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1. NAZIV LIJEKA

Caspofungin Accord 50 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Caspofungin Accord 70 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Caspofungin Accord 50 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Jedna bocica sadrzi 50 mg kaspofungina (u obliku kaspofunginacetata).

Caspofungin Accord 70 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Jedna bocica sadrzi 70 mg kaspofungina (u obliku kaspofunginacetata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. @Q
3. FARMACEUTSKI OBLIK Q&

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
Bijeli do bjelkasti prasak. b
4.  KLINICKI PODACI O

4.1 Terapijske indikacije * @
L 2
Lijecenje invazivne kandidijaze u odraslih ili pediy &N bolesnika.
LijeCenje invazivne aspergiloze u odraslih ili p&dijatfijskih bolesnika u kojih je izostao odgovor

na lijecenje ili ne podnose amfotericin B@e ipravke amfotericina B /ili itrakonazol.

Izostanak odgovora na lijeCenje definira napredovanje infekcije ili izostanak poboljSanja
nakon najmanje 7 dana uzimanja ‘ter oza ucinkovite antifungalne terapije.

o Empirijsko lijeGenje za pretpostay vi¢ne infekcije (npr. Candida ili Aspergillus) u
odraslih ili pedijatrijskih febriliQm nika s neutropenijom.
*

4.2 Doziranje i nacin pri

\

Lijecenje kaspofunginom lp eti lijeCnik s iskustvom u lijeenju invazivnih gljiviénih

infekcija.

Doziranje \ l

Odrasli bole@

Prvog KA ja potrebno je primijeniti jednokratnu udarnu dozu od 70 mg, a nakon toga nastaviti
s dezom o g jedanput na dan. U bolesnika tezih od 80 kg preporucuje se nakon pocetne udarne
doéeng nastaviti s dozom od 70 mg kaspofungina jedanput na dan (vidjeti dio 5.2). Nije
potrebnd prilagodavati dozu zbog spola ili rase (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijski bolesnici (od 12 mjeseci do 17 godina)

U pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 mjeseci do 17 godina) doza se odreduje na temelju povrsine
tijela bolesnika (vidjeti Upute za primjenu u pedijatrijskih bolesnika, Mostellerova' formula). U svim
se indikacijama prvog dana lije¢enja primjenjuje jednokratna udarna doza od 70 mg/m? (ne smije biti
visa od 70 mg na dan), a nakon toga nastavlja lije¢enje s dozom od 50 mg/m?” jedanput na dan (ne
smije biti vi§a od 70 mg na dan). Ako se dnevna doza od 50 mg/m?* dobro podnosi, ali ne izaziva
odgovarajuéi klini¢ki odgovor, dnevna se doza moZe povisiti na 70 mg/m? jedanput na dan (ne smije
biti visa od 70 mg na dan).

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Sigurnost primjene i djelotvornost kaspofungina nisu dovoljno ispitani u klini¢kim ispitivanjima u
novorodencadi i dojenc¢adi mladoj od 12 mjeseci. Savjetuje se oprez pri primjeni u ovoj dobnoj
skupini. Ograniceni podaci pokazuju da se moze uzeti u obzir primjena kaspofungina u dozi od

25 mg/m? jedanput na dan u novorodencadi i dojencadi (mladih od 3 mjeseca) i 50 mg/m? jedanput na
dan u male djece (u dobi od 3 do 11 mjeseci) (vidjeti dio 5.2).

Trajanje lijeCenja

Trajanje empirijskog lijeCenja mora se temeljiti na klinickom odgovoru bolesnika. Lijecenje se mora
nastaviti do 72 sata nakon prestanka neutropenije (apsolutni broj neutrofila >500). Bolesnici u kojih je
pronadena gljivicna infekcija moraju se lijeciti najmanje 14 dana, a lijeCenje se mora nastaviti
najmanje 7 dana nakon prestanka i neutropenije i klini¢kih simptoma.

Trajanje lijecenja invazivne kandidijaze mora se temeljiti na klinickom i mikrobioloskom on
bolesnika. Nakon $to se znakovi i simptomi invazivne kandidijaze pobolj$aju, a kulture p
negativne, moze se razmotriti prelazak na lijeCenje oralnim antimikoticima. Opcemto @\Je
antimikoticima mora nastaviti najmanje 14 dana nakon posljednje pozitivne kul K

Trajanje lijeCenja invazivne aspergiloze odreduje se za svakog bolesnika os a se temeljiti
na tezini osnovne bolesti, oporavku od imunosupresije i klinickom odgov enje opcenito mora
trajati jo$ najmanje 7 dana nakon nestanka simptoma.

Podaci o sigurnosti primjene u trajanju duljem od 4 tjedna su ogram edutim, dostupni podaci
pokazuju da se kaspofungin nastavlja dobro podnositi pri duljemasirajanju lije¢enja (do 162 dana u
odraslih bolesnika i do 87 dana u pedijatrijskih bolesnike?.b @

Stariji bolesnici

U starijih je bolesnika (u dobi od 65 ili viSe godina) p@ ispod krivulje (AUC) povecana za
otprilike 30%. Medutim, nije potrebno sustavno peilagodavati dozu. Iskustvo s lijecenjem bolesnika u
dobi od 65 godina i starijih je ograni¢eno gidjﬂ@Sl).

Ostecenje funkcije bubrega \n
Nije potrebno prilagodavati dozu zb% ja funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
U odraslih bolesnika s blagi
potrebno prilagodavati do

Xgem funkecije jetre (5 do 6 bodova na Child-Pugh ljestvici) nije
raglih bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (7 do

9 bodova na Child-P 1) na temelju farmakokinetickih podataka preporucuje se Caspofungin
u dozi od 35 mg na dan. Prvog dana mora se primijeniti po¢etna udarna doza od 70 mg. Ne postoji
klini¢ko iskust¥g s{lijecenjem odraslih bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vise od 9 bodova
na Child-PughJdjestyict) i pedijatrijskih bolesnika s bilo kojim stupnjem oStecenja funkcije jetre

(vidj eti‘dio 4@

Ist obn%na s induktorima metaboli¢kih enzima
Ogranic¢en#podaci pokazuju da bi se moralo razmotriti povisenje dnevne doze kaspofungina na 70 mg

nakon jednokratne udarne doze od 70 mg kad se kaspofungin u odraslih bolesnika primjenjuje
istodobno s odredenim induktorima metabolickih enzima (vidjeti dio 4.5). Kad se kaspofungin u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 mjeseci do 17 godina) istodobno primjenjuje s istim induktorima
metaboli¢kih enzima (vidjeti dio 4.5) potrebno je razmotriti primjenu doze kaspofungina od 70 mg/m?
dnevno (ne smije biti visa od 70 mg na dan).

Nacin primjene
Nakon rekonstitucije i razrjedivanja otopinu treba primijeniti kao sporu intravensku infuziju u trajanju
od priblizno sat vremena. Za upute o pripremi vidjeti dio 6.6.

Dostupne su bocice od 70 mg i 50 mg.
Kaspofungin treba primjenjivati kao infuziju jedanput na dan.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pri primjeni kaspofungina bila je prijavljena anafilaksija. Ako se ona pojavi, mora se prekinuti
primjena kaspofungina i primijeniti odgovarajuce lije¢enje. Prijavljene su nuspojave koje bi mogle biti
posredovane histaminom, ukljucujuéi osip, oticanje lica, angioedem, pruritus, osjecaj topline ili
bronhospazam zbog kojih bi moglo biti nuzno prekinuti lijecenje i/ili primijeniti odgovarajuce
lijecenje.

Ograniceni podaci pokazuju da kaspofungin nije prikladna terapija za rjede sojeve kvasaca kaji niSy iz
roda Candida i plijesni koje nisu iz roda Aspergillus. Nije bila utvrdena djelotvornost ka ngina na
te gljivicne patogene.

Istodobna primjena kaspofungina i ciklosporina bila je ispitana u odraslih zdravvoljaca iu
odraslih bolesnika. U nekih zdravih dobrovoljaca, koji su primili dvije doze p giiée ciklosporina s
kaspofunginom, uocen je prolazni porast vrijednosti alanin-transaminaze (A Qpartat—
transaminaze (AST) koje su bile do najvise 3 puta vece od gornje granice ale 1 koje su se vratile
na pocetne vrijednosti nakon prekida terapije. U retrospektivnom ispi
40 bolesnika koji su primali kaspofungin i ciklosporin od 1 do 290 da
prijavljenih ozbiljnih nuspojava povezanih s jetrom. Takvi po:%@gkazuju da se kaspofungin i

ciklosporin istodobno mogu davati bolesnicima u kojih oceki rist nadmasuje moguci rizik. Pri
istodobnoj primjeni kaspofungina i ciklosporina potrebn8 i o0 pratiti jetrene enzime.

U odraslih bolesnika s blagim oSte¢enjem jetre AUC @éana oko 20%, a u bolesnika s umjerenim
osteCenjem jetre oko 75%. U odraslih bolesnika jerchim oSte¢enjem funkcije jetre preporucuje se
snizavanje dnevne doze na 35 mg. Ne postgji k@ iskustvo u bolesnika s teskim oSte¢enjem
funkcije jetre, kao ni u pedijatrijskih bo@sr% kojim stupnjem oS$tecenja jetre. Ocekuje se veca

izloZenost nego u sluc¢aju umjerenog ost jetre pa se kaspofungin u takvih bolesnika mora
primjenjivati s oprezom (vidjeti dij el@ 5.2).

*
U zdravih dobrovoljaca te odriglifyi pedijatrijskih bolesnika lije¢enih kaspofunginom tijekom
ispitivanja funkcije jetre primasjecenisu laboratorijski poremecaji. U nekih odraslih i pedijatrijskih
bolesnika s ozbiljnim podlé&z njima, koji su istodobno s kaspofunginom primali vise lijekova,
zabiljeZeni su sluCajevi i nacajnog poremecaja funkcije jetre, hepatitisa i zatajenja jetre;
uzrocna veza s kaspofunginom nije ustanovljena. Bolesnike u kojih se tijekom lijecenja

kaspofunginonty oremecaji u ispitivanjima funkcije jetre potrebno je pomno nadzirati kako bi se
uocili znakovi sanja funkcije jetre, te je potrebno ponovno ocijeniti rizik/korist nastavka lijeCenja
kaspofungin

*
Ovaj lijek i saharozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnoSenja fruktoze ili
new saharoza-izomaltaze ne smiju uzimati ovaj lijek (vidjeti dio 2).

Nakon stavljanja kaspofungina u promet prijavljeni su slucajevi Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS)
i toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN). Potreban je oprez u bolesnika s alergijskom koznom
reakcijom u anamnezi (vidjeti dio 4.8).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja in vitro pokazuju da kaspofungin ne inhibira niti jedan enzim u sustavu citokroma P450
(CYP). U klini¢kim ispitivanjima kaspofungin nije inducirao metabolicku razgradnju drugih tvari
putem CYP3A4. Kaspofungin nije supstrat P-glikoproteina i slab je supstrat enzima citokroma P450.
Medutim, u farmakoloskim i klini¢kim ispitivanjima pokazalo se da kaspofungin ulazi u interakcije s
drugim lijekovima (vidjeti u daljnjem tekstu).



U dva klinicka ispitivanja provedena u zdravih odraslih ispitanika ciklosporin A (jedna doza od

4 mg/kg ili dvije od 3 mg/kg u razmaku od 12 sati) povecao je AUC kaspofungina za otprilike 35%.
To je povecanje AUC-a vjerojatno posljedica smanjenog ulaska kaspofungina u jetru. Kaspofungin
nije povisio razinu ciklosporina u plazmi. Postojala su prolazna povisenja jetrenih ALT i AST ¢ije su
vrijednosti bile do 3 puta veée od gornje granice normale kad su se kaspofungin i ciklosporin
primjenjivali istodobno, a nestala su prekidom primjene tih lijekova. U retrospektivnom ispitivanju
nakon stavljanja lijeka u promet, koje je ukljuc¢ivalo 40 bolesnika istodobno lijecenih kaspofunginom i
ciklosporinom u trajanju od 1 do 290 dana (medijan 17,5 dana), nisu zabiljeZene nuspojave povezane s
jetrom (vidjeti dio 4.4). Pri istodobnoj primjeni ova dva lijeka potrebno je pozorno pratiti jetrene
enzime.

bolesnika koji primaju oba lijeka obavezno je standardno prac¢enje koncentracije takrolimusa
prilagodavanje doze na odgovarajuci nacin. @
B,
0J

Klinicka ispitivanja u zdravih odraslih dobrovoljaca pokazuju da itrakonazol, amfote %
mikofenolat, nelfinavir i takrolimus ne mijenjaju farmakokinetiku kaspofungin ja bi bila
klini¢ki znacajna. Kaspofungin nije utjecao na farmakokinetiku amfotericina B? ftgakehazola,
rifampicina ili mikofenolat mofetila. Premda su podaci o sigurnosti primj éeni, ¢ini se da

nisu potrebne posebne mjere opreza kad se amfotericin B, itrakonazol, n ir ili mikofenolat
mofetil primjenjuju istodobno s kaspofunginom.

