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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caspofungin Accord 50 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Caspofungin Accord 70 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Caspofungin Accord 50 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine 50 mg caspofungind (sub forma de acetat).

Caspofungin Accord 70 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Fiecare flacon contine 70 mg caspofungina (sub forma de acetat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. . <vz

3. FORMA FARMACEUTICA 0\'0

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. @

Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE 6
. @
4.1 Indicatii terapeutice \
° Tratamentul candidozei invazive la pacienti adalt Q copii si adolescenti.
o Tratamentul aspergilozei invazive la pacienti ti sau copii i adolescenti care nu raspund sau
au intoleranta la amfotericina B, la formul&ti lipidice ale amfotericinei B gi/sau la itraconazol.
Lipsa de raspuns la tratament a fost & ca progresia infectiei sau lipsa ameliorarii dupa

administrarea anterioara a unor goze terapeutice din cadrul unui tratament antifungic eficace,
timp de minim 7 zile.

. Tratamentul empiric al pacigntilogtadulti sau copii si adolescenti neutropenici febrili, care sunt
suspectati de infectie fungi®d specii cum ar fi Candida sau Aspergillus).

4.2 Doze si mod de ad '@'are

Tratamentul cu casp ind trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiilor
fungice invaziye.c)

Doze 6\

Adulgi @

In e tratament cu Caspofungin Accord, trebuie administrata o doza de incarcare unica de

70 mgy urmata apoi de o doza zilnica de 50 mg. La pacientii cu greutate corporala de peste 80 kg, dupa
doza initiald de incarcare de 70 mg se recomanda administrarea zilnica de caspofungind 70 mg (vezi
pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex sau rasa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi (12 luni pana la 17 ani)

La copii si adolescenti (cu varsta de 12 luni pana la 17 ani), dozarea trebuie bazata pe suprafata
corporala a pacientului (vezi Instructiuni pentru utilizare la copii si adolescenti, formula Mostellerl).
Pentru toate indicatiile terapeutice, o dozi de incircare unici de 70 mg/m?” (a nu se depisi o dozi
efectiva de 70 mg) trebuie administraté in ziua 1 de tratament, urmata apoi de o doza zilnica de

50 mg/m?” (a nu se depisi o dozi zilnici efectivi de 70 mg). Daci doza zilnici de 50 mg/m? este bine

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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toleratd, dar nu produce un raspuns clinic adecvat, doza zilnica poate fi crescuti la 70 mg/m? (a nu se
depasi o doza zilnica efectiva de 70 mg).

Siguranta si eficacitatea administrarii caspofunginei nu au fost suficient cercetate in studii clinice
efectuate la nou-nascuti si sugari cu varsta sub 12 luni. Se recomanda prudenta la tratarea acestei
grupe de varsta. Date limitate sugereaza ca poate fi luata in considerare (vezi pct. 5.2) administrarea
caspofunginei in doze zilnice de 25 mg/m? la nou-niscuti si sugari (cu varsta mai mica de 3 luni) si de
50 mg/m? la copii mici (cu varsta de 3 pani la 11 luni).

Durata tratamentului

Durata tratamentului empiric se stabileste in functie de raspunsul clinic al pacientului. Tratamentul va
continua pe o perioadd de pani la 72 ore dupi remiterea neutropeniei (neutrofile>500/mm?®). Pacientii
depistati cu infectie fungica vor fi tratati timp de minimum 14 zile, iar tratamentul va continua ¢

putin 7 zile dupa ce att neutropenia cat si simptomele clinice s-au remis.

<
Durata tratamentului pentru candidoza invaziva se stabileste in functie de raspunsul cli &
microbiologic al pacientului. Dupa ce semnele si simptomele candidozei invazive s- i
culturile au devenit negative, se poate lua in considerare trecerea la tratamentul a

general, tratamentul antifungic trebuie continuat cel putin 14 zile dupa ultima a pozitiva
Durata tratamentului pentru aspergiloza invaziva se stabileste de la caz la ca functie de gravitatea
bolii de baza, de recuperarea dupa imunosupresie si de raspunsul cligi atament. In general,

tratamentul trebuie continuat cel putin 7 zile dupa disparitia simpt%

Informatiile in ceea ce priveste siguranta in cazul tratamer;tulu@ungit mai mult de 4 saptdmani sunt
limitate. Cu toate acestea, datele disponibile sugereaza ca arcursul unor tratamente mai lungi (pana
la 162 zile la adulti si pana la 87 zile la copii si adolescefiti)fedspofungina este in continuare bine
tolerata.

