Lapsytilaiden farmakokineettisten tietojen regressioanalyysit viittaavat siihen, ettd samanaikaisesti
kaspofungiinin kanssa annettu deksametasoni voi pienentdd vuorokauden alinta
kaspofungiinipitoisuutta kliinisesti merkittédvisti. Tima havainto saattaa olla osoitus siit4, etté
induktorit aiheuttavat lapsipotilaille samanlaisen pitoisuuden pienenemisen kuin aikuispotilaille. Jos
kaspofungiinia annetaan lapsipotilaille (12 kuukauden — 17 vuoden ikéisille) yhdessd puhdistuman
induktoreiden, kuten rifampisiinin, efavirentsin, nevirapiinin, fenytoiinin, deksametasonin tai
karbamatsepiinin kanssa, tulisi harkita kaspofungiiniannosta 70 mg/m*/vrk (todellinen
vuorokausiannos ei saa olla yli 70 mg).



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja kaspofungiinin kiytdsti raskaana oleville naisille.
Kaspofungiinia ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttdmatontd. Eldinkokeissa on
havaittu sikionkehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimuksissa kaspofungiinin on osoitettu
lapdisevin istukan.

Imetys
Ei tiedeti, erittyykd kaspofungiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kaspofungiinin erittyvan
rintamaitoon. Kaspofungiinihoitoa saavat naiset eivit saa imettaa.

Hedelmallisyys (&Z
Uros- ja naarasrotilla tehdyissd tutkimuksissa kaspofungiinilla ei ollut vaikutusta hedelm"l@r een
aﬁa)v it

(ks. kohta 5.3). Kaspofungiinista ei ole olemassa kliinisti tutkimustietoa, jonka peru§\ aisiin
arvioida sen vaikutusta hedelmaéllisyyteen. 5&\

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn Q

*

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttéky@%o}éle tehty.

. . ‘
4.8 Haittavaikutukset o @
Yliherkkyysreaktioita (anafylaksiaa ja mahdollisesti histarniir@d teisid haittavaikutuksia) on
raportoitu (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla oli invasiivinen aspergilloosi, todettiin sy0s keuhkoedeemaa, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymii (ARDS) ja keuhkovar@@;

>

Aikuispotilaat

Kliinisissa tutkimuksissa 1865 aikuista sai kel@&nnoksen tai toistuvia annoksia kaspofungiinia:
564 potilasta, joilla oli kuumeinen neutropghia (empiirisen hoidon tutkimus), 382 potilasta, joilla oli
invasiivinen kandidiaasi, 228 potilastaNoilta oli invasiivinen aspergilloosi, 297 potilasta, joilla oli
paikallisia Candida-infektioita ja 394/hgenkil64d, jotka osallistuivat vaiheen I tutkimuksiin. Empiirisen
hoidon tutkimukseen osallistu tilaat olivat saaneet solunsalpaajia syopéasairauden hoitoon tai
heille oli tehty hematopoiegtti antasolujen siirto (mukaan lukien 39 allogeenista siirtoa).
Tutkimuksissa, joihin osalki illa potilailla oli diagnosoituja Candida-infektioita, suurimmalla
osalla niisté potilaistas,j li invasiivinen Candida-infektio, oli vakava perussairaus (esim.
hematologinen tai ligniteetti, hiljattain tehty suuri leikkaus, HIV), joka vaati useiden
ladkkeiden samar@a kayttod. Ei-vertailevaan Aspergillus-tutkimukseen osallistuneilla potilailla
oli usein Vaka\% stavia sairauksia (esim. luuydinsiirre tai perifeerinen kantasolusiirre,

hematolog ligniteetti, kiinted kasvain tai elinsiirre), jotka vaativat useiden ladkkeiden
samanai kayttoa.

*
Laﬁ@lehdus oli yleisesti ilmoitettu paikallinen pistoskohdan haittavaikutus kaikissa
potilaSryhmisséd. Muita paikallisia reaktioita olivat punoitus, kipu/aristus, kutina, vuoto ja kirvely.
Kaikkien kaspofungiinia saaneiden aikuisten (yhteensd 1780 aikuista) keskuudessa todetut kliiniset ja
laboratoriotutkimuksissa ilmenneet poikkeavuudet olivat tyypillisesti lievid ja johtivat harvoin hoidon

keskeyttamiseen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisten tutkimusten aikana ja/tai valmisteen markkinoille
tulon jélkeen :

| Elinjarjestelma | Yleinen (>1/100, <1/10) | Melko harvinainen (>1/1 000, | Tuntematon |




<1/100)

(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riité
arviointiin)

Veri ja imukudos

hemoglobiiniarvojen lasku,
hematokriittiarvojen lasku,
vihentynyt leukosyyttien
madra

anemia, trombosytopenia,
hyytymishiirio, leukopenia,
lisddntynyt eosinofiilien méairé,
véhentynyt trombosyyttien mééra,
lisddntynyt trombosyyttien maara,
véhentynyt lymfosyyttien maara,
lisddntynyt leukosyyttien maara,
véhentynyt neutrofiilien méara

Q)
A

Aineenvaihdunta | hypokalemia nesteyliméird, hypomagnesemia,

ja ravitsemus ruokahaluttomuus, Q
elektrolyyttihirio, hyperglykemia\ﬂo
hypokalsemia, metabolinen S&\‘
asidoosi I\

Psyykkiset ahdistuneisuus, ajan ja paikah >

hairiot tajun himirtyminen, une s

Hermosto padnsirky huimaus, makuhéiri@( arhat,
uneliaisuus, vapina, eikentynyt
tuntoaisti ¢

Silmat silménvalkuaigtén keltaisuus, nddn
héimért@, silmiluomien
turvotu aéntynyt kyynelvuoto

Sydan d@ntykytys, takykardia,
& airidt, eteisvérind, syddmen

. aatoiminta
Verisuonisto flebiitti } tromboflebiitti, punoitus, kuumat

aallot, verenpaineen nousu,
verenpaineen lasku

Hengityselimet,
rintakeha ja
valikarsina

hengenahdistus Q\\'

x<Q
o

nenén tukkoisuus, nielun ja
kurkunpéén kipu, takypnea,
keuhkoputkien supistuminen,
yskd, yollinen
hengenahdistuskohtaus, hypoksia,
rahinat, hengityksen vinkuminen

Ruoansulatus-

elimisto

\
]

\ v
hdinvointi, ripuli,
\OKsentelu

vatsakipu, yldvatsakipu, suun
kuivuminen, ruoansulatushéiriot,
mahavaivat, vatsan pingotus,
askites, ummetus,
nielemisvaikeudet, ilmavaivat

Maksd as sappi
v/

kohonneet maksa-arvot
(alaniiniaminotransferaasi,
aspartaattiaminotransferaasi,
veren alkalinen fosfataasi,
konjugoitunut bilirubiini,
veren bilirubiini)

kolestaasi, hepatomegalia,
hyperbilirubinemia, keltaisuus,
maksan toimintahdirio,
maksatoksisuus, maksasairaus,
kohonnut
gammaglutamyylitransferaasi-arvo

Iho ja ihottuma, kutina, punoitus, | erythema multiforme, Toksinen
ihonalainen runsas hikoilu makulaarinen ihottuma, epidermaali-
kudos makulopapulaarinen ihottuma, nen
kutiava ihottuma, nokkosihottuma, | nekrolyysi ja
allerginen ihottuma, yleistynyt Stevens-
kutina, punoittava ihottuma, Johnsonin
yleistynyt ihottuma, oireyhtyma




morbilliforminen ihottuma,
iholeesio

(ks. kohta
4.4)

Luusto, lihakset
ja sidekudos

nivelkipu

selkékipu, raajakipu, luukipu,
lihasheikkous, lihaskipu

Munuaiset ja
virtsatiet

munuaisten vajaatoiminta, akuutti
munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

kuume, vilunviristykset,
infuusiokohdan kutina

kipu, katetrialueen kipu, visymys,
kylmén tunne, kuuman tunne,
infuusiokohdan punoitus,
infuusiokohdan kovettuma,
infuusiokohdan kipu,
infuusiokohdan turvotus,
pistoskohdan laskimotulehdus,
perifeerinen edeema, aristus,
epamiellyttidva tunne rintakehdssa,
rintakipu, kasvojen turvotus, ,\*
ruumiinldmmon muuttumisen 5&\
tunne, kovettuma, infuusiok

ekstravasaatio, infuusioko
arsytys, infuusiokohda
laskimotulehdus, in@k hdan
ihottuma, infuygigkohdan
nokkosihottyma’ pistoskohdan
punoitus, pi hdan edeema,

pistosko 1pu, pistoskohdan
turvotu einen huonovointisuus,

Tutkimukset

pienentynyt veren
kaliumpitoisuus,

pienentynyt veren
albumiinipitoisuus

t S
@ tunut veren

atiniinipitoisuus, punasoluja

\, virtsassa, pienentynyt

kokonaisproteiiniméérd, proteiinia
virtsassa, pidentynyt
protrombiiniaika, Iyhentynyt
protrombiiniaika, pienentynyt
veren natriumpitoisuus,
suurentunut veren
natriumpitoisuus, pienentynyt
veren kalsiumpitoisuus,
suurentunut veren
kalsiumpitoisuus, pienentynyt
veren kloridipitoisuus, suurentunut
veren glukoosipitoisuus,
pienentynyt veren
magnesiumpitoisuus, pienentynyt
veren fosforipitoisuus, suurentunut
veren fosforipitoisuus, suurentunut
veren ureapitoisuus, pidentynyt
APTT-aika, pienentynyt veren
bikarbonaattipitoisuus,
suurentunut veren kloridipitoisuus,
suurentunut veren kaliumpitoisuus,
kohonnut verenpaine, pienentynyt
veren virtsahappoarvo, verta
virtsassa, poikkeavat
hengitysédénet, pienentynyt
hiilidioksidiarvo, suurentunut

immunosuppressiivisen lddkkeen
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pitoisuus, suurentunut INR-arvo,
lieriditd virtsassa, valkosoluja
virtsassa ja kohonnut virtsan pH-
arvo.