Kaspofungin je u zdravih odraslih dobrovoljaca snizio najnizu koncentraciju takrolimusa za .N@J
b1

v

Rifampicin je pove¢ao AUC kaspofungina za 60% i povisio naj koncentraciju kaspofungina za
170% od prvog dana istodobne primjene ta dva lijeka u zd!av@slih ispitanika. Najniza
koncentracija kaspofungina postupno se snizavala s pon3 jenom. Nakon dvotjedne primjene
rifampicin je imao ograniceni utjecaj na AUC, ali vrij ize koncentracije bile su 30% nize
nego u odraslih ispitanika koji su primali samo kaspo@ Mehanizam interakcije mogao bi biti
posljedica pocetne inhibicije i naknadne indukcijegransp8rtnih proteina. Sli¢an uc¢inak moze se
ocekivati i od drugih lijekova koji induciraju m icke enzime. Ograni¢eni podaci iz ispitivanja
populacijske farmakokinetike pokazuju ‘da primjena kaspofungina i induktora kao $to su
efavirenz, nevirapin, rifampicin, deksa enitoin ili karbamazepin moze dovesti do smanjenja
AUC-a kaspofungina. Kad se u odraslih Xnika istodobno primjenjuju induktori metabolickih
enzima, nakon udarne doze od 30 mg, bno je razmotriti poviSenje doze kaspofungina na 70 mg
jedanput na dan (vidjeti dio 4.2 \

U svim ranije opisanim ispi @ ima interakcija lijekova u odraslih ispitanika koriStena je doza
kaspofungina od 50 g na dan. Interakcije izmedu kaspofungina primijenjenog u ve¢im

dozama i drugih lijekovasaisu sluzbeno ispitivane.

analize farmakokinetickih podataka, prikupljenih u pedijatrijskih bolesnika,

bna primjena deksametazona s kaspofunginom moze dovesti do klinicki znacajnog
oncentracije kaspofungina. Ovaj nalaz moZe znaciti da ¢e primjena induktora u
pedijatrijs lesnika izazvati sli¢no snizenje najnize koncentracije kaspofungina kakvo se vidi i u
ode se kaspofungin primjenjuje u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 12 mjeseci do

17 godina) istodobno s induktorima klirensa lijekova, kao $to su rifampicin, efavirenz, nevirapin,
fenitoin, deksametazon ili karbamazepin, potrebno je razmotriti primjenu doze kaspofungina od

70 mg/m?* dnevno (koja ne smije biti veéa od 70 mg na dan).

pokazujueda
snizenj i

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni kaspofungina u trudnica ograniceni. Kaspofungin se ne smije
koristiti tijekom trudnoce, osim ako to nije uistinu neophodno. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). U ispitivanjima na zivotinjama pokazalo se da kaspofungin
prolazi placentalnu barijeru.



Dojenje

Nije poznato izluéuje li se kaspofungin u majc¢ino mlijeko. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski
podaci u Zivotinja pokazuju da se kaspofungin izlu¢uje u mlijeko. Zene koje primaju kaspofungin ne
smiju dojiti.

Plodnost

Kaspofungin, nije imao utjecaja na plodnost u ispitivanjima provedenim na muZzjacima i Zenkama
Stakora (vidjeti dio 5.3). Nema klinickih podataka za kaspofungin koji bi procijenili njegov utjecaj na
plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave Q

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti (anafilaksija i nuspojave koje bi mogle biti pos,
histaminom) (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s invazivnom aspergilozom bili su prijavljeni i pluéni edem, respi es sindrom u
odraslih i radioloski vidljivi infiltrati.

Odrasli bolesnici
U klinickim je ispitivanjima 1865 odraslih ispitanika primilo poj edir@ visekratnu dozu
kaspofungina: 564 febrilnih bolesnika s neutropenijom (ispitivanje e skog lije¢enja),
382 bolesnika s invazivnom kandidijazom, 228 bolesnika s 1n nom aspergilozom, 297 bolesnika s
lokaliziranim infekcijama Candidom i 394 ispitanika ukku:% zu | ispitivanja. U ispitivanju

0

empirijskog lijecenja sudjelovali su bolesnici koji su prim terapiju zbog maligne bolesti ili su
im bile presadene krvotvorne maticne stanice (ukljuc enih transplantacija). U
1sp1t1vanJ1ma koja su ukljucivala bolesnike s potvrdeno infekcijom Candidom veéina bolesnika s
invazivnim infekcijama Candidom imala je oz @novnu bolest (npr. hematolosku ili drugu

zloéudnu bolest, nedavni veliki operativniga ) zbog ¢ega su morali istodobno primati vise
lijekova. Bolesnici u nekomparatlvnomc u Aspergillusa ¢esto su imali ozbiljno
predisponirajuée stanje (npr. transplant ane srzi 1li mati¢nih stanica iz periferne krvi,

zlo¢udnu hematolosku bolest, solidn' i presadeni organ) zbog ¢ega su morali primati viSe

razli¢itih lijekova. . ¢

Flebitis na mjestu primjene \to prijavljena nuspojava u svim populacijama bolesnika. Druge
bol/osjetljivost, svrbez, iscjedak i osjecaj pecenja

lokalne reakcije ukljuéivle tem, jetljivost, 7, iSCj i osieéai pedenia.
Klinic¢ki i laboratorijski pOsemecaji prijavljeni u svih odraslih bolesnika lije¢enih kaspofunginom

(ukupno 1780) wiéno blagi i rijetko su dovodili do prekida terapije.

Sljedece n jave prijavljene su tijekom klinickih ispitivanja i/ili nakon stavljanja lijeka u promet:
KIW Cesto (>1/100 i Manje ¢esto (>1/1000 i Nepoznato (ne moze
organskth sustava <1/10) <1/100) se procijeniti iz
dostupnih podataka)
Poremedaji krvi i snizen anemija, trombocitopenija,
limfnog sustava hemoglobin, koagulopatija, leukopenija,
snizen hematokrit, | povecani broj eozinofila,
smanjeni broj smanjeni broj trombocita,
leukocita povecani broj trombocita,
smanjeni broj limfocita,
povecani broj leukocita,
smanjeni broj neutrofila
Poremedaji hipokalemija preopterecenje tekucinom,
metabolizma i hipomagnezemija, anoreksija,




prehrane

neravnoteza elektrolita,
hiperglikemija, hipokalcemija,
metabolic¢ka acidoza

Psihijatrijski

anksioznost, dezorijentiranost,

poremecaji nesanica

Poremeéaji zivéanog glavobolja omaglica, disgeuzija,

sustava parestezije, somnolencija,
tremor, hipoestezija

Poremecaji oka o¢ni ikterus, zamagljen vid,
edem vjeda, pojacano suzenje

Sréani poremecdaji palpitacije, tahikardija,
aritmija, fibrilacija atrija,
kongestivno zatajenje srca

Krvozilni poremecaji flebitis tromboflebitis, crvenilo uz
osjecaj vrucine, navale
vruc¢ine, hipertenzija,
hipotenzija

Poremeéaji disSnog dispneja kongestija nosa,

sustava, prsista i
sredoprsja

faringolaringealna bol,
tahipneja, bronhospazam

kasalj, paroksizmaln,
dispneja, hipoksija, cije,

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina, proljev,
povracanje

Poremecdaji jetre i Zuéi

a fi
%, konjugirani
ilirubin, bilirubin

povisene &

vrijednosti je e&
nalaza (alaA
amig(’t

nsferaza,
aspa &

a sferaza,
ataza u

piskanje
bol u abdo éE’l u
gornjem d¥ domena,

suha ugta; ija, nelagoda
u zelucwy, distenzija abdomena,

es, konstipacija, disfagija,
@encija
olestaza, hepatomegalija,

iperbilirubinemija, Zutica,
poremecena jetrena funkcija,
hepatotoksi¢nost, poremecaj
funkcije jetre, povisene
vrijednosti
gamaglutamiltransferaze

\ E u krvi)
Poremecaji i osip, svrbez, multiformni eritem, makularni | toksi¢na
potkoiw)ﬁ eritem, osip, makulopapularni osip, epidermalna
\ hiperhidroza pruriti¢ni osip, urtikarija, nekroliza i Stevens-

alergijski dermatitis, Johnsonov sindrom
generalizirani pruritus, (vidjeti dio 4.4).
eritematozni osip,
generalizirani osip,
morbiliformni osip, kozne
lezije

Poremecaji misiéno- artralgija bol u ledima, bol u udovima,

koStanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u kostima, slabost miSica,
mialgija

Poremeéaji bubrega i
mokraénog sustava

zatajenje bubrega, akutno
zatajenje bubrega

Opéi poremedaji i
reakcije na mjestu
primjene

vrucica, zimica,
pruritus na mjestu
infuzije

bol, bol na mjestu katetera,
umor, osjecaj hladnoce, osjecaj

vru¢ine, eritem na mjestu
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infuzije, induracija na mjestu
infuzije, bol na mjestu infuzije,
oticanje na mjestu infuzije,
flebitis na mjestu injekcije,
periferni edem, osjetljivost,
nelagoda u prsistu, bol u
prsistu, edem lica, osjecaj
promjene tjelesne temperature,
induracija, ekstravazacija na
mjestu infuzije, nadraZzenost na
mjestu infuzije, flebitis na
mjestu infuzije, osip na mjestu
infuzije, urtikarija na mjestu
infuzije, eritem na mjestu
injekcije, edem na mjestu
injekcije, bol na mjestu

Pretrage snizene vrijednosti
kalija u krvi,
snizene vrijednosti
albumina u krvi

u krvi, mokraca pozitivna
eritrocite, smanjeni ukup
proteini, proteini pri
mokracéi, produljeno

protrombinsko gijeme,

skraceno pr t@sko
.. L 4 .
jjednosti

iSene

injekcije, oticanje na mjestu K
injekcije, malaksalost, edem @
povisene vrijednosti kreatinin®

1ja u krvi, snizene
rijednosti klorida u krvi,
povisene vrijednosti glukoze u
krvi, snizene vrijednosti
magnezija u krvi, snizene
vrijednosti fosfora u krvi,
povisene vrijednosti fosfora u
krvi, poviSene vrijednosti ureje
u krvi, produljeno aktivirano
parcijalno tromboplastinsko
vrijeme, snizene vrijednosti
bikarbonata u krvi, povisene
vrijednosti klorida u krvi,
povisene vrijednosti kalija u
krvi, poviSeni krvni tlak,
snizene vrijednosti mokra¢ne
kiseline u krvi, prisutnost krvi
u mokraci, promijenjen Sum
disanja, snizene vrijednosti
ugljikovog dioksida, povisena
razina imunosupresivnih
lijekova, povisen medunarodni
normalizirani omjer (INR),
cilindri u mokrac¢i, mokraca
pozitivna na leukocite i
poviseni pH mokrace




Kaspofungin je ispitivan i u dozi od 150 mg dnevno (u trajanju do 51 dana) u 100 odraslih bolesnika
(vidjeti dio 5.1). U ispitivanju je usporedivana doza kaspofungina od 50 mg na dan (nakon udarne
doze od 70 mg prvog dana) s dozom od 150 mg na dan u lijecenju invazivne kandidijaze. U skupini
bolesnika koja je primala kaspofungin u viSoj dozi sigurnost primjene opcenito se ¢inila slicnom onoj
u bolesnika koji su primali kaspofungin u dnevnoj dozi od 50 mg. Udio bolesnika s ozbiljnim
nuspojavama povezanim s primjenom lijeka ili nuspojavama povezanim s primjenom lijeka zbog kojih
se moralo prekinuti lije¢enje kaspofunginom bio je usporediv u obje skupine.