Varstnici
La pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani s ult) aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) este crescuta cuapr tiv 30 %. Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea
sistematica a dozei. Experienta terape\la pacientii cu varsta de 65 ani sau mai mult este limitata

(vezi pct. 5.2). \

Insuficiensa renala
Nu este necesara ajustarea @in caz de insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficiena hepatic
Nu este necesard 33
5 pana la 6). Laypaciéntii adulti cu insuficientd hepatica moderata (scor Child-Pugh 7 pana la 9), pe

baza datelor fangtacocinetice, se recomanda o doza zilnica de 35 mg caspofungina. In ziua 1 trebuie
administratd 0=d0z3 initiala de incarcare de 70 mg. Nu exista experienta clinica la pacienti adulti cu
insufi epatica severa (scor Child-Pugh mai mare de 9) si la copii si adolescenti cu orice grad de

in a hepatica (vezi pct. 4.4).

Administrarea in asociere cu inductori ai enzimelor metabolice

Date limitate sugereaza ca o crestere a dozei zilnice de caspofungind la 70 mg, dupa doza initiala de
incarcare de 70 mg, trebuie luatd in considerare atunci cand caspofungina se administreaza in asociere
cu anumiti inductori ai enzimelor metabolice la pacienti adulti (vezi pct. 4.5). Atunci cand
caspofungina este administrata la copii si adolescenti (cu varsta de 12 luni pana la 17 ani) in asociere
cu acesti inductori ai enzimelor metabolice (vezi pct. 4.5), trebuie luatd in considerare o doza zilnica
de 70 mg/m’ caspofungini (a nu se depisi o dozi zilnica efectiva de 70 mg).

Mod de administrare
Dupa reconstituire si diluare, solutia trebuie administratd in perfuzie intravenoasa cu ritm lent pe
durata a aproximativ 1 ord. Vezi pct. 6.6 pentru indicatii privind reconstituirea.



Sunt disponibile flacoane de 70 mg si de 50 mg.
Caspofungina trebuie administrata in perfuzie ca doza unica zilnica.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

A fost raportata anafilaxie in timpul administrarii de caspofungina. In cazul aparitiei acesteia, trebuie
intreruptd administrarea caspofunginei si administrat tratament corespunzator. Au fost raportate reactii
adverse posibil mediate histaminic incluzand eruptii cutanate tranzitorii, edem al fetei, angioed &'
prurit, senzatie de caldurd sau bronhospasm si poate fi necesara intreruperea si/sau administr; %mui
tratament corespunzator. 23

Date limitate sugereaza ca specii mai putin frecvente de fungi non-Candida si muce \
non-Aspergillus nu sunt sensibile la caspofungina. Eficacitatea caspofunginei im acestor
patogeni fungici nu a fost stabilita.

Administrarea concomitenta de caspofungina si ciclosporina a fost evaluaté&luntari adulti sanatosi
si la pacienti adulti. Unii voluntari adulti sanatosi carora li s-au admini doua doze de ciclosporina
de 3 mg/kg in asociere cu caspofungind au prezentat cresteri trecat alanin-aminotransferazei
(ALAT) si ale aspartat-aminotransferazei (ASAT) de pana la de %imita superioara a valorilor
normale (LSN), valori care au revenit la normal dupa intrerup atamentului. Intr-un studiu
retrospectiv a 40 pacienti tratati cu caspofungina si ciclospdsind in timpul utilizarii pe piatd a
produsului pe parcursul unei perioade de 1 pana la 290 ediana 17,5 zile), nu s-au semnalat
reactii adverse hepatice grave. Aceste date sugereaz icamentul caspofungina poate fi utilizat la
pacientii carora li se administreaza ciclosporina atufigi ®and beneficiul potential depaseste riscul
potential. In cazul administrarii asociate de cicldsporina si caspofungini, se recomanda monitorizarea
atentd a enzimelor hepatice. @