Kaspofungiinia on tutkittu my6s 150 mg:n vuorokausiannoksina (enintéén 51 vuorokauden ajan)

100 aikuispotilaan hoidossa (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa verrattiin kaspofungiiniannosta 50 mg/vrk
(1. pdivand annetun 70 mg:n kyllastysannoksen jilkeen) annokseen 150 mg/vrk invasiivisen
kandidiaasin hoidossa. Téssid potilasryhmaissé kaspofungiinin turvallisuus oli titd suurempaa annosta
saaneilla potilailla yleisesti samanlainen kuin 50 mg:n vuorokausiannoksia saaneilla potilailla.
Vakavia ladkkeesti johtuneita haittavaikutuksia tai kaspofungiinihoidon keskeyttdmiseen johtaneita
ladkkeestd johtuneita haittavaikutuksia esiintyi molemmissa hoitoryhmissa yhti suurella osalla

potilaista. @
(%

Pediatriset potilaat g
171 lapsipotilaalle tehdysta viidesti kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot Viittaavat’ss h@ a

kliinisten haittavaikutusten esiintymistiheys (26,3 %; 95 %:n luottamusvili (CI) -199%38,6) ei ollut
suurempi kuin kaspofungiinihoitoa saaneilla aikuisilla (43,1 %; 95 %:n luottamusgk 1) -40,0;
46,2). Lapsipotilailla haittavaikutusprofiili on kuitenkin todennikéisesti erilai in aikuispotilailla.

Yleisimmit ladkkeestd johtuvat kliiniset haittavaikutukset, joita raportoitiin ungiinihoitoa
saaneilla lapsipotilailla, olivat pyreksia (11,7 %), ihottuma (4,7 %) ja paa (2,9 %).
>
Haittavaikutustaulukko 0002.@»
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu: .(\
Elinjarjestelma Hyvin Yleinen (=1/100, £/30)
yleinen
(>1/10) ,@
Veri ja imukudos suurentun&,aovsinoﬁiliméiéréi
Hermosto pédngagky
Sydan takyRéedia
Verisuonisto .\, fulieitus, verenpaineen lasku
Maksa ja sappi A@o‘ﬁonneet maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT)
Iho ja ihonalainen \J ihottuma, kutina
kudos \@
Yleisoireet ja k\@v vilunviéristykset, kipu infuusiokohdassa
antopaikassa todettavat Q
haitat \<
Tutkimukset @,\v pienentynyt veren kaliumpitoisuus, hypomagnesemia,
suurentunut veren glukoosipitoisuus, pienentynyt veren
) Q) fosforipitoisuus ja suurentunut veren fosforipitoisuus

‘0
Epéiillvj,s%ntavaikutuksista ilmoittaminen
O téir@h";lmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
hai ikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kaspofungiinin tahatonta annostusta aina annokseen 400 mg/vrk asti on raportoitu. Namai tapaukset
eivit johtaneet kliinisesti merkittdviin haittavaikutuksiin. Kaspofungiini ei poistu verestd dialyysissa.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset sienilddkkeet, ATC-koodi: JO2AX 04

Vaikutusmekanismi

Kaspofungiiniasetaatti on puolisynteettinen lipopeptidiyhdiste (ekinokandiini), joka on syntetisoitu
Glarea lozoyensis -sienen fermentaatiotuotteesta. Kaspofungiiniasetaatti estdi beeta-1,3-D-glukaanin
synteesid. Beeta-1,3-D-glukaani on monien rihmasienten ja hiivojen soluseinimén valttimaton
aineosa. Beeta-1,3-D-glukaania ei esiinny nisdkkéiden soluissa.

Kaspofungiinilla on osoitettu olevan fungisidinen vaikutus Candida-sieniin. In vitro- ja in vivo
-tutkimukset osoittavat, ettd Aspergilluksen kaspofungiinialtistuksesta on seurauksena hyyfie
kérkiosien ja haarautumiskohtien eli solun kasvu- ja jakautumiskohtien hajoaminen ja é

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kaspofungiini tehoaa in vitro Aspergillus-lajeihin (Aspergillus fumigatus [N = 7 erglllus flavus

[N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8] Aspergﬂl% us [N =152]ja
Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungiini tehoaa in vitro myos Candid eihin (Candlda
albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrat@ 1], Candida
guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N= 14, Candida lipolytica

[N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N= Candida rugosa [N = 1] ja
Candida tropicalis [N = 258]), mukaan lukien moniresistentit si1 utaatioisolaatit ja ne, joilla on
hankinnainen tai sisdsyntyinen resistenssi flukonatsolia, amfoterisiini B:té ja 5-flusytosiinia vastaan.
Herkkyysmaéritys tehtiin kdyttden sekd modifioitua CLSI:I@hnical and Laboratory Standards
Institute, aikaisemmin National Committee for Clinicaldsaboratory Standards (NCCLS)) M38-A2 -
menetelméd (Aspergillus-lajien osalta) ettd M27-A3. elmdid (Candida-lajien osalta).

EUCAST on kehittéinyt standardoituja herkkyysmaé! smenetelmié hiivoille. Kaspofungiinille ei ole
vield méadritetty EUCAST-raja-arvoja, koska (@qungiinin MIC-arvoissa on ollut huomattavia
vaihteluita eri laboratorioiden vilill4. Raja-a n kédyton sijasta Candida-isolaatit, jotka ovat herkkid

sekd anidulafungiinille ettd mikafungiixil katsottava herkiksi myos kaspofungiinille. Vastaavasti
jos C. parapsilosis -isolaattien herkk dulafungiinille ja mikafungiinille on alentunut, myds
niiden herkkyyden kaspofungiinille aan katsoa olevan alentunut.

XS

yys kaspofungiinille on alentunut, on todettu joillakin potilailla
hoidon aikana (kaspo MIC-arvoja >2 mg/l (4-30- kertaista kasvua MIC-arvoissa) on
raportoitu kéytettée% dardoituja CLSI:n hyvéiksymid MIC- testaustekniikoita). Todetun

0

resistenssin mekan n FKS1- ja/tai FKS2 (C. glabrata) -geenimutaatiot. Ndméi tapaukset on
liitetty huonooprklithiseen hoitovasteeseen

Resistenssimekanismi o
Candida-isolaatteja, joide

koke misteen kiytOsta sisdltdd havaintoja kaspofungiiniresistenssisté invasiivista aspergilloosia
saw la potilailla. Resistenssin mekanismia ei ole vahvistettu. Kaspofungiiniresistenssin
ilmadfituvuus kliinisissd Aspergillus-isolaateissa on harvinainen. Kaspofungiiniresistenssid Candida-
lajeissa on havaittu, mutta sen ilmaantuvuus voi vaihdella lajien tai alueen mukaan.

Kasp:i‘lgp;besistenssin kehittymistd Aspergillus-lajeilla in vitro on havaittu. Vahdinen kliininen

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaiden invasiivinen kandidiaasi: 239 potilasta otettiin ensimméiseen tutkimukseen, jossa
verrattiin kaspofungiinia ja amfoterisiini B:td invasiivisen kandidiaasin hoidossa. 24 potilaalla oli
neutropenia. Yleisimmat diagnoosit olivat sepsis (kandidemia) (77 %, n=186) ja Candida-peritoniitti
(8 %, n=19); potilaita, joilla oli Candida-endokardiitti, -osteomyeliitti tai -meningiitti, ei otettu
mukaan tdhén tutkimukseen. Kaspofungiinia annettiin 70 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 50 mg
kerran vuorokaudessa, kun taas amfoterisiini B:td annettiin 0,6-0,7 mg/kg/vrk potilaille, joilla ei ollut
neutropeniaa, tai 0,7—1,0 mg/kg/vrk potilaille, joilla oli neutropenia. Suonensiséisen ladkityksen kesto
oli keskimédérin 11,9 vuorokautta, ja vaihteluvili 1-28 vuorokautta. Suotuisa vaste edellytti seka
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oireiden hévidmistd ettd mikrobiologisia merkkejd Candida-infektion paranemisesta. 224 potilasta
otettiin mukaan vasteen primaariseen tehokkuusanalyysiin (MITT-analyysi) suonensisdisen
tutkimushoidon lopussa; invasiivisen kandidiaasin suotuisa hoitovaste oli vastaava kaspofungiinilla
(73 % [80/109]) ja amfoterisiini B:114 (62 % [71/115]) [prosentuaalinen ero 12,7 (95,6 %:n
luottamusvali (CI) -0,7; 26,0)]. Primaarisessa tehokkuusanalyysissd (MITT-analyysi)
kandidemiapotilailla suonensisdisen tutkimushoidon lopussa suotuisa vasteprosentti oli samaa
suuruusluokkaa kaspofungiiniryhméssa (72 % [66/92]) ja amfoterisiini B -ryhmaissé (63 % [59/94]),
[prosentuaalinen ero 10,0 (95,0 % CI -4,5; 24,5)]. Tietoja potilaista, joilla oli infektio muualla kuin
veressd, oli vihemman. Suotuisa vaste potilailla, joilla oli neutropenia, oli 7/14 (50 %)
kaspofungiiniryhmaéssa ja 4/10 (40 %) amfoterisiini B -ryhméssa. Empiirisen hoidon tutkimuksen
tulokset tukevat néité tietoja.

Toisessa tutkimuksessa invasiivista kandidiaasia sairastavat potilaat saivat kaspofungiinia ]oko

50 mg/vrk (1. pdivand annetun 70 mg:n kyllastysannoksen jdlkeen) tai 150 mg/vrk (ks. kohta @
Tassa tutkimuksessa kaspofungiiniannos annettiin 2 tunnin kuluessa (tavanomaisen 1 tunm% usion
sijasta). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla epiltiin Candida-endokardiittia, ittid tai
-osteomyeliittid. Koska kyseessa oli ensisijaishoitoa koskeva tutkimus, mukaan ei yOskdin
potilaita, joiden aikaisempi sienildékitys oli osoittautunut tehottomaksi. Tutkimu\%ﬂxtet‘mjen
neutropeenisten potilaiden osuus oli myds pieni (8,0 %). Teho oli timén tutkirn,%, n toissijainen
paitetapahtuma. Tehoa mittaavaan analyysiin otettiin mukaan potilaat, jotk at tutkimuksen
valintakriteerit ja saivat yhden tai useampia annoksia kaspofungiinia tut hoéitona.
Kaspofungiinihoidon péattyessi suotuisa kokonaisvaste oli molemmlssa toryhmissd samanlainen:
72 % (73/102) 50 mg:n kaspofungiiniannoksia saaneessa ryhmassa @8 % (74/95) 150 mg:n annoksia
saaneessa ryhméssa (ero 6,3 % [95 % CI -5,9, 18,4]).