Pedijatrijski bolesnici

Podaci iz 5 klinic¢kih ispitivanja sa 171 pedijatrijskim bolesnikom pokazuju da ukupna incidencija
klini¢ki Stetnih dogadaja (26,3%; 95% CI -19,9, 33,6) nije loSija nego Sto je zabiljezeno u odraslih
bolesnika lije¢enih kaspofunginom (43,1%; 95% CI -40,0 , 46,2). Medutim, pedijatrijski bolesnici
vjerojatno imaju drugaciji profil Stetnih dogadaja u odnosu na odrasle bolesnike. Najcesci étf%

dogadaji povezani s primjenom kaspofungina zabiljezeni u pedijatrijskih bolesnika bili su pireksi
(11,7%), osip (4,7%) i glavobolja (2,9%).

Prijavljene su sljedece nuspojave:

Tabliéni popis nuspojava :K

Klasifikacija organskih sustava | Vrlo ¢esto (>1/10) 0i<1/10)

Poremedaji krvi i limfnog @ i broj eozinofila

sustava

Poremecdaji Zivéanog sustava obolja

Sréani poremeéaji tahikardija

Krvozilni poremecaji ” @ crvenilo uz osjec¢aj vrudine,
hipotenzija

Poremecaji jetre i Zu¢i é s povisene razine jetrenih enzima
(AST, ALT)

Poremecdaji koze i potkoznog osip, pruritus

tkiva

Opéi poremecaji i reakcije na vruéica zimica, bol na mjestu katetera

mjestu primjene

Pretrage sniZzene vrijednosti kalija,

“ hipomagnezemija, poviSene
vrijednosti glukoze, snizene
vrijednosti fosfora i povisene
vrijednosti fosfora

Prijavljivanje sumnji na Auspojavu
Nakon dobivarfja @dobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje % ano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da

prijave ’s‘ak ju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku4/.

4.9V01iranje

ZabiljeZzena je nenamjerna primjena doze do 400 mg kaspofungina u istom danu. Takvi dogadaji nisu
izazvali klinic¢ki vazne nuspojave. Kaspofungin se ne moze ukloniti dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, ATK oznaka: JO2AX04



Mehanizam djelovanja

Kaspofungin acetat je polusintetski lipopeptidni (ehinokandin) spoj koji se sintetizira iz
fermentacijskog produkta Glarea lozoyensis. Kaspofungin acetat inhibira sintezu beta
(1,3)-D-glukana, esencijalne sastavnice stani¢ne stijenke mnogih filamentoznih gljivica i kvasaca.
Beta (1,3)-D-glukan ne nalazi se u stanicama sisavaca.

Pokazalo se da kaspofungin ima fungicidno djelovanje protiv kvasaca roda Candida. Ispitivanja in
vitro i in vivo pokazuju da izlaganje Aspergillusa kaspofunginu dovodi do lize i smrti hifa na vrhovima
i mjestima grananja na kojima se odvija rast i dioba stanice.

Farmakodinamicki ucinci

Kaspofungin djeluje in vitro protiv vrsta roda Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N = 75], Aspergillus
flavus [N = 1117, Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus

[N = 52] 1 Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungin takoder djeluje in vitro protiv vrsta r

Candida (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabr 151],
Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147], Gandid

dida rugosa
3

ijenosnog

fia flukonazol,
0j metodi M38-A2
ituta za klinicke i

SI: prije poznato kao
al Committee for Clinical

sustava koje uzrokuju rezistenciju, kao i one sa steCenom ili urodenom reziste,
amfotericin B i 5-flucitozin. Provedeno je testiranje osjetljivosti prema modi
(za vrste roda Aspergillus), kao i metodi M27-A3 (za vrste roda Candidd)
laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Insgitite;
Nacionalno povjerenstvo za klinicke laboratorijske standarde [engl. m\
Laboratory Standards, NCCLS]).

L 2
EUCAST je uspostavio standardizirane metode testiranjg sti za kvasce. EUCAST grani¢ne
ajnih varijacija u rasponima MIK

vrijednosti za kaspofungin jo§ uvijek nisu ustanovljen
vrijednosti za kaspofungin medu laboratorijima.Sto se%ice ‘grani¢nih vrijednosti, izolati roda Candida
koji su osjetljivi na anidulafungin, isto kao i na mikafungin trebaju se smatrati osjetljivima na

kaspofungin. Slicno tome, izolati vrste C.yra S intermedijarno osjetljivi na anidulafungin i
mikafungin mogu se smatrati intermedi@r j ima na kaspofungin.

Izolati rida Candida koji su it %mjenu osjetljivost na kaspofungin pronadeni su za vrijeme
lijecenja u malom broju bolesmikay MIK vrijednosti za kaspofungin >2 mg/1 (povisenje MIK
vrijednosti 4 do 30 puta) za @ eng)su prilikom primjene standardiziranog MIK ispitivanja
odobrenog od strane VI€hanizam rezistencije identificiran je kao mutacije gena FKS1 i/ili
FKS2 (za C. glabrata). Owi slucajevi su povezani s losim klini¢kim ishodima.

Razvoj in vitr enicije vrsta roda Aspergillus na kaspofungin je istrazen. Ogranic¢ena klini¢ka
pojavu rezistencije na kaspofungin u bolesnika s invazivnom aspergilozom. Nije
rezistencije. Incidencija rezistencije razlicitih klinickih izolata roda Aspergillus na

utvrden me
ka ofur% ijetka. Zapazena je rezistencija roda Candida na kaspofungin, ali incidencija se moze
razswvisno o vrsti ili regiji.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Invazivna kandidijaza u odraslih bolesnika: u po¢etno ispitivanje kojim su se usporedivali
kaspofungin i amfotericin B u lijecenju invazivne kandidijaze bilo je ukljuceno 239 bolesnika.

24 bolesnika imalo je neutropeniju. Najcesce dijagnoze bile su infekcija krvi (kandidemija) (77%,
n=186) i peritonitis prouzro¢en Candidom (8%, n=19). Bolesnici s endokarditisom, osteomijelitisom
ili meningitisom prouzro¢enima Candidom bili su iskljuceni iz ovog ispitivanja. Kaspofungin se
primjenjivao u dozi od 50 mg jedanput na dan nakon udarne doze od 70 mg, dok se amfotericin B
primjenjivao u dozi od 0,6 do 0,7 mg/kg/dan u bolesnika koji nisu imali neutropeniju ili u dozi od 0,7
do 1,0 mg/kg/dan u bolesnika s neutropenijom. Intravenska terapija prosjecno je trajala 11,9 dana u
rasponu od 1 do 28 dana. Povoljan terapijski odgovor sastojao se od povlacenja simptoma i
mikrobioloski utvrdenog nestanka infekcije Candidom. 224 bolesnika bilo je ukljué¢eno u primarnu
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analizu djelotvornosti (MITT analiza) odgovora na kraju ispitivanja intravenske terapije. Stopa
povoljnog odgovora invazivne kandidijaze na lije¢enje kaspofunginom (73% [80/109]) mogla se
usporediti sa stopom za amfotericin B (62% [71/115]) [% razlike 12,7 (95,6 % CI, -0,7, 26,0)]. Na
kraju ispitivanja intravenske terapije primarna analiza djelotvornosti (MITT analiza) pokazala je da je
stopa povoljnog odgovora na kaspofungin (72% [66/92]) u bolesnika s kandidemijom bila usporediva
s onom na amfotericin B (63% [59/94]) [% razlike 10,0 (95,0% CI, -4,5, 24,5)]. Podaci prikupljeni u
bolesnika s infekcijama koje nisu zahvacale krv su ograniceni. Stopa povoljnog odgovora u bolesnika
s neutropenijom bila je 7/14 (50%) u skupini koja je primala kaspofungin i 4/10 (40%) u skupini koja
je primala amfotericin B. Ishod ispitivanja empirijskog lijecenja u skladu je s ovim podacima.

U drugom ispitivanju bolesnici s invazivnom kandidijazom primali su kaspofungin u dnevnoj dozi od
50 mg/dan (nakon udarne doze od 70 mg 1. dana) ili 150 mg/dan (vidjeti dio 4.8). U tom se ispitivanju
doza kaspofungina primjenjivala tijekom 2 sata (umjesto rutinske infuzije u trajanju od 1 sata)
ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici sa sumnjom na endokarditis, meningitis ili osteomijelité
prouzro¢en Candidom. Kako je ovo bilo ispitivanje primarne terapije bili su iskljuceni i i s
infekcijom otpornom na lijecenje koja nije reagirala na prijasnju terapiju antimikotici h@
bolesnika s neutropenijom ukljuc¢enih u ovo ispitivanje takoder je bio ogranicen (8,05

je bila sekundarni ishod ispitivanja. Bolesnici koji su zadovoljili kriterije ukljuce imili jednu ili
viSe doza ispitivane terapije kaspofunginom bili su ukljuéeni u analizu djeloty; ovoljna
ukupna stopa odgovora na kraju terapije kaspofunginom bila je slicna u te'@,t ke skupine: 72%
(73/102) u skupini koja je primala kaspofungin u dozi od 50 mg i 78% (74/95)n skupini koja je
primala kaspofungin u dozi od 150 mg (razlika 6,3% [95% CI, -5,9, 18

Invazivna aspergiloza u odraslih bolesnika: u otvoreno, neko
procjenjivana sigurnost primjene, podnosljivost i djelotvofmost kfispofungina bilo je uklju¢eno

69 odraslih (u dobi od 18 do 80 godina) bolesnika s invazi ergilozom. Bolesnici su imali
infekciju otpornu na lijecenje (napredovanje bolesti ili g Xa oboljSanja pri lijeCenju drugim
antimikoticima koje su prethodno primali 7 dana) (84@\éenih bolesnika) ili nisu podnosili druge

standardne antimikotike (16% ukljuc¢enih boles@Ve ina bolesnika imala je neku drugu osnovnu

ativno ispitivanje, u kojem je

bolest (zloc¢udna hematoloska bolest [N = 24], ivanje alogeni¢ne kostane srzi ili mati¢nih stanica
[N = 18], presadeni organ [N = §], solidgn = 3] ili neku drugu bolest [N = 10]). Dijagnoza
invazivne aspergiloze i odgovor na lijecemy oljnim odgovorom smatralo se klini¢ki znacajno
poboljsanje s radiografskom potvrdo@obolj Sanje znakova i simptoma) bili su strogo definirani
prema mjerilima Skupine za ispitivan) oza (engl., Mycoses Study Group Criteria). LijeCenje je
prosjecno trajalo 33,7 dana, u% u od 1 do 162 dana. Skupina neovisnih stru¢njaka utvrdila je da je
41% (26/63) bolesnika, koji sugpfimiti barem jednu dozu kaspofungina imalo povoljan odgovor. Od
bolesnika koji su primali te @ kagpofunginom dulje od 7 dana, 50% (26/52) imalo je povoljan
odgovor. Stopa povolfaillodg&¥ora u bolesnika koji su imali infekciju otpornu na lijecenje bila je 36%
(19/53), a u onih koji nistypodnosili prethodnu terapiju bila je 70% (7/10). Premda su doze prethodno
primijenjenih afiginlikotika u 5 bolesnika s infekcijom otpornom na lijeCenje bile nize od onih Cesto
primjenjivan@ vazivnu aspergilozu, stopa povoljnih odgovora tijekom lije¢enja kaspofunginom u

tih bolesnika je sli¢na onoj u preostalih bolesnika s infekcijom otpornom na lijeenje (2/5 naspram
17/48). ovora u bolesnika s plu¢nom bolesti bila je 47% (21/45), a u onih s

eksgrapul om bolesti 28% (5/18). Medu bolesnicima s ekstrapulmonarnom bolesti, 2 od

8 Mu kojih je postojala sigurna, vjerojatna ili moguéa zahvacéenost srediSnjeg zivcanog sustava
imalo je*povoljan odgovor.