La pacienti adulti cu insuficienta hepaleoaré si moderata, ASC este crescuta cu aproximativ 20 %
si respectiv, 75 %. La adulti cu in iehta hepatica moderata, se recomanda reducerea dozei zilnice
la 35 mg. Nu exista experienta cj a adulti cu insuficienta hepatica severa sau la copii §i
adolescenti cu orice grad de i cientd hepatica. La acesti pacienti, este de asteptat ca expunerea sa
fie mai mare decat la cei ¢ icientd hepaticd moderata si prin urmare caspofungina trebuie folosita

cu precautie (vezi pct. 19.2).

La voluntari sanates acienti adulti si copii si adolescenti tratati cu caspofungind au fost observate
valori anormalk stelor de laborator ale functiei hepatice. Au fost raportate cazuri de disfunctie
hepatica se tiva clinic, hepatita si insuficienta hepatica la unii pacienti adulti si copii si
adolescentt ectiuni severe concomitente, carora li s-au administrat concomitent mai multe
medic cu caspofungind; nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate cu caspofungina. Pacientii
ca voltd valori anormale ale testelor functiei hepatice in timpul tratamentului cu caspofungind

trebufe monitorizati pentru semne ale agravarii functiei hepatice si trebuie re-evaluat raportul
beneficiu/risc al continuarii tratamentului cu caspofungina.

Acest medicament contine zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza sau
insuficientd a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament (vezi pct. 2).

Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) dupa
punerea pe piatd a caspofunginei. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de reactie
alergica cutanata (vezi pct. 4.8).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro arata ca substanta caspofungina nu este inhibitor al niciunei enzime a sistemului
citocrom P450 (CYP). In studiile clinice, caspofungina nu a indus metabolizarea altor substante prin
intermediul CYP3A4. Caspofungina nu este substrat pentru glicoproteina P si este un substrat slab
pentru enzimele citocromului P450. In studii clinice si de farmacologie, s-a demonstrat, nsa,
interactiunea caspofunginei cu alte medicamente (vezi mai jos).

In doua studii clinice efectuate la voluntari adulti sanatosi, ciclosporina A (o dozi de 4 mg/kg sau doua
doze de 3 mg/kg administrate la 12 ore) a crescut ASC a caspofunginei cu aproximativ 35 %. Aceste
cresteri ale ASC sunt probabil determinate de captarea hepatica scazuta a caspofunginei. Caspofungina
nu a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei. Atunci cand caspofungina si ciclosporina s-au
administrat concomitent, au aparut cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice ALAT si ASAT matunici
sau egale cu de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSN), care s-au remis la intrerup
administrarii medicamentelor. Intr-un studiu retrospectiv efectuat la 40 pacienti tratati cu ngina
si ciclosporina pentru o perioada de 1 pana la 290 zile (mediana 17,5 zile), in timpul utKM e piata
a medicamentului, nu s-au semnalat reactii adverse hepatice grave (vezi pct. 4.4). Cm e doua
medicamente sunt administrate concomitent, trebuie avuta in vedere monitorizg a enzimelor

hepatice.

La voluntari adulti sanatosi, caspofungina a redus cu 26 % concentratia las%:é de tacrolimus de
dinaintea urmatoarei doze. La pacientii carora li se administreaza a tamente este obligatorie
monitorizarea standard a concentratiilor plasmatice de tacrolimus i rea adecvatd a dozelor de
tacrolimus. %

.
Studiile clinice cu voluntari adulti sanatosi demonstreaza c&rmacocinetica substantei caspofungina
nu este afectatd in proportie relevanta de catre itraconaz@‘ otericind B, micofenolat, nelfinavir sau
tacrolimus. Caspofungina nu a influentat farmacocingfi fotericinei B, a itraconazolului, a
rifampicinei sau a micofenolatului de mofetil. Cu toate'ea datele de siguranta sunt limitate, se pare ca
nu sunt necesare precautii speciale atunci cand dmfotericina B, itraconazolul, nelfinavirul sau
micofenolatul de mofetil se administreaza i re cu caspofungina.