Aikuispaotilaiden invasiivinen aspergilloosi: Avoimeen ei-vi %aan tutkimukseen, jossa arvioitiin
kaspofungiinin turvallisuutta, siedettédvyyttd ja tehokk , otettiin 69 invasiivista aspergilloosia
sairastavaa aikuispotilasta (ikd 18—-80). Vaatimukse Zctti hoitovastetta ei ollut saavutettu (taudin
eteneminen tai muiden vahintdén seitsemdn pdiyin kaytettyjen sieniladkehoitojen tuloksettomuus)
(84 % tutkimukseen otetuista potilaista) tai ettg-petilas ei sietdnyt muita standardisienildékehoitoja

(16 % tutkimukseen otetuista potilaista). Useindnfilla potilailla oli perussairauksia (hematologinen
maligniteetti [N = 24], allogeeninen lu jirre tai kantasolusiirre [N = 18], elinsiirre [N = 8], kiinted
kasvain [N = 3] tai jokin muu sairaus 0]). Invasiivisen aspergilloosin diagnosoinnissa ja
hoitovasteen madrittimisessi (suotu aste edellytti kliinisesti merkitsevdé paranemista sekéd
rontgenkuvien ettd 16ydosten j en suhteen) kéytettiin Mycoses Study Group -tyéryhmén
kriteereihin perustuvia tiukkojamééritelmid. Hoidon kesto oli keskimédérin 33,7 pdivéd ja vaihteluvili
1-162 péivad. Riippumatt siantuntijapaneelin méaritelmén mukaan hoitovaste oli suotuisa

41 prosentilla (26/63 )ai yhden kaspofungiiniannoksen saaneista potilaista. Yli seitsemén paivan
ajan kaspofungiinih& aneista potilaista vaste oli suotuisa 50 prosentilla (26/52). Suotuisa vaste
saatiin 36 prosenti /53) potilaista, joilla aikaisemmat hoidot eivét olleet tuottaneet hoitovastetta,
ja70 prosentil@xO) potilaista, jotka eivit olleet sietdneet aikaisempia hoitoja. Vaikka

hoitoresist tutkimukseen otettujen viiden potilaan aiempi sienildékehoito annettiin pienemmilla
annoksill, usein invasiivisessa aspergilloosissa, kaspofungiinihoidon suotuisa vasteprosentti
ndilla"gosiledlla oli samanlainen kuin muilla hoitoresistenteilld potilailla (2/5 vs. 17/48). Vaste saatiin

4 tilla (21/45) potilaista, joilla tauti oli keuhkoissa, ja 28 prosentilla (5/18) potilaista, joiden
tauti ¥li ekstrapulmonaalinen. Suotuisa vaste saatiin kahdella kahdeksasta potilaasta, joiden
ekstrapulmonaalinen tauti oli varmasti, todennékdisesti tai mahdollisesti edennyt myds
keskushermostoon.

Empiirinen hoito kuumeisilla aikuispotilailla, joilla on neutropenia: Kliiniseen tutkimukseen otettiin
mukaan yhteensd 1111 potilasta, joilla oli itsepintainen kuume ja neutropenia, ja heille annettiin joko
kaspofungiinia 50 mg kerran vuorokaudessa 70 mg:n kylldstysannoksen jélkeen tai liposomaalista
amfoterisiini B:td 3,0 mg/kg/vrk. Tutkimukseen hyvéksytyt potilaat olivat saaneet solunsalpaajia
syOpésairauden hoitoon tai heille oli tehty hematopoieettisten kantasolujen siirto ja heilld oli
neutropenia (< 500 solua/mm?® 96 tunnin ajan) ja kuumetta (> 38,0 °C), joka ei ollut reagoinut

> 96 tuntia kestdvddn parenteraaliseen antibakteeriseen ladkitykseen. Potilaiden hoitoa jatkettiin jopa
72 tuntia neutropenian korjaantumisen jilkeen, enintddn 28 vuorokauden ajan. Hoitoa voitiin kuitenkin
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jatkaa pitempéén, mikéli potilaalla oli diagnosoitu sieni-infektio. Jos ldédke oli hyvin siedetty mutta
potilaan kuume jatkui ja kliininen tila heikkeni, kun hoitoa oli jatkettu viisi vuorokautta,
tutkimusladkkeiden annostus voitiin nostaa kaspofungiiniryhméssa 70 mg:aan/vrk (13,3 % hoidetuista
potilaista) ja liposomaalista amfoterisiini B:td saaneessa ryhmassi 5,0 mg:aan/kg/vrk (14,3 %
hoidetuista potilaista). Suotuisaa kokonaishoitovastetta mittaavassa modifioidussa primaarisessa
tehokkuusanalyysissd (Modified Intention-To-Treat, MITT-analyysissé) oli mukana 1095 potilasta:
kaspofungiini (33,9 %) oli yhté tehokas kuin liposomaalinen amfoterisiini B (33,7 %) [prosentuaalinen
ero 0,2 (95,2 %:n luottamusvili (CI) -5,6; 6,0)]. Suotuisan kokonaishoitovasteen kriteerini oli
kaikkien viiden ehdon tdyttyminen: 1) ldhtétilanteen sieni-infektion onnistunut hoito (kaspofungiini
51,9 % [14/27], liposomaalinen amfoterisiini B 25,9 % [7/27]), 2) ei sieni-infektioiden uusiutumisia
tutkimusladkityksen aikana eikd seitseméin vuorokauden kuluessa hoidon péattymisesta (kaspofungiini
94,8 % [527/556], liposomaalinen amfoterisiini B 95,5 % [515/539]), 3) potilas elossa seitsemin
vuorokautta tutkimuslddkityksen paéttymisen jalkeen (kaspofungiini 92,6 % [515/556], liposom: en
amfoterisiini B 89,2 % [481/539], 4) ei tutkimuslddkityksen keskeyttdmisid ladkkeeseen 111tty
toksisuuden eikd hoidon tehottomuuden vuoksi (kaspofungiini 89,7 % [499/556], liposom

amfoterisiini B 85,5 % [461/539]) ja 5) kuumeen hdvidminen neutropenian aikana (k iini
41,2 % [229/556], liposomaalinen amfoterisiini B 41,4 % [223/539]). Aspergillus- 1 theuttamissa
lahtotilanteen infektioissa kaspofungiinilla saavutettu hoitovaste oli 41,7 % (5/1 osomaahsella

amfoterisiini B:114 saavutettu vaste 8,3 % (1/12). Candida-lajien aiheuttamissa.)% infektioissa
vastaavat luvut olivat 66,7 % (8/12) ja 41,7 % (5/12). Kaspofungiiniryhma illa oli seuraavien
epatavallisten sienien ja homeiden aiheuttamien sieni-infektioiden uusiu iat Trichosporon- (1),
Fusarium- (1), Mucor- (1) ja Rhizopus-lajit (1). .

*
R0
Pediatriset potilaat

Kaspofungiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 3 kuukauden 0 vuoden ikéisten lapsipotilaiden
hoidossa kahdessa prospektiivisessa kliinisessd monikesku imuksessa. Tutkimusasetelma,
diagnoosikriteerit ja tehon arvioinnissa kéytetyt kriteer@ivat samat kuin vastaavissa aikuispotilailla
tehdyissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

*
Ensimmadinen tutkimus oli satunnaistettu kaksgiSsokkotutkimus, ja siithen otettiin mukaan 82 potilasta,
jotka olivat idltdén 2—17-vuotiaita. Téssé tutk sessa kaspofungiinia (70 mg/m?* kyllistysannoksena
ensimmiisend paivini (enintdin 70 mg/vfja sen jilkeen 50 mg/m? laskimoon kerran vuorokaudessa)
verrattiin liposomaaliseen amfoterisiirmr‘l (3 mg/kg/vrk laskimoon). Valmisteita annettiin
suhteessa 2:1 (56 sai kaspofungnma iposomaalista amfoterisiini B:td) empiirisend hoitona
lapsipotilaille, joilla oli itsepin kuume ja neutropenia. MITT-analyysituloksiin perustuvat,
riskitekijoiden mukaan korja onaisonnistumisprosentit olivat: kaspofungiini 46,6 % (26/56) ja
liposomaalinen amfoterisij 2,2 % (8/25).

Toinen tutkimus oli rospektiivinen ei-vertaileva tutkimus, jossa arvioitiin kaspofungiinin
turvallisuutta ja te vasiivista kandidiaasia, ruokatorven kandidiaasia ja invasiivista aspergilloosia
sairastavien lapsipotilaiden (ikéd 6 kuukautta — 17 vuotta) hoidossa (toisen vaiheen hoitona eli salvage-
hoitona) "I\@(seen otettiin 49 potilasta, jotka saivat kaspofungiinia 70 mg/m?* kylldstysannoksena
ensimndj piivini (enintdin 70 mg/vrk) ja sen jilkeen 50 mg/m? laskimoon kerran vuorokaudessa,
ja hei li mukana MITT-analyysissd. Naistd 37:114 oli invasiivinen kandidiaasi, 10:114 oli
1n@an aspergilloosi ja yhdella oli ruokatorven kandidiaasi. MITT-analyysin perusteella
suotuisan hoitovasteen saavuttaneiden osuus oli kaspofungiinihoidon pééttyessé kéyttdaiheen mukaan:
81 % (30/37) invasiivista kandidiaasia, 50 % (5/10) invasiivista aspergilloosia ja 100 % (1/1)
ruokatorven kandidiaasia sairastaneiden ryhmaéssa.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa (2:1), vertailevassa tutkimuksessa kaspofungiinin

(2 mg/kg/vrk infusoituna laskimoon kahden tunnin aikana) turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa
arvioitiin amfoterisiini B deoksikolaattiin (1 mg/kg/vrk) verrattuna vastasyntyneill ja alle

3 kuukauden ikiisilld vauvoilla, joilla oli (bakteeriviljelmésti varmistettu) invasiivinen kandidaasi.
Koska tutkimukseen saatiin mukaan potilaita huonosti, tutkimus keskeytettiin aikaisin ja
satunnaistaminen tehtiin vain 51 potilaalle. Elossa olevien sieni-infektiosta parantuneiden potilaiden
osuus 2 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen oli kaspofungiiniryhméssé (71,0 %) samanlainen kuin



amfoterisiini B deoksikolaattiryhmaissé (68,8 %). Tamén tutkimuksen perusteella ei voida tehdé
suosituksia annostuksesta vastasyntyneille ja vauvoille.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Kaspofungiini sitoutuu suuressa maarin albumiiniin. Sitoutumattoman kaspofungiinin osuus plasmassa
vaihtelee 3,5 %:sta terveilld vapaaehtoisilla 7,6 %:in potilailla, joilla on invasiivinen kandidiaasi.
Jakautumisella on keskeinen asema kaspofungiinin plasmafarmakokinetiikassa, ja se on nopeutta
sadteleva tekiji seké alfa- ettd beetadispositiovaiheissa. Kudoksiin jakautumisen huippuarvot
saavutettiin 1,5-2 vuorokauden kuluttua annostelusta, jolloin 92 % annoksesta on jakautunut
kudoksiin. Todenndkdisesti vain pieni osa kudoksiin kulkeutuneesta kaspofungiinista palautuu
muuttumattomana plasmaan. Koska kaspofungiini titen eliminoituu ilman, ettd sen jakautumine
elimistoon olisi saavuttanut tasapainotilan, kaspofungiinin jakautumistilavuudesta on toistais
mahdoton esittdd luotettavaa arviota.