Empirijsko lijecenje odraslih febrilnih bolesnika s neutropenijom: ukupno je 1111 bolesnika s
perzistentnom vrué¢icom i neutropenijom bilo ukljuéeno u klini¢ko ispitivanje i lije¢eno
kaspofunginom u dozi od 50 mg jedanput na dan nakon udarne doze od 70 mg ili liposomalnim
amfotericinom B u dozi od 3,0 mg/kg/dan. Odabrani bolesnici primali su kemoterapiju zbog maligne
bolesti ili su im bile presadene krvotvorne mati¢ne stanice, a imali su neutropeniju (<500 stanica/mm’
tijekom 96 sati) i vrucicu (>38,0°C) koje nisu odgovarale na parenteralnu antibakterijsku terapiju koja
je trajala >96 sati. Bolesnici su trebali biti lijeCeni do 72 sata nakon prestanka neutropenije, uz
maksimalno trajanje terapije od 28 dana. Medutim, bolesnici s utvrdenom gljivicnom infekcijom
mogli su biti lijeceni i dulje. U bolesnika koji je dobro podnosio lijek, ali je imao perzistentnu vruc¢icu
i klini¢ko stanje mu se pogorSavalo nakon 5 dana terapije doza ispitivanog lijeka mogla se povisiti na
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70 mg/dan ako je primao kaspofungin (13,3% lijeCenih bolesnika) ili na 5,0 mg/kg/dan ako je primao
liposomalni amfotericin B (14,3% lijecenih bolesnika). Primarna modificirana analiza prema namjeri
lijecenja (eng., Modified Intention-To-Treat. MITT) ukupnog povoljnog odgovora ukljucila je

1095 bolesnika; kaspofungin (33,9%) je bio jednako djelotvoran kao i liposomalni amfotericin B
(33,7%) [% razlika 0,2 (95,2 % CI -5,6, 6,0)]. Ukupni povoljni odgovor sastojao se od zadovoljavanja
svakog od sljedecih 5 kriterija: (1) uspjesno izljecenje bilo koje gljivicne infekcije prisutne na pocetku
lijecenja (kaspofungin 51,9% [14/27], liposomalni amfotericin B 25,9% [7/27]), (2) izostanak
novonastale gljivi¢ne infekcije tijekom primjene ispitivanog lijeka ili u roku od 7 dana nakon
zavrsetka lijecenja (kaspofungin 94,8% [527/556], liposomalni amfotericin B 95,5% [515/539]), (3)
prezivljenje 7 dana nakon zavrSetka ispitivane terapije (kaspofungin 92,6% [515/556], liposomalni
amfotericin B 89,2% [481/539]), (4) bez prekida primjene ispitivanog lijeka zbog nedjelotvornosti ili
toksicnosti lijeka (kaspofungin 89,7% [499/556], liposomalni amfotericin B 85,5% [461/539]) 1 (5)
izostanak vrucice tijekom razdoblja neutropenije (kaspofungin 41,2% [229/556], liposomalni
amfotericin B 41,4% [223/539]). Stopa odgovora infekcija prouzrocenih vrstama roda AsperQ
prisutnih na pocetku klini¢kog ispitivanja na kaspofungin bila je 41,7% (5/12), a na lipos

amfotericin B 8,3% (1/12), dok je stopa odgovora infekcija prouzrocenih vrstama rod ida na
kaspofungin bila 66,7% (8/12), a na liposomalni amfotericin B 41,7% (5/12). Bolesz skupini koja
je primala kaspofungin imali su novonastale infekcije prouzrocene sljede¢im ma im kvascima i
plijesnima: rod Trichosporon (1), rod Fusarium (1), rod Mucor (1) i rod RhizQ

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost primjene kaspofungina procjenjivala se u ped
3 mjeseca do 17 godina u dva prospektivna, multicentri¢na klinicka
dijagnosticki kriteriji i kriteriji ocjene djelotvornosti bili su slicai dgovarajumm ispitivanjima u
odraslih bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Prvo ispitivanje, koje je ukljucivalo 82 bolesnika u d(®7 godina, bilo je randomizirano,
/m

dvostruko slijepo 1sp1t1vanJe u kojem se kaspofungm 1.v. jedanput na dan nakon udarne
veéa®od 70 mg na dan]) usporedivao s

u omjeru 2:1 (56 bolesnika primalo je

irijskom lijecenju pedijatrijskih bolesnika s
perzistentnom vrué¢icom i neutropenij kupnog uspjeha na temelju rezultata MITT analize,
prilagodene prema rizi¢nim skupman& u sljedece: 46,6% (26/56) za kaspofungin i 32,2% (8/25)
za liposomalni amfotericin B ‘

doze od 70 mg/m?* prvog dana [doza nije smjela bi
liposomalnim amfotericinom B (3 mg/kg i.y.
kaspofungin, a 26 liposomalni amfoteri 1n

Drugo ispitivanje bilo je progjpe . , otvoreno, nekomparativno ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti
primjene kaspofungina u pe @ ij 'h bolesnika (u dobi od 6 mjeseci do 17 godina) s invazivnom
kandidijazom, kandidijaz dnjaka i invazivnom aspergilozom (kao zadnja moguca spasonosna
terapija). Od 49 bolesni a 0ji su primili kaspofungin u dozi od 50 mg/m?i.v. jedanput na dan (nije

aspergilozu, olesnik imao kandidijazu jednjaka. Prema MITT analizi stopa povoljnog odgovora
na krajlf aspofunginom prema indikaciji bila je prisutna u 81% (30/37) bolesnika s

invazivno idijazom, 50% (5/10) bolesnika s invazivnom aspergilozom i 100% (1/1) bolesnika s
kavr%m jednjaka

U dvostruko slijepom, randomiziranom (2:1), lijekom komparatorom kontroliranom klini¢kom
ispitivanju, procijenjena je sigurnost, podnosljivost i djelotvornost kaspofungina (2 mg/kg/dan
intravenski, primijenjeno tijekom 2 sata) naspram amfotericin B deoksikolata (1 mg/kg/dan) u
novorodencadi i dojenc¢adi mladoj od 3 mjeseca s invazivnom kandidijazom (potvrdena kutura). Zbog
slabog ukljucivanja bolesnika u ispitivanje, ono je ranije prekinuto i samo je 51 bolesnik randomiziran.
Udio bolesnika s prezivljenjem bez gljivi¢ne infekcije 2 tjedna nakon lijecenja u skupini koja je
primala kaspofungin (71,0%) bio je slican onom koji je opazen u skupini lijeCenoj amfotericin B
deoksikolatom (68,8%). Na temelju ovog ispitivanja, ne mogu se izraditi preporuke za doziranje u
novorodencadi i dojencadi.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Kaspofungin se opsezno veze za albumin. Nevezana frakcija kaspofungina u plazmi varira od 3,5% u

zdravih ispitanika do 7,6% u bolesnika s invazivnom kandidijazom. Distribucija igra znac¢ajnu ulogu u
farmakokinetici kaspofungina u plazmi i ona je korak koji regulira brzinu alfa i beta faze
raspolozivosti lijeka. Distribucija u tkiva dostize vrhunac 1,5 do 2 dana nakon primjene kada 92%
doze bude raspodijeljeno u tkiva. Vjerojatno se samo mali dio kaspofungina koji su preuzela tkiva
kasnije vraca u plazmu u izvornom obliku. Znaci, eliminacija se odvija u odsustvu ravnotezne
distribucije, a pravu procjenu volumena distribucije kaspofungina trenutno nije moguce odrediti.

Biotransformacija
Kaspofungin se spontano razgraduje do spoja s otvorenim prstenom. Daljnji metabolizam uk@

hidrolizu peptidnih veza i N-acetilaciju. Dva intermedijarna spoja, koji nastaju tijekom razgra@nj
kaspofungina na taj spoj s otvorenim prstenom, spajaju se kovalentnom vezom za protei
posljedica cega je slabo ireverzibilno vezanje za proteine plazme. \

In vitro ispitivanja pokazuju da kaspofungin ne inhibira enzime citokroma P450@A , 2C9,
2C19, 2D6 ili 3A4. U klinickim ispitivanjima kaspofungin nije inducirao niti itk metabolizam
drugih lijekova putem CYP3A4. Kaspofungin nije supstrat P-glikoproteinai supstrat enzima
citokroma P450.

Eliminacija

Eliminacija kaspofungina iz plazme je spora, klirens iznosi 10- /min. Koncentracija kaspofungina
u plazmi opada na polifazni na¢in nakon primjene jedne imra@ infuzije u trajanju od 1 sat.
Kratka alfa faza nastupa neposredno nakon infuzije nakone edi beta faza s poluvremenom od 9
do 11 sati. Naknadno nastupa gama faza s poluvreme@ ati. Glavni mehanizam koji utjece na

klirens iz plazme je raspodjela, a ne izlu¢ivanje ili biottansférmacija.

d 27 dana, i to 41% u mokraci, a 34% u stolici.
prvih 30 sati nakon primjene je izrazito malo.
iiznosi 12 do 15 dana. Mala koli¢ina kaspofungina
1,4% doze).

Oko 75% radioaktivne doze otkriveno je %azd
Izlu¢ivanje i biotransformacija kaspofuggl j
Izlu¢ivanje je sporo, a poluvrijeme radi
izluCuje se neizmijenjena u mokraéi (otptill
L
Farmakokinetika kaspofungin& 'exgereno nelinearna, pri ¢emu nakupljanje raste s porastom doze, a

postizanje stanja dinamicke 6 ovisi o dozi i vremenu nakon primjene viSekratnih doza.
Posebne populacije \ I

Povecana izloZenost kas nginu primijec¢ena je u odraslih bolesnika s o§te¢enjem funkcije bubrega i
blagim oStecen unkcije jetre, u Zenskih ispitanica i u starijih bolesnika. Povecanje izloZenosti je
opcenito bilo 10’1 nedovoljno veliko da bi zahtijevalo prilagodbu doze. U odraslih bolesnika s

prilagoa i

Tj Mina: ispitivanja farmakokinetike u bolesnika s kandidijazom pokazala su da tjelesna tezina
utjeCe na farmakokinetiku kaspofungina. S porastom tjelesne tezine smanjuje se njegova koncentracija
u plazmi. Procjenjuje se da je prosjecna izlozenost djelovanju kaspofungina u odraslog bolesnika
teskog 80 kg oko 23% manja od one u odraslog bolesnika teskog 60 kg (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre: u odraslih bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre AUC se povecala za
oko 20%, a u onih s umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre za 75%. Ne postoji klinicko iskustvo s
primjenom kaspofungina u odraslih bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre, kao ni u
pedijatrijskih bolesnika s bilo kojim stupnjem oS$tecenja funkcije jetre. U ispitivanju visekratnih doza
pokazalo se da smanjenje dnevne doze na 35 mg u odraslih bolesnika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre osigurava AUC slicnu onoj kakva se dobije u odraslih ispitanika s normalnom funkcijom
jetre koji primaju standardni rezim (vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje funkcije bubrega: u klinickom ispitivanju pojedina¢nih doza od 70 mg farmakokinetika
kaspofungina u odraslih dobrovoljaca s blagim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina od 50
do 80 ml/min) bila je slicna onoj u kontrolnih ispitanika. Umjerena (klirens kreatinina 31 do

49 ml/min), uznapredovala (klirens kreatinina 5 do 30 ml/min) i terminalna faza (klirens kreatinina
<10 ml/min i ovisni o dijalizi) o$tec¢enja funkcije bubrega umjereno su povisile koncentraciju
kaspofungina u plazmi nakon primjene pojedinacne doze (raspon: 30-49% za AUC). Medutim, u
odraslih bolesnika s invazivnom kandidijazom, kandidijazom jednjaka ili invazivnom aspergilozom,
koji su primili vise dnevnih doza kaspofungina od 50 mg, blago do uznapredovalo oste¢enje funkcije
bubrega nije znac¢ajno utjecalo na koncentraciju kaspofungina. U bolesnika s oStecenjem funkcije
bubrega nije potrebno prilagodavati dozu. Kaspofungin se ne moze ukloniti dijalizom pa stoga nije
potrebna primjena dodatne doze nakon hemodijalize.

Spol: koncentracije kaspofungina u plazmi bile su u prosjeku 17-38% vece u zZena nego u mu@a.

Stariji bolesnici: u starijih muskaraca uo¢en je umjereni porast AUC-a (28%) i Caan (32% speredbi
s mladim muskarcima. U bolesnika s invazivnom kandidijazom sli¢an je umjereni uci ¢en u

starijih bolesnika u odnosu na mlade.
Rasa: farmakokineti¢ki podaci pokazuju da nema klini¢ki znacajnih razlika Qnetici

u
kaspofungina izmedu bijelaca, crnaca, latinoamerikanaca i pripadnika mij @a.

Pedijatrijski bolesnici:

U adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina), koji su primali kaspofu dozi od 50 mg/m” na dan
(maksimalno 70 mg na dan) AUCy.241 kaspofungina u plazmi bida je opcenito usporediva s onom
kakva je uo¢ena u odraslih osoba koje su primale kaspofu in@i od 50 mg na dan. Svi su

adolescenti primali doze >50 mg na dan, a njih 6 od 8 je,‘ > primalo maksimalnu dozu od

70 mg/dan. Koncentracije kaspofungina u plazmi u tih & ta bile su manje od onih u odraslih
bolesnika koji su primali 70 mg na dan, dozu koja je najcesée primjenjivana u adolescenata.