Biotransformaatio S‘@

Kaspofungiini hajoaa itsestdén avorenkaiseksi yhdisteeksi. Sen jilkeen se metabqlGi
peptidihydrolyysin ja N-asetylaation avulla. Kaspofungiinin hajotessa avorenlq%r 1 yhdisteeksi
muodostuu kaksi vélituotetta, jotka muodostavat kovalentteja addukteja plasman proteiinien kanssa,
josta on seurauksena irreversiibeli sitoutuminen plasman proteiineihin piefiné pitoisuuksina.

*
In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kaspofungiini ei esta §yt’ i P450 -entsyymeja 1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6 eikd 3A4. Kliinisissé tutkimuksissa kaspo 1ni ei indusoinut eika estinyt
muiden ladkevalmisteiden CYP3A4-vilitteistd metaboliaa. K ungiini ei ole P-glykoproteiinin
substraatti, ja se on heikko sytokromi P450 -entsyymien su atti.

Eliminaatio \®

Kaspofungiinin eliminoituminen plasmasta on hida@ ja puhdistuma on 10-12 ml/min. Tunnissa
annetun laskimoinfuusion jélkeen plasman ka%gngiinipitoisuus vihenee monivaiheisesti.
Vilittomasti infuusiota seuraavan lyhyen alfa een jilkeen seuraa beeta-vaihe, jonka
puoliintumisaika on 9—11 tuntia. Liséksi tyy gamma-vaihe, jonka puoliintumisaika on 45 tuntia.
Kaspofungiinin plasmapuhdistumaan aa padasiassa aineen jakautuminen elimistoon, ei niinkddn
aineen erittyminen tai metaboloitumimes.

Tutkimuksissa radioaktiivise%natusta annoksesta noin 75 % erittyy 27 pdivan kuluessa virtsaan
(41 %) tai ulosteisiin (34 ¢ \( spofungiini erittyy ja metaboloituu hyvin véhidisessd méérin
ensimmadisten 30 tunng ssa kaspofungiinin antamisesta. Erittyminen on hidasta, ja
radioaktiivisuuden t# alinen puoliintumisaika oli 12—15 péivdi. Pieni maird kaspofungiinia (noin
riyy

1,4 % annoksestzlm muuttumattomana virtsaan.

Kaspofungiiin*fdrmakokinetiikka on kohtalaisen epélineaarista siten, ettd kumuloituminen lisddntyy,
jos anno rennetaan, ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika riippuu annoksesta toistuvia
annok: tettédessd.

Erityryhmét

Kaspofungiinialtistuksen suurenemista todettiin aikuispotilailla munuaisten vajaatoiminnan ja lievin
maksan vajaatoiminnan yhteydessé, naispuolisilla koehenkil6illd sekd idkkailld potilailla.
Suureneminen oli yleensd véhiistd eikd niin huomattavaa, ettd annoksen sddtdminen olisi ollut tarpeen.
Aikuispotilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta tai jotka ovat painavia, annoksen
saatdminen voi olla tarpeen (ks. seur.).

Paino: Aikuisia kandidiaasipotilaita koskeneessa populaatiofarmakokineettisessa analyysissa todettiin
potilaan painon vaikuttavan kaspofungiinin farmakokinetiikkaan. Plasman kaspofungiinipitoisuus
vihenee potilaan painon kasvaessa. Keskimdiréisen kaspofungiinialtistuksen arvioitiin olevan 80 kg
painavalla aikuispotilaalla noin 23 % pienempi kuin 60 kg painavalla aikuispotilaalla (ks. kohta 4.2).



Maksan vajaatoiminta: AUC-arvo suurenee aikuispotilailla lievdssd maksan vajaatoiminnassa noin
20 % ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa noin 75 %. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien aikuispotilaiden ja mink&én asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Moniannostutkimuksessa vuorokausiannoksen vihentidmiselld
35 mg:aan péastiin keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla samoihin AUC-
arvoihin kuin vakioannostuksella niilld aikuisilla koehenkil6illd, joiden maksa toimii normaalisti (ks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta: 70 mg kerta-annoksia koskeneessa kliinisessé tutkimuksessa
kaspofungiinin farmakokinetiikka oli samanlaista lievd4 munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
vapaachtoisilla aikuisilla (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) ja verrokkikoehenkildilld. Keskivaikea
(kreatiniinipuhdistuma 31-49 ml/min), pitkélle edennyt (kreatiniinipuhdistuma 5—30 ml/min) ja
loppuvaiheen (kreatiniinipuhdistuma <10 ml/min ja dialyysié vaativa) munuaisten vajaatoiminta
suurensivat plasman kaspofungiinipitoisuuksia kohtalaisesti kerta-annoksen antamisen jilkee C-
arvon muutoksen vaihteluvili 30-49 %). Lievi tai pitkille edennyt munuaisten vajaatoimirta’y
kuitenkaan vaikuttanut kaspofungiinin pitoisuuksiin merkitsevésti, kun invasiivista k.a%‘t asia,
ruokatorven kandidiaasia tai invasiivista aspergilloosia sairastaville aikuispotilaille 11n toistuvasti

kaspofungiini 50 mg -vuorokausiannoksia. Annoksen sdidtdminen ei ole tarpeen isten
vajaatoiminnassa. Kaspofungiini ei poistu dialyysissé, joten lisdannoksia ei he lyysin jilkeen
tarvita.

Sukupuoli: Plasman kaspofungiinipitoisuudet olivat keskiméérin 17;3 8®urempia naisilla kuin
miehilla. K

Iakkaat potilaat: AUC-arvon (28 %) ja Caan-arvon (32 %) Véihi? suurenemista havaittiin idkkailla
miespuolisilla koehenkil6illé nuoriin miespuolisiin koehe illin verrattuna. Empiiristd hoitoa
saaneilla tai invasiivista kandidiaasia sairastaneilla potiJailla 1all4 oli vastaava véhéinen vaikutus
iakkailla potilailla nuoriin potilaisiin verrattuna.

*
Rotu: Potilaiden farmakokineettiset tutkimust ﬁqet osoittivat, ettd kaspofungiinin
farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkitseMid’eroja valkoihoisten, mustien,
latinalaisamerikkalaisten ja mestitsien a\wb

Pediatriset potilaat:
Nuorilla (12—17-vuotiailla), jo @rat kaspofungiinia 50 mg/m*/vrk (enintdin 70 mg/vrk),
kaspofungiinin AUCy.24n plas oli yleisesti samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat

kaspofungiinia 50 mg/vrk
kahdeksasta sai enim
pienempi kuin aikuigi

annostus. :

Lapsilla (2 z’otiailla), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?/vrk (enintisn 70 mg/vrk),
kaspotw AUC .24 plasmassa oli toistuvien annosten jélkeen samalla tasolla kuin aikuisilla, jotka

ien nuorten annos oli > 50 mg/vrk, ja itse asiassa kuusi potilasta
osta 70 mg/vrk. Kaspofungiinin pitoisuus plasmassa oli néilla nuorilla
iden annostus oli 70 mg/vrk, joka on yleisin nuorten hoidossa kéytetty

saivat fungiinia 50 mg/vrk.

PiMpsilla ja leikki-ikdisilld (12-23 kuukauden ikiisilli), jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/m?*/vrk
(enintddn 70 mg/vrk), kaspofungiinin AUCy.24n plasmassa oli toistuvien annosten jilkeen samalla
tasolla kuin aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk, ja vanhemmilla lapsilla (2—11-
vuotiailla), jotka saivat annostusta 50 mg/m?/vrk.

Kaiken kaikkiaan valmisteen farmakokinetiikasta, tehosta ja turvallisuudesta 3—10 kuukauden ikdisten
lasten hoidossa on kéytettdvissi vain rajallisesti tutkimustietoa. Farmakokineettiset tiedot yhdesté

10 kuukauden ikisesti lapsesta, joka sai annostusta 50 mg/m?/vrk, osoittivat, ettd AUCy.4p oli samalla
tasolla kuin 50 mg/m?* saaneilla vanhemmilla lapsilla ja 50 mg:n annoksia saaneilla aikuisilla. Sen
sijaan A[zJCO_24h oli jonkin verran suurempi yhdelld 6 kuukauden ikdiselld lapsella, joka sai annosta

50 mg/m-,



Vastasyntyneilld ja imeviisilld (alle 3 kuukauden ikdisilld), jotka saivat kaspofungiinia 25 mg/m?/vrk
(vastaava keskiméérdinen vuorokausiannos 2,1 mg/kg), kaspofungiinin huippupitoisuus (Ci) ja
vuorokauden alin kaspofungiinipitoisuus (Ca41) olivat toistuvien annosten jalkeen samalla tasolla kuin
aikuisilla, jotka saivat kaspofungiinia 50 mg/vrk. Ensimmaiisen hoitopdivéné ndiden vastasyntyneiden
ja imevéisten Ciy-arvot olivat samalla tasolla ja Cosp-arvot jonkin verran korkeampia (36 %) kuin
aikuisten vastaavat arvot. Vaihtelevuutta esiintyi kuitenkin seké Ciy-arvoissa (4. hoitopdivin
geometrinen keskiarvo 11,73 pg/ml, vaihteluvili 2,63-22,05 pg/ml) ettd Can-arvoissa (4. hoitopéivin
geometrinen keskiarvo 3,55 pg/ml, vaihteluvéli 0,13-7,17 pg/ml). AUCy.o4p-mittauksia ei tehty téssé
tutkimuksessa harvakseltaan otettujen plasmanédytteiden vuoksi. On huomattava, ettd kaspofungiinin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu riittdvésti prospektiivisissa kliinisissé tutkimuksissa
vastasyntyneiden ja alle 3 kuukauden ikédisten lasten hoidossa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta @.