U djece (u dobi od 2 do 11 godina), koja %pri aspofungin u dozi od 50 mg/m? na dan
(maksimalno 70 mg na dan), AUCy.24 kas u plazmi nakon visekratnih doza bila je
usporediva s onom u odraslih koji su pri ofungin u dozi od 50 mg/dan.

U male djece (u dobi od 12 do 23 mjes&ea), koja su primala kaspofungin u dozi od 50 mg/m” na dan

(maksimalno 70 mg na dan), & X“ﬁ kaspofungina u plazmi nakon visekratnih doza bila je
usporediva s onom izmjeren; slih koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg na dan i onom
u starije djece (u dobi od @g

ina) koja su primala dozu od 50 mg/m? na dan.
U cjelini, dostupni poda armakokinetici, djelotvornosti i sigurnosti primjene ograniceni su za
bolesnike u do 3 do 10 mjeseci. Farmakokineticki podaci jednog djeteta u dobi od 10 mjeseci,
koje je primalg.do% 08 50 mg/m” na dan pokazali su da je AUCg.o41 bila u istom rasponu kao i u
starije djece % primala 50 mg/m? i odraslih koji su primali dozu od 50 mg, dok je u jednog
§estomjé eteta, koje je primalo dozu od 50 mg/m?, AUCy.41 bila nesto veéa.

U IWnéadi i dojenéadi (<3 mjeseca), koja su primala kaspofungin u dozi od 25 mg/m? na dan
(Sto odgovara prosjecnoj dnevnoj dozi od 2,1 mg/kg), vr$na koncentracija kaspofungina (C, 1) i najniza
koncentracija kaspofungina (Cz4 1) nakon visekratnih doza bile su usporedive s onima primije¢enima u
odraslih koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg na dan. Prvog je dana C, u ove novorodencadi i
dojencadi bila usporediva s onom u odraslih bolesnika, a Co41 blago povecana (36%). Medutim,
primijecena je varijabilnost kako C; 1, (4. dana geometrijska srednja vrijednost bila je 11,73 pg/ml,
raspon od 2,63 do 22,05 pg/ml), tako i u Co4n (4. dana geometrijska srednja vrijednost bila je

3,55 g/ml, raspon od 0,13 do 7,17 pg/ml). AUCop.24n u ovom ispitivanju nije mjerena zbog
nedovoljnog uzorkovanja plazme. Potrebno je napomenuti da djelotvornost i sigurnost primjene
kaspofungina nisu primjereno ispitane u prospektivnim klinickim ispitivanjima u novorodencadi i
dojencadi mladoj od 3 mjeseca.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze, primijenjene u venu do 7-8 mg/kg kod Stakora i majmuna,
pokazala su da reakcije na mjestu primjene nastaju u obje vrste, dok su znakovi oslobadanja histamina
bili primijeéeni kod Stakora, a Stetni ucinci na jetru dokazani kod majmuna. Ispitivanja razvojne
toksicnosti kaspofungina kod Stakora pokazala su da kaspofungin izaziva gubitak fetalne tjelesne
tezine i poviSenje incidencije nedovrSenog okostavanja kraljezaka, segmenata prsne kosti i kostiju
lubanje pri dozama od 5 mg/kg. Te su se promjene javljale u kombinaciji s nuspojavama u majki, kao
§to su znakovi oslobadanja histamina u skotnih Stakorica. Bila je zabiljeZena i povecana incidencija
vratnih rebara. Rezultati in vitro ispitivanja potencijalne genotoksi¢nosti kaspofungina bili su
negativni, kao i rezultati in vivo kromosomskog testa na koStanoj srzi miSa. Nisu provedena dugotrajna
istrazivanja na zivotinjama da bi se mogao procijeniti kancerogeni potencijal. Primjena kaspofungina
u dozi od 5 mg/kg/dan u istrazivanjima provedenim na muzjacima i zenkama Stakora nije utj@a
plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI @

6.1 Popis pomo¢nih tvari

&
O

manitol
sukcinatna kiselina
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

L 2

6.2 Inkompatibilnosti * @
Ne smije se mijesati s otapalima koja sadrze glukozu @ngin Accord nije stabilan u

otopinama koje sadrze glukozu. Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije
mijesati s drugim lijekovima.

"

6.3 Rok valjanosti * 6
2 godine A\
*

Rekonstituirani koncentrat: mo Mdmah primijeniti. Podaci o stabilnosti pokazali su da se
koncentrat za otopinu za in ze Cuvati najdulje 24 sata kad se bocica ¢uva pri temperaturi od
25°C ili nizoj i kad je reken an’s vodom za injekciju.

moze primijenit od 24 sata kad se ¢uva pri temperaturi od 25°C ili nizoj, ili u roku od 48 sati
kad se infuzij cica (boca) za intravensku primjenu cuva u hladnjaku (2°C do 8°C) i kad je
razrije(kﬁ otepinodm natrijevog klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) ili

2,25 rng/\ 5 %) ili Ringerovom otopinom s laktatom.

Razrijedena otoginl za infuziju: mora se odmah primijeniti. Podaci o stabilnosti pokazuju da se lijek

S mi ioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme
¢uvanja 1 uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ne bi trebali biti dulji od 24 sata
pri temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako su rekonstitucija i razrjedivanje provedeni u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Neotvorene bocice: cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Caspofungin Accord 50 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Prozirna bocica od 10 ml, staklo tipa I, s ¢epom od bromobutilne gume i crvenim aluminijskim
zatvaraCem s prozirnom plasti¢nom ,,flip-off™ kapicom.

Caspofungin Accord 70 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Prozirna bocica od 10 ml, staklo tipa I, s cepom od bromobutilne gume i naran¢astim aluminijskim
zatvaraCem s prozirnom plasti¢nom ,,flip-off™ kapicom.

Dostupno u pakiranju s 1 bo¢icom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom Q

Rekonstitucija lijeka Caspofungin Accord

NE KORISTITE OTAPALA KOJA SADRZE GLUKOZU jer Caspofungin Accord nij @n u
otopinama koje sadrze glukozu. NEMOJTE MIJESATI NI DAVATI Caspofungin A &1
INFUZIJT ISTODOBNO S DRUGIM LIJEKOVIMA jer nema podataka o kom
Caspofungin Accord s ostalim intravenskim pripravcima, aditivima ili lijekovj Viiz

infuzijsku otopinu da ne sadrzi vidljive Cestice ili da nije promijenila boju: ®

psti lijeka
alno provjerite

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalni

UPUTE ZA UPORABU U ODRASLIH BOLESNI%aspofungin Accord 50 mg)

L 2
Korak 1. Rekonstitucija uobic¢ajenih bocica *
Kako biste rekonstituirali prasak zagrijte bocicu na sob N aturu i u aseptickim uvjetima dodajte

10,5 ml vode za injekciju. Koncentracija rekonstituirage o bodici iznosit ¢e 5,2 mg/ml.

Bijeli do bjelkasti kompaktni liofilizirani praéa puno ¢e se otopiti. Lagano mijesajte sve dok ne
dobijete bistru otopinu. Rekonstituiranu i uﬂ ate vizualno provjeriti da ne sadrzi vidljive
Cestice ili da nije promijenila boju. Rekéns a otopina moze se cuvati do 24 sata pri temperaturi
od 25°C ili nizoj. Q]\

Korak 2. Dodavanje rekonstiﬂirar&eka Caspofungin Accord u infuzijsku otopinu za
bolesnika ¢
Otapala koja se moraju korisgiti

apripremu konacne otopine za infuziju su: otopina natrijevog klorida
za injekcije od 9 mg/ml ili grova otopina s laktatom. Otopina za infuziju priprema se dodavanjem
odgovarajuce koli¢ine iranog koncentrata (kako je prikazano u donjoj tablici) u aseptickim
uvjetima u infuzijsku vre@icu ili bocu od 250 ml. Moze se koristiti i infuzija manjeg volumena od

100 ml, kad za stoje medicinski razlozi, za primjenu dnevne doze od 50 mg ili 35 mg. Nemojte
koristiti otopl j€ mutna ili sadrzi talog.

PRIPREMA OTOPINE ZA INFUZIJU ZA ODRASLE

% Volumen Standardna Smanjeni volumen
% rekonstituiranog priprema infuzije
lijeka Caspofungin | (rekonstituirani (rekonstituirani
Accord koji se Caspofungin Accord Caspofungin Accord
dodaje u vrecicuili | dodan u 250 ml dodan u 100 ml
bocu za intravensku | otopine) zavr$na otopine)
infuziju koncentracija zavr$na koncentracija
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -
50 mg pri smanjenom 10 ml i 0.47 mg/ml
volumenu
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DOZA* Volumen Standardna Smanjeni volumen
rekonstituiranog priprema infuzije
lijeka Caspofungin | (rekonstituirani (rekonstituirani
Accord koji se Caspofungin Accord Caspofungin Accord
dodaje u vredicuili | dodanu 250 ml dodan u 100 ml
bocu za intravensku | otopine) zavr$na otopine)
infuziju koncentracija zavr$na koncentracija

35 mg pri umjerenom

ostecenju funkcije jetre 7 ml 0,14 mg/ml -

(iz jedne bocice od 50 mg)

35 mg pri umjerenom

oStecenju funkcije jetre 7 ml ) 0.34 me/ml

(iz jedne bocice od 50 mg) ’ &

pri smanjenom volumenu

* Sve bocice moraju se rekonstituirati pomocu volumena od 10,5 ml.

UPUTE ZA UPORABU U ODRASLIH BOLESNIKA (Caspofungi

Korak 1. Rekonstitucija uobicajenih bo¢ica

"%&0 mg)
Kako biste rekonstituirali prasak zagrijte bo¢icu na sobnu temperaturu i u e uvjetima dodajte
10,5 ml vode za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopine u bocici ¢ 7,2 mg/ml.

Bijeli do bjelkasti kompaktni liofilizirani prasak potpuno ¢e se otopi ano mijesajte sve dok ne
dobijete bistru otopinu. Rekonstituiranu otopinu morate vizualno pro 1 da ne sadrzi vidljive
Cestice ili da nije promijenila boju. Rekonstituirana otopma m ¢uvati do 24 sata pri temperaturi

od 25°C ili nizoj.
\Xord u infuzijsku otopinu za

Otapala koja se moraju koristiti za pripremu ko otoplne za infuziju su: otopina natrijevog klorida
za injekcije od 9 mg/ml ili Ringerova otopi tafom. Otopina za infuziju priprema se dodavanjem
odgovarajuce kolicine rekonstituiranogkor%ta (kako je prikazano u donjoj tablici) u aseptickim
uvjetima u infuzijsku vreéicu ili bocu o . Moze se koristiti i infuzija manjeg volumena od

100 ml, kad za to postoje medicinski%zi, za primjenu dnevne doze od 50 mg ili 35 mg. Nemojte
koristiti otopinu koja je mutna’iﬂﬂdjii talog.

Korak 2. Dodavanje rekonstituiranog lijeka Casp
bolesnika

PRIP TOPINE ZA INFUZIJU ZA ODRASLE
8 l méen Standardna Smanjeni volumen

DOZA*
konstituiranog priprema infuzije
lijeka Caspofungin | (rekonstituirani (rekonstituirani
% Accord koji se Caspofungin Accord Caspofungin Accord
. @ dodaje u vrecicu ili | dodan u 250 ml dodan u 100 ml
bocu za intravensku | otopine) zavr$na otopine)
% infuziju koncentracija zavr$na koncentracija
10 ml 0,28 mg/ml Ne preporucuje se
;8 22)** dvije boice od 14 ml 0,28 mg/ml Ne preporucuje se
35 mg pri umjerenom
oStecenju funkcije jetre 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
(iz jedne bocice od 70 mg)

* Sve bocice moraju se rekonstituirati pomocu volumena od 10,5 ml.
** Ako bocica od 70 mg nije na raspolaganju, doza od 70 mg moze se pripremiti iz dvije bocCice od
50 mg
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UPUTE ZA UPORABU U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 50 mg)

Izracun povrsine tijela (PT) za doziranje u pedijatrijskih bolesnika
Prije pripreme infuzije izracunajte povrsinu tijela (PT) bolesnika pomocu sljede¢e formule:
(Mostellerova formula)

PT (m’) = \/ Visina (cm) x Tezina (kg)

3600
Priprema doze od 70 mg/m?u infuziji za pedijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz bo¢ice od
50 ma)
1. Odredite stvarnu udarnu dozu koja se mora primijeniti u pedijatrijskog bolesnika pomoc¢u

povrsine tijela bolesnika (izracunate prema gornjoj formuli) i sljedece jednadZzbe:

PT (m?) x 70 mg/m? = udarna doza
Maksimalna udarna doza 1. dana ne smije biti visa od 70 mg bez obzira na veli¢inu iz@e

doze za bolesnika.
2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne sobnu temper.
3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju®. Ovako rekonstitujpanatopina moze
se ¢uvati do 24 sata na temperaturi 25°C ili nizoj.” Na ovaj ste nagin u bli zavr§nu
koncentraciju kaspofungina od 5,2 mg/ml.