Rotilla ja apinoilla tehdyissé toistuvien annosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, jois@
laskimoon annettiin enimmilldédn 7-8 mg/kg, todettiin rotilla ja apinoilla pistoskohday& ta
rotilla merkkejd histamiinin vapautumisesta ja apinoilla viitteitd maksaan kohdistuvy
haittavaikutuksista. Rotilla tehdyt sikionkehitystoksisuutta koskevat tutkimukset w%v
kaspofungiinin aiheuttavan sikion painon laskua ja lisddvén alkiovaiheen mkam% rintalastan ja
kalloluiden puutteellisen luutumisen ilmaantuvuutta annoksella 5 mg/kg. Né uutoksiin liittyi
emadin kohdistuneita haittavaikutuksia kuten merkkeja histamiinin Vapa@ﬁ ta tiineend olevilla
rotilla. Liséksi todettiin kaulakylkiluiden ilmaantuvuuden hsaantymasta aspofungiini oli
negatiivinen in vitro -genotoksisuusméadrityksissa ja in vivo h11re].1a yssd luuytimen
kromosomitestissé. Pitkéaikaisia eldintutkimuksia kaspofungunl sinogeenisuuden arvioimiseksi ei
ole tehty. Uros- ja naarasrotilla tehdyissa tutkimuksissa kasp tinilla ei ollut vaikutusta
hedelmaillisyyteen, kun sitd annettiin enintdén 5 mg/kg/vrk.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi ®
>

Mannitoli

Sukkiinihappo 5@

Natriumhydroksidi (pH:n saa% ksi)

6.2  Yhteensopimatt @det

Al4 sekoita glukoo altavun liuoksiin, koska Caspofungin Accord on epistabiili glukoosia
sisdltdvissa liu a. Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa
sekoittaa adkevalmisteiden kanssa.

*
6.3 ’l@@;ika
1Y

Liuotettu konsentraatti: kiytettava valittomasti. Sdilyvyystutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd
konsentraattiliuosta voidaan sdilyttdd enimmilldén 24 tuntia, kun injektiopullo sdilytetddn korkeintaan
25 °C:ssa ja liuotukseen on kdytetty injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Laimennettu potilaan infuusioliuos: kaytettdva vilittomasti. Sdilyvyystutkimustulokset ovat
osoittaneet, ettd valmiste voidaan kayttdad 24 tunnin kuluessa, kun se sdilytetddn korkeintaan 25 °C:ssa,
tai 48 tunnin kuluessa, kun infuusionestepussi (-pullo) sdilytetdén jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ja
livottimena on 0,9-prosenttinen (9 mg/ml), 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) tai 0,225-prosenttinen

(2,25 mg/ml) natriumkloridi-infuusionesteliuos tai laktaattia sisdltdvd Ringerin liuos.



Mikrobiologiselta kannalta tuote tulisi kéyttid vélittomasti. Mikéli sitd ei kdytetd véalittomaésti,
kayttosdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd yleensé saisi olla
enempéd kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei liuotus ja laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa,
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo: séilytd jadkaapissa (2 °C—-8 °C).

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetts varten, liuos

Tyypin I lasia oleva 10 ml:n injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja punainen
alumiinisinetti seka irti napsautettava ldpindkyva muovikorkki. ’\

,0’0

Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettid varte

Tyypin I lasia oleva 10 ml:n injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa j ssi alumiinisinetti
sekd irti napsautettava lapindkyva muovikorkki. {
Toimitetaan 1 injektiopullon pakkauksissa. . @
’0
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kﬁsittelyoh@

Caspofungin Accord -valmisteen liuottaminen
VALMISTETTA EI SAA LAIMENTAA GLUKO%ISALTAVILLA LIUOKSILLA, koska

Caspofungin Accord on epéstabiili glukoosia sisdltd »liuoksissa. VALMISTETTA EI SAA
SEKOITTAA MUIHIN LAAKKEISIIN EIKA IN IDA YHDESSA MUIDEN LAAKKEIDEN
KANSSA, koska Caspofungin Accord -valmm yhteensopivuudesta muiden laskimoon annettavien
aineiden, ravintolisien tai lddkevalmisteiden a ei ole tietoja. Tarkasta infuusioliuos
silmdmairaisesti ndkyvien hiukkasten j\(@;\muutosten varalta.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jite o@ﬁvitettéivéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

KAYTT(")OHJEET,A@&!SPOTILAIDEN HOIDOSSA(Caspofungin Accord 50 mg)

Vaihe 1 Liuottamin
Kuiva-aineen liuottami
injektionesteisiin k&

nomainen injektiopullo
si ota injektiopullo huoneenldmpdon ja lisdd aseptisesti 10,5 ml
tdvad vettd. Livosten pitoisuudeksi tulee 5,2 mg/ml.

g‘rea tiivis kylmékuivattu jauhe liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos
s tulee tarkastaa ndkyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta. Tété liuosta voidaan
sailytts tddn 24 tuntia enintisin 25 °C:ssa.

VM Caspofungin Accord -liuoksen lisdiiminen potilaan infuusioliuokseen
Laimennusnesteina lopullista infuusionesteliuosta varten tulisi kayttaa
natriumkloridi-injektionesteliuosta (9 mg/ml) tai laktaattia sisiltdvéd Ringerin liuosta.
Infuusionesteliuos valmistetaan lisdamailla aseptisesti oikea mééra (ks. alla oleva taulukko) liuotettua
konsentraattia 250 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. 50 mg:n tai 35 mg:n vuorokausiannoksille
voidaan kéyttdd pienempdd 100 ml:n infuusiotilavuutta, jos se on ldédketieteellisestd syysta
vilttimatontd. Ald kdyti, jos liuos on samea tai saostunut.



INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmaélla
-pulloon (Caspofungin Accord tilavuudella
siirrettivin -livos lisétty 250 ml:aan) | (Caspofungin Accord
Caspofungin lopullinen pitoisuus -livos lisdtty 100 ml:aan)
Accord -liuok-sen lopullinen pitoisuus
tilavuus

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg pienemmassi 10 ml - 0,47 mg/ml

tilavuudessa

35 mg keskivaikeassa 7 ml 0,14 mg/ml -

maksan

vajaatoiminnassa @@

(yhdestd 50 mg:n

injektiopullosta) RN

35 mg keskivaikeassa 7 ml - * mé/ml

maksan
vajaatoiminnassa
(yhdestd 50 mg:n
injektiopullosta)
pienemmaéssa
tilavuudessa

“~

*

S

* 10,5 ml tulee kéyttdd kaikissa injektiopulloissa olevien Valmist%ﬁ'ﬁuottamiseen

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOII@Q(Caspofungin Accord 70 mg)

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopu%i?
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huon

injektionesteisiin kdytettavaa vettd. Liuoksen pﬁ'\isuudeksi tulee 7,2 mg/ml.

on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nikyvi

poOn ja lisdd aseptisesti 10,5 ml

kasten ja virinmuutosten varalta. Tatd liuosta voidaan

Valkoinen tai vaalea tiivis kylméikuivattu;@' he liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos

séilyttdd enintddn 24 tuntia enintdan

.Ssa.

Vaihe 2 Caspofungin Acc?r ss'u%f(sen lisidiminen potilaan infuusioliuokseen
Laimennusnesteiné lopulli 1\ usionesteliuosta varten tulisi kédyttda natriumkloridi-
) tai laktaattia sisdltdvad Ringerin liuosta. Infuusionesteliuos valmistetaan

injektionesteliuosta (9

madra (ks. alla oleva taulukko) liuotettua konsentraattia 250 ml:n
-pulloon. 50 mg:n tai 35 mg:n vuorokausiannoksille voidaan kayttaa

lisdamalla aseptisesti
infuusionestepusiigé'
pienempéd 1003k infuusiotilavuutta, jos se on lddketieteellisestd syystd valttimatontd. Ald kaytad, jos

liuos on s a\@ai’saostunut.
‘0
. (b.

\/‘0




INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmalla
-pulloon (Caspofungin Accord tilavuudella
siirrettivin -livos lisétty 250 ml:aan) | (Caspofungin Accord
Caspofungin lopullinen pitoisuus -livos lisdtty 100 ml:aan)
Accord -liuok-sen lopullinen pitoisuus
tilavuus

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

70 mg 14 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

(kahdesta 50 mg:n

injektiopullosta)**

35 mg keskivaikeassa S5ml 0,14 mg/ml 0,34 m, @0

maksan

vajaatoiminnassa Q

(yhdestd 70 mg:n .\0

injektiopullosta) XN\

* 10,5 ml tulee kéyttdd kaikissa injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamisegn
**Mikéli 70 mg:n injektiopulloa ei ole saatavilla, voidaan 70 mg:n annos val

injektiopullosta

*
*
Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta varten\)
Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen i 1

kaava)

Kehon pinta - ala (m?) = \/

Pituus (cm) x Paino (@

3600 , O°

A4

a’kahdesta 50 mg:n

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA (C@o@ngin Accord 50 mg)

n valmistamista: (Mostellerin

70 mg/m? -infuusion valmistaminen yli 3 kw@Uden ikaisille lapsipotilaille (kdyttden 50 mg:n

injektiopulloa) Q
1. Mairita lapsipotilaalle annettay linen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu

ylld olevalla kaavalla) perus
Kehon pinta-ala (m?) x
Ensimmaisend paivén

annoksesta riippu X
2. Ota Caspofung@
3. Lisdd aseptisest

24 tuntia enintéén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus

seuraavan kaavan mukaan:
? = kylldstysannos
tava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta

ord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen ldimmetd huoneenldmpoon.

sdilyttad e%
injektio a on nyt 5,2 mg/ml.

>S5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd.” Ndin valmistettua liuosta voidaan

pullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava maéra 1ddkettd. Siirrd tima
1)° valmista Caspofungin Accord -liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd tai laktaattia

altavaa Ringerin livosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -
iuosta voidaan lisdtd pienempéadn madraan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisaltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tadma infuusioliuos on kdytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se siilytetdin
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se siilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 ma/m? -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikaisille lapsipotilaille (k&yttden 50 mg:n
injektiopulloa)
1. Maiéritd lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:
Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m?* = yllipitoannos/vrk
Yllédpitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.
2. Ota Caspofungin Accord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen limmetd huoneenldmpoon.

18



3. Lisad aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kiytettdvad vettd.” Néin valmistettua liuosta voidaan
sailytti enintdéin 24 tuntia enintiin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

4. Ota injektiopullosta laskettua yllédpitoannosta (vaihe 1) vastaava méaara ladkettd. Siirrd timéa
annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -livosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia
sisdltdvdd Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -
livosta voidaan lisidtd pienempédn madradn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisiltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kéytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset:
a. Valkoinen tai kellertdvé kakku liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liuos n@g

b. Tarkasta valmis liuos silmédmaééréisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta Val@lsen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kiyti, jos liuos on samea tai saostunut.

c. Caspofungin Accord -injektiopullosta saadaan etiketin mukainen taysi %O mg), kun pullosta
otetaan 10 ml.