< U aseptickim
uvjetima prenesite taj volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspo @ Accord u vrecicu (ili

70Qtopine natrijevog klorida za
infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infuziju. Alternativmggnozete dodati volumen (ml)°
rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u smanjeni men 0,9%, 0,45% ili 0,225%
otopine natrijevog klorida za infuziju ili Ringerovg8 aktatom za infuziju, s time da
zavrs$na koncentracija ne smije biti veca od 0,5 mg/fal.'@va se infuzijska otopina mora
primijeniti u roku od 24 sata ako se ¢uva pri te i 25°C ili nizoj ili u roku od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri temperaturi od 2°C do .

Priprema doze od 50 mg/m?u infuziji za pédij bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz bo¢ice od

50 mag) TS
1. Odredite stvarnu dnevnu dozu o amjé’koja ¢e se primjenjivati u pedijatrijskog bolesnika
koriste¢i povrsinu tijela bolesnika\(izracunatu prema gornjoj formuli) i sljedec¢u jednadzbu:
PT (m?) x 50 mg/m’ = dneyna doZ®odrzavanja
Dnevna doza odréavanj%w\%:ﬁ: biti veca od 70 mg bez obzira na veli¢inu izracunate doze za

bolesnika.
2. Ostavite ohladenu bo
3. U aseptickim u

jeka Caspofungin Accord da postigne sobnu temperaturu.
odajte 10,5 ml vode za injekciju.” Ovako rekonstituirana otopina moze
a temperaturi 25°C ili niZzoj.” Na ovaj ste na¢in u bo¢ici dobili zavrinu

se Cuvati do 24 sat
koncentragijikaspofungina od 5,2 mg/ml.

4, Izvucitgs ¢ice volumen lijeka jednak izraCunatoj dnevnoj dozi odrzavanja (Korak 1). U
a§® i vjetima prenesite taj volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u
vrégi 1 bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog

klc& infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infuziju. Alternativno mozete dodati

Vnen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% ili

0,225% otopine natrijevog klorida za infuziju ili Ringerove otopine s laktatom za infuziju, s
time da zavrS$na koncentracija ne smije biti veca od 0,5 mg/ml. Ova se infuzijska otopina mora

primijeniti u roku od 24 sata ako se ¢uva pri temperaturi 25°C ili nizoj ili u roku od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri temperaturi od 2°C do 8°C.

Napomene za pripremu:

a. Bijeli do bjelkasti kompaktni prasak potpuno ¢e se otopiti. Njezno mijesajte sve dok otopina ne
postane potpuno bistra.

b. Vizualno provjerite rekonstituiranu otopinu kako biste utvrdili da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije
promijenila boju tijekom rekonstitucije i prije infuzije. Nemojte koristiti otopinu koja je mutna ili
sadrzi talog.
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c. Caspofungin Accord je pripravljen tako da se izvlacenjem 10 ml iz bocice sigurno dobije puna doza
navedena na naljepnici boc€ice (50 mg).

UPUTE ZA UPORABU U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 70 mg)

Izracun povrSine tijela (PT) za doziranje u pedijatrijskih bolesnika
Prije pripreme infuzije izracunajte povrsinu tijela (PT) bolesnika pomocu sljedece formule:
(Mostellerova formula)

PT (m2) — \/VISlna (CH;)6>:)P(§‘GZ11’13 (kg)

70 mg)

Priprema doze od 70 ma/m? u infuziji za pedijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz b()c“'ﬁod
1. Odredite stvarnu udarnu dozu koja se mora primijeniti u pedijatrijskog bolesnika p@

povrsine tijela bolesnika (izraCunate prema gornjoj formuli) i sljedece jednadzb,
PT (m?) x 70 mg/m* = udarna doza
Maksimalna udarna doza 1. dana ne smije biti visa od 70 mg bez obzira nu izracunate

doze za bolesnika.

2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne sob L@eratum.

3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju®. Ovako @ ituirana otopina moze
se ¢uvati do 24 sata na temperaturi 25°C ili nizoj.® Na ovaj ste s#f@8urebocici dobili zavrinu
koncentraciju kaspofungina od 7,2 mg/ml.

4. Izvucite iz bocice volumen lijeka jednak izra¢unatoj ud%‘dom (Korak 1). U aseptickim

uvjetima prenesite taj volumen (ml)® rekonstituirag li aspofungin Accord u vreéicu (ili
bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,48%Nl105225% otopine natrijevog klorida za
infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infi ténativno mozete dodati volumen (ml)*
rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u s@\i volumen 0,9%, 0,45% ili 0,225%
otopine natrijevog klorida za infuziju ili @ov otopine s laktatom za infuziju, s time da

zavrsna koncentracija ne smije biti 3(’:3 , mg/ml. Ova se infuzijska otopina mora
primijeniti u roku od 24 sata ako se Gvagprifemperaturi 25°C ili nizoj ili u roku od 48 sati ako

se ¢uva u hladnjaku pri tempe do 8°C.
Priprema doze od 50 mg/m?u igfuziji edijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz bodice od

70 mq) ¢

1. QOdredite stvarnu dneva

drzavanja koja ¢e se primjenjivati u pedijatrijskog bolesnika
ika (izracunatu prema gornjoj formuli) i sljedecu jednadzbu:

koriste¢i povrSinu tije &a

PT (m?) x 50 =dfievna doza odrzavanja

Dnevna doza odrzaganja ne smije biti veca od 70 mg bez obzira na veli¢inu izraCunate doze za
bolesnik

2. Ostavit enu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne sobnu temperaturu.

3. U ase[%\ uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju.* Ovako rekonstituirana otopina moze
se€u 24 sata na temperaturi 25°C ili nizoj." Na ovaj ste naéin u bo¢ici dobili zavr$nu
ko& ciju kaspofungina od 7,2 mg/ml.

4. Wite 1z boCice volumen lijjeka jednak izratunatoj dnevnoj dozi odrzavanja (Korak 1). U
aseptickim uvjetima prenesite taj volumen (ml)® rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u
vrecicu (ili bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog
klorida za infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infuziju. Alternativno mozete dodati
volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% ili
0,225% otopine natrijevog klorida za infuziju ili Ringerove otopine s laktatom za infuziju, s
time da zavrS$na koncentracija ne smije biti vec¢a od 0,5 mg/ml. Ova se infuzijska otopina mora
primijeniti u roku od 24 sata ako se cuva pri temperaturi 25°C ili niZoj ili u roku od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri temperaturi od 2°C do 8°C.
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Napomene za pripremu:

a. Bijeli do bjelkasti kompaktni prasak potpuno ¢e se otopiti. Njezno mijesajte sve dok otopina ne
postane potpuno bistra.

b. Vizualno provjerite rekonstituiranu otopinu kako biste utvrdili da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije
promijenila boju tijekom rekonstitucije i prije infuzije. Nemojte koristiti otopinu koja je mutna ili
sadrzi talog.

¢. Caspofungin Accord je pripravljen tako da se izvlacenjem 10 ml iz bo€ice sigurno dobije puna doza
navedena na naljepnici bocice (70 mg).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, @
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR&

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

<
*

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OB ODOBRENJA

4O

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA ¢ 6

Datum prvog odobrenja: 11 veljaca 2016

Detaljnije informacije o ovon@ﬂ ostgpne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu. \
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Ujedinjeno Kraljevstvo

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pus Q
navedene serije u promet.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA S VL;;;NJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

2
L 2
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti Q\\
Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeséa o ne

popisu datuma EU (EURD popis) predvidslim Lo
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na’cuEQp

N\

D. UVJETIILI OGRANIGENJ ZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA . \
. Plan upravljanja i@l\’lP)
Nositelj odobrenja Ebavlk ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno

odljivGsti za ovaj lijek definirani su u referentnom
pm 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
Kom internetskom portalu za lijekove.

objasnjene u do renom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje 1ij e@ met, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.
L 2

Nadalje‘, jeni RMP treba dostaviti:

. Né&t} Europske agencije za lijekove;

. stake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Caspofungin Accord 50 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
kaspofungin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi: 50 mg kaspofungina (u obliku kaspofunginacetata) @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, manitol, sukcinatna kiselina i natrijev hidroksid.t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju. " @
1 bocica \\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

d

Za primjenu u venu nakon rekonstitucije i @wanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. :\

*
'S
6. POSEBNO UPOZORE CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE
Cuvati izvan pogleda%z djece.
7. DRU OSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v ?LJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET < ?

EU/1/15/1081/001

13. BROJ SERIJE ée |
Broj serije b

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA @ |

<
| 15. UPUTE ZA UPORABU Qé ) |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM |
*

[Prihvaceno obrazlozenje za nenavode;j iffSovog pisma]

2
) 2

‘ 17. JEDINSTVENI IDE TOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s je% identifikatorom.

‘ 18. JEDINS IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Caspofungin Accord 50 mg praSak za koncentrat
kaspofungin
1.v. primjena

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET < ?

Accord &
3. ROK VALJANOSTI 6% ‘

S

4. BROJ SERIJE

R

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU B&J JEDINICA LIJEKA |
x
&

6. DRUGO \

\L~°§
o5
WS

2
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Caspofungin Accord 70 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
kaspofungin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi: 70 mg kaspofungina (u obliku kaspofunginacetata) @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, manitol, sukcinatna kiselina i natrijev hidroksid.t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju. " @
1 bocica \\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

d

Za primjenu u venu nakon rekonstitucije i @wanja.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku. :\

*
'S
6. POSEBNO UPOZORE CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE
Cuvati izvan pogleda%z djece.
7. DRU OSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v ?LJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET < ?

EU/1/15/1081/002

13. BROJ SERIJE ée |
Broj serije b

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA @ |

<
| 15. UPUTE ZA UPORABU Qé ) |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM |
*

[Prihvaceno obrazlozenje za nenavode;j iffSovog pisma]

‘ 17. JEDINSTVENI IDENT KATOR - 2D BARKOD ‘

Sadrzi 2D barkod s Jedmsh@l tifikatorom.

‘ 18. JEDINS@ID NTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Caspofungin Accord 70 mg praSak za koncentrat
kaspofungin
1.v. primjena

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET < ?

Accord &
3. ROK VALJANOSTI 6% ‘

S

4. BROJ SERIJE

R

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU B&J JEDINICA LIJEKA |
x
&

6. DRUGO \

\L~°§
o5
WS

2
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Caspofungin Accord 50 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Caspofungin Accord 70 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
kaspofungin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VaSe dijete po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi
Vama vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili

ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4. Q
Sto se nalazi u ovoj uputi: @

Sto je Caspofungin Accord i za $to se koristi K
Sto morate znati prije nego po¢nete primati Caspofungin Accord Q

Kako primjenjivati Caspofungin Accord

SR LD

Mogucée nuspojave
Kako ¢uvati Caspofungin Accord
Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je Caspofungin Accord i za $to se koristi " @

Sto je Caspofungin Accord \
Caspofungin Accord sadrzi lijek koji se zove kaspofungin. On pripada skupini lijekova koji se zovu

antimikotici.
4.
Za §to se Caspofungin Accord Koristi,
Caspofungin Accord se koristi za lije¢ @éih infekcija u djece, adolescenata i odraslih:
o ozbiljne gljivicne infekcije u t@z i organima (nazvane ,,invazivna kandidijaza“). Tu
infekciju uzrokuje gljivica %‘sa od nazivom Candida.

Osobe koje bi mogle do vrstu infekcije ukljucuju osobe koje su nedavno operirane ili
osobe ¢iji je imunologkitsy oslabljen. Vruéica i zimica koje ne reagiraju na antibiotike su
najces¢i znakoyi o ;@ infekcije.

o gljivicne infek% nosnih sinusa ili plu¢a (nazvane ,,invazivna aspergiloza“) ukoliko drugi
antimikotici Eisu pomogli ili su uzrokovali pojavu nuspojava. Ovu infekciju uzrokuje plijesan

pod nazi ergilus.
Osobe k@je biymogle dobiti ovu vrstu infekceije uklju¢uju osobe koje primaju kemoterapiju,

o sta& ojima postoji sumnja na gljiviénu infekciju, ako imate vrucicu i smanjeni broj bijelih
krvnif¥stanica, koja nisu poboljSana nakon terapije antibioticima. Osobe u kojih postoji rizik od

jVicne infekcije ukljucuju osobe koje su nedavno operirane i osobe ¢iji je imunolo§ki sustav
oslabljen.

Kako Caspofungin Accord djeluje

Caspofungin Accord djeluje na gljivice ¢ineci njihovu stani¢nu stijenku krhkom i sprecavajuci njihov
rast. Na taj nacin zaustavlja Sirenje infekcije i daje prirodnoj obrani tijela priliku da se rijesi infekcije.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Caspofungin Accord

Nemojte primjenjivati Caspofungin Accord

o ako ste alergi¢ni na kaspofungin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego primite ovaj
lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego primite Caspofungin Accord :

o ako ste alergi¢ni na bilo koji drugi lijek
o ako ste ikada imali tegobe s jetrom - mozda Cete trebati drugaciju dozu ovog lijeka
o ako ve¢ primate ciklosporin (koristi se za sprecavanje odbacivanja presadenog organa ili kako bi

se potisnuo Va$ imunoloski sustav). Vas ¢e lije¢nik mozda morati napraviti dodatne krvne
pretrage za vrijeme lijeCenja.
o ako ste ikada imali druge zdravstvene tegobe.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se svom lijecni
medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego primite Caspofungin Accord .

Caspofungin Accord takoder moze uzrokovati ozbiljne kozne nuspojave kao §to su S e@msonov
sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN). Q

Vno uzeli ili biste

@ bez recepta, ukljucujuci
€kova. Takoder, drugi

Drugi lijekovi i Caspofungin Accord

Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate i
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Ovo ukljucuje i lijekove koje ste nak
1 biljne lijekove. Caspofungin Accord moze utjecati na djelovanje de @

lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Caspofungin Accord .

Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekamﬂé @nate neki od navedenih lijekova:

. ciklosporin ili takrolimus (koriste se za spreCavanje 1vanja presadenog organa ili za
suzbijanje VaSeg imunoloskog sustava). Vas ¢g fijc€ni zda morati napraviti dodatne krvne
pretrage za vrijeme VasSeg lijeCenja

neki lijekovi za lijecenje HIV infekcije k su efavirenz ili nevirapin
fenitoin ili karbamazepin (koriste sd% egje epileptickih napadaja)

deksametazon (steroidni lijek) @

rifampicin (antibiotik). \

Ako se nesto od gore navedenoﬁ%si na Vas (ili ako niste sigurni) obratite se svom lije¢niku,

medicinskoj sestri ili |j ekarnikux ego primite Caspofungin Accord .
Trudnoéa i dojenje O

Ako ste trudni ili doj i&e da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet grije nego uzmete ovaj lijek.

o Caspofun rd nije ispitan u trudnica. Smije se primijeniti u trudno¢i samo ako moguca
a mogudi rizik za dijete.

imaju Caspofungin Accord ne smiju dojiti.

Uprayljanje vozilima i strojevima
Nema pedataka koji ukazuju na to da Caspofungin Accord utjece na sposobnost upravljanja vozilima
ili rada sa strojevima.

3. Kako primjenjivati Caspofungin Accord

Caspofungin Accord ¢e Vam uvijek pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.Caspofungin Accord
¢e Vam biti primijenjen:

o jedanput na dan
o sporom injekcijom u venu (intravenska infuzija)
o tijekom priblizno sat vremena.
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Lijecnik ¢e odrediti trajanje lijeCenja i koliko Cete lijeka Caspofungin Accord primiti svakog dana.
Lijecnik ¢e pratiti koliko dobro lijek djeluje na Vas. Ako je Vasa tjelesna tezina veca od 80 kg, doza
¢e se morati prilagoditi.

Djeca i adolescenti
Doza lijeka za djecu i adolescente moze se razlikovati od doze za odrasle.

Akoprimite viSe lijeka Caspofungin Accord nego $to ste trebali

Lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Caspofungin Accord trebate primiti i koliko dugo svaki dan. Ako ste
zabrinuti da ste mozda primili previSe lijeka Caspofungin Accord , odmah obavijestite svog lijecnika
ili medicinsku sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, mec@j

sestri ili ljekarniku. @
4.  Moguce nuspojave Qﬂ

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one neceEw svakoga.

neku od sljedeéih

nuspojava - mozda ¢ete trebati hitnu medicinsku pomo¢:

o osip, svrbez, osjecaj topline, oticanje lica, usana ili grla uz otez
histaminsku reakciju na lijek.

2
. otezano disanje uz piskanje pri disanju ili osip koj? exb ava - mozda imate alergijsku
0s

reakciju na ovaj lijek.
o kasalj, ozbiljne poteskoce pri disanju — ako ste @dra a 1 imate invazivnu aspergilozu,
mozda Vam se javljaju ozbiljne poteﬁkoée ; disanfem koje mogu uzrokovati zatajenje disanja.

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ukoliko [Q

disanje — mozda imate

o osip, guljenje koze, ranice na sluzm jaca, velika podrucja koze koja se guli.

Kao i sa svakim lijekom koji se izdaje n: @neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Pitajte svog
lije¢nika za dodatne mformacue a\

Ostale nuspojave zabiljezene & h osoba ukljucuju

Ceste (mogu se javiti u 0@! soba):
o Smanjena razi ina (smanjena koli¢ina tvari koja prenosi kisik u krvi), smanjeni broj
bijelih krvnih stan
. Smanjen i¢ina albumina (vrsta bjelan¢evina) u krvi, smanjena razina kalija ili niske razine
kalija u %

N&k zraka

ev, mucnina ili povraéanje

Promjene nekih laboratorijskih krvnih testova (ukljucujuéi povisene vrijednosti nekih jetrenih
proba)
Svrbez, osip, crvenilo koze ili znojenje viSe nego uobicajeno
Bolovi u zglobovima
Zimica, vrucica
Svrbez na mjestu injekcije.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o Promjene nekih laboratorijskih krvnih testova (ukljucujuci i bolest zgrusavanja krvi, trombocita,
crvenih krvnih stanica ili bijelih krvnih stanica)
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o Gubitak teka, povecana koli¢ina vode u organizmu, disbalans soli u organizmu, poviseni Secer u
krvi, niske razine kalcija u krvi, poviSene razine kalcija u krvi, niske razine magnezija u krvi,
povisene razine kiseline u krvi

o Dezorijentiranost, osjecaj nervoze, nesanica

o Osjec¢aj omaglice, smanjeni osjet (osobito na kozi), tresavica, osjecaj pospanosti, promjene
osjeta okusa, trnci ili obamrlost

o Zamagljen vid, pojac¢ano suzenje, oteceni kapci, zutilo bjeloocnica

o Osjecaj ubrzanih ili nepravilnih otkucaja srca, ubrzani otkucaji srca, nepravilni otkucaji srca,
poremecen sréani ritam, zatajenje srca

. Crvenilo uz osjecaj vruéine, navale vrucine, visok krvni tlak, nizak krvni tlak, crvenilo duz
krvne zile koja je jako osjetljiva na dodir

o Stezanje misi¢a oko di$nih puteva koje dovodi do piskanja pri disanju ili kasljanja, ubrzano

disanje, nedostatak zraka koji bolesnika budi iz sna, nedostatak kisika u krvi, neuobicaj
zvukovi pri disanju, zvukovi pucketanja u plu¢ima, piskanje pri disanju, zacepljeno Q
kasalj, bol u grlu

. Bolovi u trbuhu, bolovi u gornjem dijelu trbuha, nadutost, zatvor, otezano gutanje, usta,
probavne tegobe, vjetrovi, nelagoda u trbuhu, oticanje zbog nakupljanja t o trbuha

o Smanjen protok Zuci, povecana jetra, Zuta boja koze i/ili bjelooc¢nica, kg@rokovano

ostecenje jetre, poremecaj jetre

o Promjene tkiva koze, generalizirani svrbez, koprivnjaca, osip razng eda, promjene

koze, crvene mrlje na rukama i nogama koje Cesto svrbe, a pon avljaju i na licu i ostatku
tijela
. Bolovi u ledima, bolovi u rukama i nogama, bolovi u kostima, vi u miSi¢ima, slabost miSic¢a

o Gubitak funkcije bubrega, iznenadni gubitak funkcije b

. Bol na mjestu katetera, znakovi na mjestu injekcij& ild, tvrdi otok, bol, oticanje,
nadraZenost, osip, koprivnjaca, curenje tekucine x u tkivo), upala vene na mjestu
injekcije

. PoviSene vrijednosti krvnog tlaka i promjene nekth laboratorijskih krvnih testova (ukljucujuéi
bubrezne elektrolite i testove zgrusayanj @iéene razine lijekova koje uzimate koji slabe
imunoloski sustav

. . & . . . - S
. Nelagoda u prsima, bol u prsima, romjene tjelesne temperature, opée lose osjecanje,
bolovi, oticanje lica, oticanje zglobova, ruku ili nogu, oticanje, osjetljivost, osje¢aj umora.
*

Nuspojave u djece i adolescén \

Vrlo ¢esto (mogu se javi i@ 0d 1 na 10 osoba):
o Vrudica

Cesto (mogu se javiti u
Glavobalj

Ubrzani caji srca
K e@z osjeéaj vruéine, nizak krvni tlak

IXB ¢ nekih laboratorijskih krvnih testova (povisene vrijednosti nekih jetrenih proba)
Sv osip
na mjestu katetera
Zimica
Promjene nekih krvnih laboratorijskih testova

na 10 osoba):

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

35



5. Kako ¢uvati Caspofungin Accord
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici . Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Pripremljeni Caspofungin Accord mora se odmah primijeniti jer ne sadrzi sastojke koji bi zaustavili
rast bakterija. Samo osposobljeni zdravstveni radnik,, koji je procitao cijele upute, smije pripremiti

lijek (vidjeti nize “Upute za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka Caspofungin Accord ).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog |j ekarm\Q
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa. @

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

Sto Caspofungin Accord sadrzi
. Djelatna tvar je kaspofungin. Jedna bocica lijeka Caspofungin Acc @ adrzi 50 ili 70 mg

kaspofungina (u obliku kaspofunginacetata).
J Drugi sastojci su saharoza, manitol, sukcinatna kiselina i natri roksid (vidjeti dio 2. Sto
morate znati prije nego pocnete primati Caspofungin A ).
2

) 4
Kako Caspofungin Accord izgleda i sadrzaj pakiranj
Caspofungin Accord prasak za koncentrat za otopinu ij@je bijeli do bjelkasti prasak.
Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu s praskom. @

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u %
Accord Healthcare S.L.U. *
World Trade Center, Moll de Borcelona

Edifici Est 6 planta,
08039 Barcelona,
Spanjolska O

proizvodac

Proizvodac¢
Accord Healthc mited
Sage House, er Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF

Ujedinj g elstvo

Xelli PhaXa uticals ApS

Dals de 11, Kgbenhavn S,
2300, Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo lije€nicima i zdravstvenim djelatnicima:
Upute kako rekonstituirati i razrijediti Caspofungin Accord:

Rekonstitucija lijeka Caspofungin Accord

NE KORISTITE OTAPALA KOJA SADRZE GLUKOZU jer CASPOFUNGIN ACCORD nije
stabilan u otopinama koje sadrze glukozu. NEMOJTE MIJESATI NI DAVATI Caspofungin Accord
U INFUZIT ISTODOBNO S DRUGIM LIJEKOVIMA jer nema podataka o kompatibilnosti lijeka
Caspofungin Accord s ostalim intravenskim pripravcima, aditivima ili lijekovima. Vizualno provjerite
infuzijsku otopinu da ne sadrzi vidljive Cestice ili da nije promijenila boju.

UPUTE ZA UPORABU U ODRASLIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 50 mg)

Korak 1. Rekonstitucija uobicajenih bocica
Kako biste rekonstituirali prasak, zagrijte bocicu na sobnu temperaturu i u asepti¢kim uvj a'dodajte
10,5 ml vode za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopine u bocici iznosit ¢e 5,

Bijeli do bjelkasti kompaktni liofilizirani prasak potpuno ¢e se otopiti. Lagano e dok ne
dobijete bistru otopinu. Rekonstituiranu otopinu morate vizualno provjeriti dagfesadeZi vidljive
Cestice ili da nije promijenila boju. Rekonstituirana otopina moze se ¢uva ta pri temperaturi
od 25°C ili nizoj.