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA ofungln Accord 70 mg)

Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta v%
Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen i sion valmistamista: (Mostellerin
kaava)

Pituus (cm) x Paino \
3600 Q\

70 mg/m? -infuusion valmistaminen v@.lkauden ikaisille lapsipotilaille (kdyttden 70 mg:n

injektiopulloa) \

1. Maiérita lapsipotilaalle annett@odellinen kyllastysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu

Kehon pinta - ala (m?) = \/

ylla olevalla kaavalla) p lla seuraavan kaavan mukaan:
Kehon pinta-ala (m? ) g/m” = kyllistysannos
Ensimmaéisena piiv, ettava kyllastysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta
annoksesta rii u@
2. Ota Caspofu cord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpoon.
3. Lisdd asepti 0 5 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd.” Ndin valmistettua liuosta voidaan

sdilyttdd 4n 24 tuntia enintdsin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
i ' a@ossa on nyt 7,2 mg/ml.

tiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava méara ladkettd. Siirrd tima
(ml)° valmista Caspofungin Accord -liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),

sa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia
sisdltdvad Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -
livosta voidaan lisidtd pienempédn madradn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisaltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kéytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 mg/m? -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikéisille lapsipotilaille (kdyttden 70 mg:n
injektiopulloa)
1. Maiéritd lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:
Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m?* = yllipitoannos/vrk
Yllédpitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.
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2. Ota Caspofungin Accord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen limmetd huoneenldmpoon.

3. Lisdd aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
sailytti enintiéin 24 tuntia enintiin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

4, Ota injektiopullosta laskettua ylldpitoannosta (vaihe 1) vastaava méara ladkettd. Siirrd tima
annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -livosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia
sisdltdvad Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -
liuosta voidaan lisétd pienempéaén maérddn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisaltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kéytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se siilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Huomautukset: @v

a. Valkoinen tai kellertiva kakku liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes liy\@k kas.

b. Tarkasta valmis liuos silmédmaééréisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta Vé@\ﬁmisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kdytd, jos liuos on samea tai saostunut.

c¢. Caspofungin Accord -injektiopullosta saadaan etiketin mukainen t& % (70 mg), kun pullosta
otetaan 10 ml. -

o

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @Q

Accord Healthcare S.L.U. @
O

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Espanja

<&
\\’0

8. MYYNTILUVAN NUME#)

50 mg: EU/1/15/1081/001 « \
N4

70 mg: EU/1/15/1081/00

N

9. MYYNTIQ; N MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntilkw&yontémisen paivamaérd: 11 helmikuu 2016
*

*
10\%{5TIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd valmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II @

\J
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAYA’I@LMISTAJAT

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTT(")(")N«Q!» YVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

C. MYYNTILUVAN MUUT EH@@A EDELLYTYKSET

<
D. EHDOT TAI RAJOITU , JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN VALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA \(b.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Iso-Britannia

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11, Kebenhavn S,

2300, Tanska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisest

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. Q
N

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT Q

Reseptildike, jonka méédrdémiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmisteyhteem@koh‘[a 4.2).

>
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYK§E’[®»

. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset Q

maédritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarét (EU jo toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EQ Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

Tédmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet mééréaik@rvallisuuskatsausten toimittamisesta on
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaist@oopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSE KA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEH& A KAYTTOA

. Riskinhallintasuunni% (RMP)

Myyntiluvan haltijan @tet‘cava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovit inhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuun& an mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péiivitettég lee toimittaa
*. E@o an ladkeviraston pyynnosta
. @;n riskinhallintajirjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
Johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

22



23



TIPAALLYSM $é§°
. O
*
é\'
\6\\
\{.Q
>

24



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
kaspofungiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo sisdltda: kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 50 mg kaspofungiinia. Q

N
s

3. LUETTELO APUAINEISTA

N\
Apuaineet: sakkaroosi, mannitoli, sukkiinihappo ja natriumhydroksidi. @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .*Ab

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, 1iu0@°

1 injektiopullo
N

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AN"\[‘(MITTI (ANTOREITIT)

A
Annettavaksi laskimoon liuotuksen ja lai r%sen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\?ﬁ

)
6. ERITYISVAROITp ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA J YVILTA
\‘

Ei lasten ulottuville % akyville.
o

&

‘ 7. M Qgﬁ’l" YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

o}i@

| 8.\ YTIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
v

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) P \Y

EU/1/15/1081/001 Q\}

A\
13. ERANUMERO AN
o \°

Lot . ’@

*

Y
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (/)"
NG
| 15. KAYTTOOHJEET o VJ
@\
A

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSEI@A

Vapautettu pistekirjoituksesta.

\‘

x<Q

>

17. YKSILOLLINEN'TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

\\
2D-Viivakoodi,j$%séltééi yksil6llisen tunnisteen.

¢ &
LN

| 18. .)g@'[:(")LLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

SNV

NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten

kaspofungiini

Lv.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI (X‘a
(%4

Accord QQ

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A\ |

EXP ’ 6\*‘)

4. ERANUMERO

Lot @
N\~

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVOUTENA TAI YKSIKKOINA |

Vo N
6. MUUTA N\ |

27



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
kaspofungiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo sisdltda: kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 70 mg kaspofungiinia. Q

N
s

3. LUETTELO APUAINEISTA

N\
Apuaineet: sakkaroosi, mannitoli, sukkiinihappo ja natriumhydroksidi. @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .*Ab

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, 1iu0@°

1 injektiopullo
N

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AN"\[‘(MITTI (ANTOREITIT)

A
Annettavaksi laskimoon liuotuksen ja lai r%sen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\?ﬁ

)
6. ERITYISVAROITp ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA J YVILTA
\‘

Ei lasten ulottuville % akyville.
o

&

‘ 7. M Qgﬁ’l" YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

o}i@

| 8.\ YTIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
v

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) R\%

EU/1/15/1081/002 Q\}

13. ERANUMERO O

Lot K ‘@

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (/)"

| 15. KAYTTOOHJEET .

Vo N
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSEIQA

\‘
Vapautettu pistekirjoituksesta. 5@

>

17. YKSILOLLINEN'TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

\\
2D-Viivakoodi,j$%séltééi yksil6llisen tunnisteen.

¢ &
LN

| 18. .)g@'[:(")LLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

POV

SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten

kaspofungiini

Lv.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI (X‘a
(%4

Accord QQ

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A\ |

EXP ’ 6\*‘)

4. ERANUMERO

Lot @
N\~

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVOUTENA TAI YKSIKKOINA |

Vo N
6. MUUTA N\ |
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Caspofungin Accord 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Caspofungin Accord 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
kaspofungiini

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tiiti ladiketti,
sillé se siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

o Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
o Jos sinulla on kysyttdvad, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Mité Caspofungin Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin sinulle annetaan Caspofungin Accordé&valmistetta
Miten Caspofungin Accord -valmistetta kdytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Caspofungin Accord -valmisteen séilyttdminen @
*

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa R 2

QO

1. Miti Caspofungin Accord on ja mihin sita kﬁytetw

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: »@ !

SAINAIE el

Miti Caspofungin Accord on

Caspofungin Accord sisiltdi lddkeainetta, kaspofu@a, joka kuuluu sieniladkkeiden ryhméén.
*

Mihin Caspofungin Accord -valmistetta kﬁ@ﬁn

Caspofungin Accord -valmistetta kéiytetéié? setiraavien infektioiden hoitoon lapsilla, nuorilla ja

aikuisilla:

. Vakavat sieni-infektiot kudokgt \i elimissé ('invasiivinen kandidiaasi'). Infektion aiheuttavat
Candida-sienisolut (hiivas
Tallaisen infektion voiv a mm. leikkauspotilaat seké henkil6t, joiden immuunivaste on
heikentynyt. Kuume?j nvéristykset, jotka eivét hivid antibioottihoidon my6td, ovat tdllaisen
infektion yleisimpid direita.

. Sieni-infektiot hendssa, nenédn sivuonteloissa tai keuhkoissa (‘invasiivinen aspergilloosi'), jos
muut sienil eivit ole tehonneet tai ne ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia. Infektion
aiheuttaja e&spergillus—niminen homesieni.

Tallais ektion voivat saada solunsalpaajahoitoa saavat henkil6t, elinsiirtopotilaat seka
h \gﬁoiden immuunivaste on heikentynyt.

o %t sieni-infektiot, jos sinulla on kuumetta ja valkosolujen mééra on vihentynyt, eiké

%oioottihoito ole tehonnut. Sieni-infektion riskiryhméén kuuluvat mm. leikkauspotilaat ja
Venkilét, joiden immuunivaste on heikentynyt.

Miten Caspofungin Accord vaikuttaa
Caspofungin Accord tekee sienisolut hauraiksi ja kasvukyvyttomiksi, miké pysayttdd infektion
levidmisen ja auttaa elimiston luonnollista puolustusta torjumaan infektion taysin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Caspofungin Accord -valmistetta
Ali kiiytid Caspofungin Accord -valmistetta

o jos olet allerginen kaspofungiinille tai timén 14d4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Jos olet epidvarma, keskustele ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin
sinulle annetaan téta 14dketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144karin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Caspofungin Accord -valmistetta, jos:

o olet allerginen joillekin muille l4ddkkeille
o sinulla on joskus ollut maksan toimintahé&iriitd - annostasi voidaan joutua muuttamaan
o kaytat siklosporiinia (kdytetddn ehkdisemain elinsiirranndisen hylkimisti sekd vaimentamaan

immuunijérjestelmid) - koska 1d4kari saattaa méaratd sinulle lisda verikokeita hoidon aikana
. sinulla on joskus ollut muita sairauksia.

Jos jokin ylla luetelluista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele 144kérin, sairaanhoitaja @
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Caspofungin Accord -valmis Q

*
Caspofungin Accord voi aiheuttaa my6s vakavia ihohaittavaikutuksia, kuten Steveﬂ&nsonin
oireyhtymaa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN).

Muut lddikevalmisteet ja Caspofungin Accord ;§

Kerro lddkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos parh ytit tai olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeita, joita 1agkéri ¥ ole méadrannyt, tai
luontaistuotteita. Tdméa sen vuoksi, ettd Caspofungin Accord voi a muiden lddkkeiden
vaikutusta. Myo6s muut lddkkeet voivat muuttaa Caspofungin -valmisteen vaikutusta.