Korak 2. Dodavanje rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accor@uzijsku otopinu za

bolesnika

Otapala koja se moraju koristiti za pripremu konacne otogﬁne @lziju su: otopina natrijevog klorida
za injekcije od 9 mg/ml ili Ringerova otopina s laktatom. @t a infuziju priprema se dodavanjem
odgovarajuce koli¢ine rekonstituiranog koncentrata (k &r zano u donjoj tablici) u aseptickim
uvjetima u infuzijsku vrec€icu ili bocu od 250 ml. Mo@wisﬂti 1 infuzija manjeg volumena od

100 ml, kad za to postoje medicinski ra21021 za entPdnevne doze od 50 mg ili 35 mg. Nemojte
koristiti otopinu koja je mutna ili sadrzi t

PRIPREMA OTOPINE ZA INE@ZA ODRASLE (Caspofungin Accord 50 mg)

DOZA* Volumen Standardna Smanjeni volumen
reko tltulranog priprema infuzije
ij spofungln (rekonstituirani (rekonstituirani
rd)koji se dodaje | Caspofungin Accord | Caspofungin Accord
eicu ili bocuza | dodan u 250 ml dodan u 100 ml
intravensku infuziju | otopine) zavr$na otopine)
koncentracija zavrs$na koncentracija
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -
>0 mg Rr’ " 10 ml - 0,47 mg/ml
volumen
35 4mg pri ugjSenom
0§t®nkcije jetre 7 ml 0,14 mg/ml -
(iz jedne€ boclice od 50 mg)
35 mg pri umjerenom
oste¢enju funkcije jetre
(iz jedne bocice od 50 mg) 7ml ) 0,34 mg/ml
pri smanjenom volumenu

* Sve bocCice moraju se rekonstituirati pomocu volumena od 10,5 ml.

UPUTE ZA UPORABU U ODRASLIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 70 mg)
Korak 1. Rekonstitucija uobic¢ajenih bocica
Kako biste rekonstituirali prasak, zagrijte boCicu na sobnu temperaturu i u aseptickim uvjetima dodajte

10,5 ml vode za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopine u bocici iznosit ¢e 7,2 mg/ml.
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Bijeli do bjelkasti kompaktni liofilizirani prasak potpuno ¢e se otopiti. Lagano mijesajte sve dok ne
dobijete bistru otopinu. Rekonstituiranu otopinu morate vizualno provjeriti da ne sadrzi vidljive
Cestice ili da nije promijenila boju. Rekonstituirana otopina moze se ¢uvati do 24 sata pri temperaturi
od 25°C ili nizoj.

Korak 2. Dodavanje rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u infuzijsku otopinu za
bolesnika

Otapala koja se moraju koristiti za pripremu kona¢ne otopine za infuziju su: otopina natrijevog klorida
za injekcije od 9 mg/ml ili Ringerova otopina s laktatom. Otopina za infuziju priprema se dodavanjem
odgovarajuce koli¢ine rekonstituiranog koncentrata (kako je prikazano u donjoj tablici) u aseptickim
uvjetima u infuzijsku vreéicu ili bocu od 250 ml. Moze se koristiti i infuzija manjeg volumena od

100 ml, kad za to postoje medicinski razlozi, za primjenu dnevne doze od 50 mg ili 35 mg. Negaojte
koristiti otopinu koja je mutna ili sadrzi talog. 6

PRIPREMA OTOPINE ZA INFUZIJU ZA ODRASLE @
DOZA* Volumen Standardna
rekonstituiranog | priprema inflZije
lijeka (rekonstituirani agpofiingin Accord
Caspofungin Caspofungin Accord an u 100 ml otopine)
Accord koji se dodan u 250 ml r$na koncentracija
dodaje u vrec¢icu | otopine) zavrSna
ili bocu za koncentracij
intravensku . @
infuziju ¢
70 mg 10 ml 0,28 Ne preporucuje se
70 mg
(iz dvije bocice od 14 ml 8 mg/ml Ne preporucuje se
50 mg)** X |
35 mg pri umjerenom . Y
ostecenju funkcije jetre
(izjednJe bodice JodJ 5ml A\ 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
70 mg) *

* Sve bocice moraju se rekonsti ti pomocu volumena od 10,5 ml.
**Ako bocica od 70 mg ni& olaganju, doza od 70 mg moze se pripremiti iz dvije bocice od

50 mg
UPUTE ZA UPORAEE U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 50 mg)

PT (m?) = \/ Visina (cn;)g:) 'gezma (kg)

Priprema doze od 70 mg/m?u infuziji za pedijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz boéice od
50 mg)
1. Odredite stvarnu udarnu dozu koja se mora primijeniti u pedijatrijskog bolesnika pomocéu
povrsine tijela bolesnika (izracunate prema gornjoj formuli) i sljedece jednadzbe:
PT (m?) x 70 mg/m* = udarna doza
Maksimalna udarna doza 1. dana ne smije biti viSa od 70 mg bez obzira na veli¢inu izra¢unate
doze za bolesnika.
2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne sobnu temperaturu.

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju®. Ovako rekonstituirana otopina moze
se ¢uvati do 24 sata pri temperaturi 25°C ili niZoj.> Na ovaj ste na¢in u bogici dobili zavrinu
koncentraciju kaspofungina od 5,2 mg/ml.

4, Izvucite iz bocice volumen lijeka jednak izracunatoj udarnoj dozi (Korak 1). U aseptickim
uvjetima prenesite taj volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u vrecicu (ili
bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog klorida za
infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infuziju. Alternativno mozete dodati volumen (ml)*
rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% ili 0,225%
otopine natrijevog klorida za infuziju ili Ringerove otopine s laktatom za infuziju, s time da
zavrsna koncentracija ne smije biti ve¢a od 0,5 mg/ml. Ova se infuzijska otopina mora
primijeniti u roku od 24 sata ako se cuva pri temperaturi 25°C ili niZoj ili u roku od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri temperaturi od 2°C do 8°C.

Priprema doze od 50 ma/m? u infuziji za pedijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz b

50 mq)

1. Odredite stvarnu dnevnu dozu odrzavanja koja ¢e se primjenjivati u pedijatrijs @‘ika
koriste¢i povrsinu tijela bolesnika (izracunatu prema gornjoj formuli) i sljedeg nadzbu:
PT (m?) x 50 mg/m’ = dnevna doza odrzavanja
Dnevna doza odrzavanja ne smije biti veca od 70 mg bez obzira na velig
bolesnika.

2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne s @ emperaturu.

3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju.? OV priStituirana otopina moze

unate doze za

se ¢uvati do 24 sata pri temperaturi 25°C ili niZo0j.” Na ovaj ste'n u bocici dobili zavr$nu
koncentraciju kaspofungina od 5,2 mg/ml.

4, Izvucite iz bocice volumen lijeka jednak izraéunato}dn@dozi odrzavanja (Korak 1). U
aseptickim uvjetima prenesite taj volumen (ml)° re nog lijeka Caspofungin Accord u
vrecicu (ili bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 25 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog
klorida za infuziju ili Ringerovu otopinu s laktz@ infuziju. Alternativho mozete dodati

ungi? Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% ili

0,225% otopine natrijevog klorida za infi i Ringerove otopine s laktatom za infuziju, s

time da zavrSna koncentracija ne sm j€ bi ca od 0,5 mg/ml. Ova se infuzijska otopina mora

primijeniti u roku od 24 sata ako i temperaturi 25°C ili nizoj ili u roku od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri tempen& 2°C do 8°C.

volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Cas

Napomene za pripremu:

postane potpuno bi

a. Bijeli do bjelkasti ko @\k potpuno ¢e se otopiti. Njezno mijesajte sve dok otopina ne
s\il E

ite rekonstituiranu otopinu kako biste utvrdili da ne sadrzi vidljive Cestice ili da

b. Vizualno pro '
ilatboju tijekom rekonstitucije i prije infuzije. Nemojte koristiti otopinu koja je mutna

nije promi
ili s%d? i

a na naljepnici bocice (50 mg).

c. spotmi ccord je pripravljen tako da se izvla¢enjem 10 ml iz boCice sigurno dobije puna doza
n&ﬂﬂ

UPUTE ZA UPORABU U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA (Caspofungin Accord 70 mg)

Izracun povrsine tijela (PT) za doziranje u pedijatrijskih bolesnika
Prije pripreme infuzije izracunajte povrsinu tijela (PT) bolesnika pomocu sljede¢e formule:
(Mostellerova? formula)

Visina (cm) x TeZina (kg)
3600

PT(mz)z\/

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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Priprema doze od 70 ma/m?u infuziji za pedijatrijske bolesnike u dobi od >3 mjeseca (iz bocice od

70 mq)

1. Odredite stvarnu udarnu dozu koja se mora primijeniti u pedijatrijskog bolesnika pomoc¢u
povrsine tijela bolesnika (izracunate prema gornjoj formuli) i sljedece jednadzbe:

PT (m?) x 70 mg/m* = udarna doza
Maksimalna udarna doza 1. dana ne smije biti visa od 70 mg bez obzira na veli¢inu izracunate
doze za bolesnika.

2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungin Accord da postigne sobnu temperaturu.

3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5 ml vode za injekciju®. Ovako rekonstituirana otopina moze
se ¢uvati do 24 sata na temperaturi 25°C ili nizoj.® Na ovaj ste nacin u bo¢ici dobili zavrinu
koncentraciju kaspofungina od 7,2 mg/ml.

4. Izvucite iz bocice volumen lijeka jednak izracunatoj udarnoj dozi (Korak 1). U aseptickim
uvjetima prenesite taj volumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u vrecigu (ili

g 1)°

bocu) za i.v. primjenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog

infuziju ili Ringerovu otopinu s laktatom za infuziju. Alternativno mozete dodati \
rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% i

otopine natrijevog klorida za infuziju ili Ringerove otopine s laktatom za tlme da
zavrsna koncentracija ne smije biti ve¢a od 0,5 mg/ml. Ova se infuzij ska %mora
primijeniti u roku od 24 sata ako se ¢uva pri temperaturi 25°C ili nizoj od 48 sati ako
se ¢uva u hladnjaku pri temperaturi od 2°C do 8°C.

Priprema doze od 50 mg/m?u infuziji za pedijatrijske bolesnike u d mjeseca (iz bocice od

70 mqg)
1. Odredite stvarnu dnevnu dozu odrzavanja koja ¢e se pri@va 1 u pedijatrijskog bolesnika

koriste¢i povrsinu tijela bolesnika (izracunatu prema jfformuli) i sljede¢u jednadzbu:
PT (m?) x 50 mg/m* = dnevna doza odrzavanja

Dnevna doza odrzavanja ne smije biti veca od 7 \ bzira na veli¢inu izracunate doze za
bolesnika. ¢

2. Ostavite ohladenu bocicu lijeka Caspofungi

3. U aseptickim uvjetima dodajte 10,5
se ¢uvati do 24 sata na temperaturi
koncentraciju kaspofungina od 7,

4, Izvucite iz bocice volumen lijeka &k izracunatoj dnevnoj dozi odrzavanja (Korak 1). U
asepti¢kim uvjetima prengsite taf@lumen (ml)° rekonstituiranog lijeka Caspofungin Accord u
vredicu (ili bocu) za i.v# jenu koja sadrzi 250 ml 0,9%, 0,45% ili 0,225% otopine natrijevog
klorida za infuziju ili Bda otopinu s laktatom za infuziju. Alternativno mozete dodati
volumen (ml)° rekon: an0g lijeka Caspofungin Accord u smanjeni volumen 0,9%, 0,45% ili

Accotd da postigne sobnu temperaturu.
injekciju.” Ovako rekonstituirana otopina moze
0j.* Na ovaj ste na¢in u bo¢ici dobili zavrinu

primijenitiufroku od 24 sata ako se ¢uva pri temperaturi 25°C ili nizoj ili u roku od 48 sati ako
u pri temperaturi od 2°C do 8°C.

Napome\
a. Wje kasti kompaktni prasak potpuno ¢e se otopiti. Njezno mijesajte sve dok otopina ne

postarie potpuno bistra.

b. Vizualno provjerite rekonstituiranu otopinu kako biste utvrdili da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije
promijenila boju tijekom rekonstitucije i prije infuzije. Nemojte koristiti otopinu koja je mutna ili
sadrzi talog.

c. Caspofungin Accord je pripravljen tako da se izvlacenjem 10 ml iz bocice sigurno dobije puna doza
navedena na naljepnici boc€ice (70 mg).
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