Kerro ldédkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilékunna@os kaytat jotakin alla luetelluista

ladkkeista:
o siklosporiini tai takrolimuusi (kdytetdén ehk@aan elinsiirrdnndisen hylkimisti tai
vaimentamaan immuunijéirjestelmad) koslgl ari saattaa méaritd sinulle lisdd verikokeita

hoidon aikana

HIV-ladkkeitd, kuten efavirentsi tai ev@piini

fenytoiini ja karbamatsepiini (ké kouristusten hoitoon)
deksametasoni (steroidi) @

rifampisiini (antibiootti). @

Jos jokin yll& luetelluista ki sinua (tai olet epdvarma), keskustele 1d4karin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ennen kuin sinulle annetaan Caspofungin Accord -valmistetta.

Raskaus ja imety
Jos olet raskaa *Aimetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd ne V@nnen tdimén lddkkeen kéyttoa.
o Ca%ﬂ’gin Accord -valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Sita tulee kadyttaa
o% den aikana vain, jos mahdollinen hy6ty ylittd4d mahdollisen syntymattomaille lapselle
utuvan vaaran.
o Vaisten, jotka saavat Caspofungin Accord -valmistetta, ei tule imettda.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei ole olemassa tietoja Caspofungin Accord -valmisteen mahdollisesta vaikutuksesta kykyysi ajaa
autoa tai kayttié koneita.

3. Miten Caspofungin Accord -valmistetta kaytetiin

Caspofungin Accord -valmisteen valmistelee ja antaa aina hoitoalan ammattilainen.

Saat Caspofungin Accord -valmisteen:

° kerran vuorokaudessa
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o hitaana infuusiona laskimoon (laskimoinfuusio)
. noin yhden tunnin aikana.

Laskari padttaa hoidon keston ja Caspofungin Accord -valmisteen vuorokausiannoksen. Han
tarkkailee, miten hyvin hoito tehoaa infektioosi. Jos painat yli 80 kg, annoksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen.

Kiytto lapsille ja nuorille
Lapsille ja nuorille annettava annos voi erota aikuisille annettavasta annoksesta.

Jos sinulle on annettu enemmin Caspofungin Accord -valmistetta kuin pitiisi

Ladkari paattdd kuinka paljon tarvitset Caspofungin Accord -valmistetta vuorokaudessa sekéd hoidon
keston. Jos epailet, ettd olet mahdollisesti saanut liikaa Caspofungin Accord -valmistetta, kerro sfi
heti 14dkarille tai sairaanhoitajalle.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkérin, sairaanhoitajan@ 2
apteekkihenkilokunnan puoleen. 5&\

4. Mabhdolliset haittavaikutukset @

Kuten kaikki lddkkeet, timékin laéike voi aiheuttaa haittavaikutuksia, a@:ivét kuitenkaan niité saa.

>
*

Kerro heti lidkirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset miti @nsa alla luetelluista
haittavaikutuksista - voit tarvita Kiireellisti lﬁﬁketieteel@itoa:

. ihottuma, kutina, kuumotuksen tunne, kasvojen, huu tai nielun turvotus tai
hengitysvaikeudet - sinulla voi olla histamiini ladkkeelle.

o hengitysvaikeudet ja hengityksen Vinkumineéal aisemman ihottuman paheneminen - sinulla
voi olla allerginen reaktio lddkkeelle. «

. yské, vakavat hengitysvaikeudet - jos oﬁkuinen ja sinulla on invasiivinen aspergilloosi,
sinulla voi olla vakavia hengitysvaikeuksfa, mikd voi johtaa hengityslamaan.
. ihottuma, ihon hilseily, limakal% vaumat, nokkosihottuma, hilseily laajoilla ihoalueilla.

Kuten kaikilla reseptilddkkeillé, j %ﬁaittavaiku‘[ukset voivat olla vakavia. Pyyda 14édkarilta
lisdtietoja.

>
Muita aikuisilla todettu;j \waikutuksia ovat:

Yleinen (esiintyy an yhdella kiyttajalld 10:sti):

. alentunut oglobiini (happea kuljettavan aineen viheneminen veressd), alentunut
valkos maara

veren albumiinipitoisuus (erddnlainen proteiini), alentunut tai alhainen veren

\faskimotulehdus

hengiéstyneisyys

ripuli, pahoinvointi, oksentelu

muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien joidenkin maksa-arvojen
kohoaminen)

kutina, ihottuma, ihon punoitus tai normaalia voimakkaampi hikoilu

nivelkipu

vilunvéristykset, kuume

pistoskohdan kutina.
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Melko harvinainen (esiintyy enintiin yhdellid kayttijilla 100:sta):

o muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien punasolut, valkosolut ja
verihiutaleet) tai veren hyytymishairio
. ruokahaluttomuus, nesteen kertyminen elimistoon, elimiston suolatasapainon héirio, korkea

verensokeriarvo, alhainen veren kalsiumpitoisuus, kohonnut veren kalsiumpitoisuus, alhainen
veren magnesiumpitoisuus, kohonnut veren happopitoisuus

o ajan ja paikan tajun hdmértyminen, hermostuneisuus, unettomuus

o huimaus, heikentynyt tuntoaisti tai tuntoherkkyys (erityisesti ihossa), vapina, uneliaisuus,
makuhdiriot, pistely tai puutuminen

o niddn hdmértyminen, lisdéntynyt kyynelvuoto, silmdluomien turvotus, silmdnvalkuaisten
keltaisuus

. nopean tai epasdidnnollisen syddmen sykkeen tunne, nopea syddmen syke, epasdannolline
syddmen syke, rytmihiiridt, syddmen vajaatoiminta %

o punoitus, kuumat aallot, korkea verenpaine, alhainen verenpaine, laskimon alueen puaQifus ja

voimakas kosketusarkuus

. keuhkoputkien supistumisesta johtuva hengityksen vinkuminen tai yska, nop \QQT
yo6llinen hengenahdistus, joka heréttdd unesta, hapenpuute veressé, epano % ngltysaanet
keuhkojen rahina, hengityksen vinkuminen, nenén tukkoisuus, yska, kur

o vatsakipu, ylavatsakipu, vatsan pingotus, ummetus, niclemisvaikeudet, kulvummen
ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, mahavaivat, vatsaonteloon kertyne %e n aiheuttama
turvotus &

. heikentynyt sapen virtaus, laajentunut maksa, ihon ja/tai sﬂm'
tai kemiallisen aineen aiheuttama maksavaurio, maksan t

o ihokudosmuutokset, yleistynyt kutina, nokkosihottuma, ppiset ihottumat, ihomuutokset,
punaiset, usein kutiavat ndppylat raajoissa ja toisina voissa ja vartalossa

. selkikipu, raajakipu, luukipu, lihaskipu, lihasheikkou

o munuaisten vajaatoiminta, dkillinen munuaiste @atmmmta

. ladkkeenantokohdan kipu, pistoskohdan 9ire®3unoitus kova paukama, kipu, turvotus, drsytys,
ihottuma, nokkosihottuma, nesteen Vuot nen katetrista kudokseen), laskimotulehdus

alkuaisten keltaisuus, lddkkeen

pistoskohdassa

o kohonnut verenpaine ja muutok akln laboratorioverikokeiden tuloksissa (mukaan lukien
munuais-, elektrolyytti- ja hyyt keet) kayttdmiesi, immuunijérjestelméé heikentévien
ladkkeiden pitoisuuksien koh

o epamiellyttidva tunne r1n ssd, rmtaklpu kehon ldmpdtilan muutoksen tunne, yleinen

huonovointisuus, epa
turvotus, aristus ja

en kipu, kasvojen turvotus, nilkkojen, késien tai jalkojen turvotus,
ksen tunne.

Haittavaikutukset % ja nuorilla

Hyvin yleinen@tyy enintiin yhdella kayttijalla 10:std):

[}
o pea syddmen syke

o punoitus, alhainen verenpaine

o muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa (joidenkin maksa-arvojen kohoaminen)
. kutina, ithottuma

o pistoskohdan kipu

. vilunvéristykset

. muutokset joissakin laboratorioverikokeiden tuloksissa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Caspofungin Accord -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi lddkettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin ]alke®
Viimeinen kdyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). \OQ

Caspofungin Accord on kdytettdva vilittomasti valmistelun jalkeen, koska se el akteerlen
kasvua estdvid aineita. Vain koulutettu hoitoalan ammattilainen, joka on lukenu,% delliset
kayttoohjeet (ks. alla "Caspofungin Accord -valmisteen liuotus ja laimennuseljjeed"), voi valmistella
tdmén lddkkeen.

>
Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittia talousjatteiden rpulz Kysy kéayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet lu®a.

%)
\@

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Caspofungin Accord sisialtii

o Vaikuttava aine on kaspofungiini. Yksiz \ktlopullo Caspofungin Accord -valmistetta sisdltdé
kaspofungiiniasetaattia, joka vastaa 50 Mig’kaspofungiinia tai 70 mg kaspofungiinia.

o Muut aineet ovat sakkaroosi, i, vikeva etikkahappo ja natriumhydroksidi (ks. kohta 2.
Mita sinun on tiedettiva, enne sinulle annetaan Caspofungin Accord -valmistetta).

Caspofungin Accord -valmisﬁ(%uvaus ja pakkauskoko
Caspofungin Accord kuiva-
vaalea jauhe.

Pakkauksessa on yk@e tiopullo kuiva-ainetta.

Myyntiluvan @

dlikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos on valkoinen tai

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Iso-Britannia

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,
2300, Tanska
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Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonlihteet
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Caspofungin Accord -valmisteen liuotus ja laimennusohjeet:

Caspofungin Accord -valmisteen liuottaminen

VALMISTETTA EI SAA LAIMENTAA GLUKOOSIA SISALTAVILLA LIUOKSILLA, kosk@.
Caspofungin Accord on epéstabiili glukoosia siséltdvissé liuoksissa. VALMISTETTA EI SA
SEKOITTAA MUIHIN LAAKKEISIIN EIKA INFUSOIDA YHDESSA MUIDEN LAA EN
KANSSA, koska Caspofungin Accord -valmisteen yhteensopivuudesta muiden lask' ettavien
aineiden, ravintolisien tai lddkevalmisteiden kanssa ei ole tietoja. Tarkasta 1nfuus10

silmdmaéadraisesti ndkyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta.

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOIDOSSA (Casl@ccord 50 mg)

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopullo
Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo huoneenldmp6on ja septlsestl 10,5 ml
injektionesteisiin kéytettdvai vettd. Liuosten pitoisuudeksi tule g/ml.

Valkoinen tai vaalea tiivis kylmékuivattu jauhe liukenee tiaydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos
on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nikyvien hiukkaste 'a@inmuutosten varalta. Tété liuosta voidaan
sailyttda korkeintaan 24 tuntia korkeintaan 25 °C:s “\

O
Vaihe 2 Caspofungin Accord -liuoksen liséi3 Mn potilaan infuusioliuokseen
Laimennusnesteind lopullista infuusionesteliug,a varten tulisi kdyttaa
natriumkloridi-injektionesteliuosta (9 tai laktaattia siséltdvdd Ringerin liuosta.
Infuusionesteliuos valmistetaan liséa aseptisesti oikea maéré (ks. alla oleva taulukko) liuotettua
konsentraattia 250 ml:n infuusion ssiin tai -pulloon. 50 mg:n tai 35 mg:n vuorokausiannoksille
voidaan kéyttad pienempéiéi 10 infuusiotilavuutta, jos se on ldédketieteellisestd syysté
A on samea tai saostunut.
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INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmalla
-pulloon (Caspofungin Accord tilavuudella
siirrettivin -livos lisdtty 250 ml:aan) | (Caspofungin Accord
Caspofungin lopullinen pitoisuus -livos lisdtty 100 ml:aan)
Accord -liuoksen lopullinen pitoisuus
tilavuus

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

>0 mg pienemmdssd 10 ml - 0,47 mg/ml

tilavuudessa

35 mg keskivaikeassa

maksan @0

vajaatoiminnassa 7 ml 0,14 mg/ml - ®

(yhdestd 50 mg:n Q

injektiopullosta) o\

35 mg keskivaikeassa 5&\\

maksan Q

vajaatoiminnassa A

(yhdestd 50 mg:n 7 ml - \x 0,34 mg/ml

injektiopullosta) @

pienemmassi Ry

tilavuudessa ** %

* 10,5 ml tulee kéyttdd kaikkien injektiopulloissa olevien valmi

n livottamiseen

KAYTTOOHJEET AIKUISPOTILAIDEN HOID@SA (Caspofungin Accord 70 mg)

Vaihe 1 Liuottaminen / tavanomainen injektiopg\

Kuiva-aineen liuottamiseksi ota injektiopullo h
injektionesteisiin kdytettavaa vettd. Liuoksen @ uudeksi tulee 7,2 mg/ml.

ne

ampoon ja lisda aseptisesti 10,5 ml

Valkoinen tai vaalea tiivis kylméikuiv;%l@he liukenee tdaydellisesti. Sekoita varovasti kunnes liuos

on kirkas. Liuos tulee tarkastaa nikya

sdilyttdd enintdédn 24 tuntia eninta@ C:ssa.

Vaihe 2 Caspofungin Acc@

Laimennusnesteind lopullis

injektionesteliuosta (
lisddmalla aseptise
infuusionestepusai&

liuos on
*

\/‘0

iukkasten ja virinmuutosten varalta. Tatd liuosta voidaan

Sliuoksen lisiiiminen potilaan infuusioliuokseen

fuusionesteliuosta varten tulisi kiyttda natriumkloridi-

1 saostunut.
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INFUUSIONESTELIUOKSEN VALMISTAMINEN AIKUISPOTILAILLE

ANNOS* Infuusiopussiin tai | Vakioinfuusio Infuusio pienemmalla
-pulloon (Caspofungin Accord tilavuudella
siirrettivin -livos lisétty 250 ml:aan) | (Caspofungin Accord
Caspofungin lopullinen pitoisuus -livos lisdtty 100 ml:aan)
Accord -liuoksen lopullinen pitoisuus
tilavuus

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

70 mg 14 ml 0,28 mg/ml Ei suositella

(kahdesta 50 mg:n

injektiopullosta)**

35 mg keskivaikeassa S5ml 0,14 mg/ml 0,34 m, @0

maksan

vajaatoiminnassa Q

(yhdestd 70 mg:n o 0

injektiopullosta) \%

* 10,5 ml tulee kéyttdd kaikissa injektiopulloissa olevien valmisteiden liuottamisegn s

**Mikéli 70 mg:n injektiopulloa ei ole saatavilla, voidaan 70 mg:n annos val a’kahdesta 50 mg:n

injektiopullosta

Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla ennen i

kaava?)

*
Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annostusta varte;@'

Kehon pinta - ala (m?) = \/ Pituus (01131)633’alno (

70 mg/m? -infuusion valmistaminen vyli 3 km@uden ikaisille lapsipotilaille (kayttden 50 mg:n

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDOSSA (C@ﬁgin Accord 50 mg)
A\

1on valmistamista: (Mostellerin

injektiopulloa)

1. Madrita lapsipotilaalle annetta
ylla olevalla kaavalla) peru @
Kehon pinta-ala (m?) x 75\&
Ensimmaisend péivana
annoksesta riippu

2. Ota Caspofungi

3. Lisdd aseptis%
sailyttad e@

N

ellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu

seuraavan kaavan mukaan:
? = kyllidstysannos

tava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta

ord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen ldmmetd huoneenldampoon.

.5 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd.” Ndin valmistettua liuosta voidaan
24 tuntia enintéén 25 °C:ssa.® Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
ssa on nyt 5,2 mg/ml.
pullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava maara ladkettd. Siirrd tima
1)¢ valmista Caspofungin Accord -liuosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia
altdvaa Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -
iuosta voidaan lisdtd pienempddn madraan 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-

injektionestettd tai laktaattia sisdltdvdd Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kdytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sidilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

50 mg/m? -infuusion valmistaminen yli 3 kuukauden ikéisille lapsipotilaille (kdyttden 50 mg:n
injektiopulloa)
1. Madrita lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:
Kehon pinta-ala (m*) x 50 mg/m” = yllipitoannos/vrk

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)
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Yllédpitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

2. Ota Caspofungin Accord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen limmetd huoneenldmpoon.

3. Lisda aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd.” Ndin valmistettua liuosta voidaan
sdilyttdd enintéisin 24 tuntia enintiéin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 5,2 mg/ml.

4. Ota injektiopullosta laskettua yllédpitoannosta (vaihe 1) vastaava méaara ladkettd. Siirrd timéa
annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -livosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia
sisdltdvdd Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -
livosta voidaan lisdtd pienempédn madradn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-
injektionestettd tai laktaattia sisiltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tadma infuusioliuos on kdytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se siilytetdin
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin jadkaapissa 2—8 °C:ssa. @

Huomautukset: OQV

a Valkoinen tai kellertiva kakku liukenee tiydellisesti. Sekoita varovasti, kunnes b%\\ﬁon kirkas.

b Tarkasta valmis livos silmdméaraisesti hiukkasten tai varimuutosten varalt, stamlsen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kiyti, jos liuos on samea tai saostunut

¢ Caspofungin Accord -injektiopullosta saadaan etiketin mukainep tiy nnos (50 mg), kun pullosta
otetaan 10 ml. KR

KAYTTOOHJEET LAPSIPOTILAIDEN HOIDwCaspofungin Accord 70 mg)

Lapsipotilaiden kehon pinta-alan laskeminen annosg%@
Laske potilaan kehon pinta-ala seuraavalla kaavalla@ infuusion valmistamista: (Mostellerin
kaava®)

) Pit kg)
Kehon pinta -ala (m?) = \/ Fuus (szwp@}(—g
70 mg/m? -infuusion valmlstamlng@ kuukauden ikaisille lapsipotilaille (kayttden 70 mg:n

injektiopulloa) %4
1. Mairita lapsipotilaalle %tava todellinen kylldstysannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylla olevalla kaaval steella seuraavan kaavan mukaan:
Kehon plnta al ( 70 mg/m?* = kyllistysannos
Wand annettava kylldstysannos ei saa olla yli 70 mg potilaan lasketusta

2. Ota Cas in Accord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpoon.

3. ngé@;esti 10,5 ml injektionesteisiin kdytettidvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
i enintiin 24 tuntia enintifin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus

1opullossa on nyt 7,2 mg/ml.

injektiopullosta laskettua kylldstysannosta (vaihe 1) vastaava méara ladkettd. Siirrd tima

annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -livosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),

jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaattia

sisédltdvdd Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)® valmista Caspofungin Accord -

livosta voidaan lisdtd pienempédén madrdédn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-

injektionestetta tai laktaattia siséltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopullinen pitoisuus

on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kéytettdva 24 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén

enintédén 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdén jddkaapissa 2—8 °C:ssa.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (letter)
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50 mg/m? -infuusion valmistaminen vli 3 kuukauden ikaisille lapsipotilaille (kdyttden 70 mg:n

injektiopulloa)

1.

Maiérita lapsipotilaalle annettava todellinen ylldpitoannos potilaan kehon pinta-alan (laskettu
ylld olevalla kaavalla) perusteella seuraavan kaavan mukaan:

Kehon pinta-ala (m?) x 50 mg/m?* = yllipitoannos/vrk

Yllédpitoannos ei saa olla yli 70 mg/vrk potilaan lasketusta annoksesta riippumatta.

Ota Caspofungin Accord -injektiopullo jadkaapista ja anna sen limmetd huoneenldmpdon.
Lisdd aseptisesti 10,5 ml injektionesteisiin kéytettédvaa vettd.* Ndin valmistettua liuosta voidaan
sailytti enintdéin 24 tuntia enintiin 25 °C:ssa.” Lopullinen kaspofungiinipitoisuus
injektiopullossa on nyt 7,2 mg/ml.

Ota injektiopullosta laskettua yllédpitoannosta (vaihe 1) vastaava méaara ladkettd. Siirrd timéa
annos (ml)° valmista Caspofungin Accord -livosta aseptisesti infuusiopussiin (tai -pulloon),
jossa on 250 ml 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta tai laktaa
sisdltdvad Ringerin liuosta. Vaihtoehtoisesti sama annos (ml)° valmista Caspofungin A -
liuosta voidaan lisétéd pienempéaén maériédn 0,9-, 0,45- tai 0,225-prosenttista natriul 1-
injektionestettd tai laktaattia sisiltdvad Ringerin liuosta, kuitenkin niin, ettd lopuli pitoisuus
on enintddn 0,5 mg/ml. Tama infuusioliuos on kiytettdva 24 tunnin kuluessay P\e sdilytetddn
enintddn 25 °C:ssa, tai 48 tunnin kuluessa, jos se sdilytetdin jadkaapissa 2—@&

&,

Huomautukset: *

. Valkoinen tai kellertdva kakku liukenee taydellisesti. Sekoita quvaﬁmnes liuos on kirkas.

*

*
. Tarkasta valmis liuos silmidmadréisesti hiukkasten tai varim L@en varalta valmistamisen aikana
ja ennen infuusion antamista. Ald kdytd, jos liuos on samed\taidsaostunut.

c¢. Caspofungin Accord -injektiopullosta saadaan et'k%mukainen taysi annos (70 mg), kun pullosta
otetaan 10 ml. A

Ly
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