Rifampicina determina cresterea cu 6 M ASC si cu 170 % a concentratiei plasmatice dinaintea
dozei urmatoare a caspofunginei igpginta zi de administrare n asociere, atunci cand inceperea
tratamentului s-a facut simultan ele medicamente la voluntari adulti sdnitosi. Concentratia
plasmatica a caspofunginei d 1fitea dozei urmatoare scade treptat dupad administrari repetate.
Dupa o administrare de dg amani, rifampicina a avut efect limitat asupra ASC, dar nivelurile
concentratiei plasmatic inaintea dozei urmatoare au fost cu 30 % mai mici comparativ cu
subiectii adulti caror; a‘administrat doar caspofungind. Mecanismul de interactiune s-ar putea
datora unei inhib3 @316 a proteinelor de transport, urmata de inductia lor. Un efect similar este de
asteptat si pentau'altd medicamente cu efect inductor enzimatic. Date limitate din studii populationale
de farmacoc& indica posibilitatea ca la administrarea asociatd de caspofungind cu inductorii
efaviren pind, rifampicina, dexametazond, fenitoina sau carbamazepina sa apara micsorarea
ASC unginei. Cand se administreaza caspofungina in asociere cu inductori enzimatici, la

pa i adulti trebuie luata in considerare cresterea dozei zilnice la 70 mg, dupa doza de incarcare de
70 m@(vezi pct. 4.2).

In toate studiile de interactiune medicamentoasa descrise mai sus au fost administrate doze zilnice de
50 sau 70 mg caspofungina. Interactiunea dozelor mai mari de caspofungina cu alte medicamente nu a
fost studiata corespunzator.

La copii si adolescenti, rezultatele analizei de regresie a datelor farmacocinetice sugereaza ca
administrarea dexametazonei 1n asociere cu caspofungind poate avea ca rezultat reduceri semnificative
clinic ale concentratiilor plasmatice ale caspofunginei dinaintea dozei urmatoare. Aceste rezultate pot
indica faptul ca, la asocierea cu inductori, la copii si adolescenti vor aparea reduceri similare celor
observate la adulti. In cazul in care caspofungina este administrata la copii si adolescenti (cu varsta de
12 luni panad la 17 ani) in asociere cu inductori ai clearance-ului medicamentului, cum sunt



rifampicind, efavirenz, nevirapind, fenitoina, dexametazona sau carbamazepina, trebuie luata in
considerare o dozi zilnici de caspofungini de 70 mg/m? (a nu se depisi o dozi zilnici efectivi de
70 mg).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele cu privire la utilizarea caspofunginei la gravide lipsesc sau sunt limitate. Caspofungina trebuie
folositd in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar. Studiile la animale au evidentiat toxicitate
asupra dezvoltirii (vezi pet. 5.3). In studiile la animale s-a demonstrat traversarea barierei feto-
placentare de catre caspofungina.

Alaptarea \'
Nu se cunoaste daca substanta caspofungina se elimina in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea caspofunginéi pte.

Femeile tratate cu caspofungina nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea \9
Nu au existat efecte asupra fertilitatii in studiile efectuate la sobolani masculi ;@e e pentru

caspofungina (vezi pct. 5.3). Nu exista date clinice privind evaluarea impacpb pra fertilitatii
pentru caspofungina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a fo, &je
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a (@Jce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse ®\

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate (anaﬁ@ reactii adverse posibil mediate histaminic)

(vezi pct. 4.4). 0

De asemenea, la pacienti cu aspergiloza invaziva au fost raportate edem pulmonar, sindrom de detresa
respiratorie a adultului (SDRA) si infilgrate radiografice.

Adulsi

In studii clinice, la 1865 subi Iti s-au administrat doze unice sau multiple de caspofungina:

564 pacienti neutropenici i)(studiul privind terapia empiricd), 382 pacienti cu candidoza invaziva,
228 pacienti cu aspergilgza thvaziva, 297 pacienti cu infectii localizate cu Candida si 394 subiecti
inrolati in studii de f studiul privind terapia empirica, pacientilor li s-a administrat
chimioterapie pe ese maligne sau li s-a efectuat transplant hematopoietic de celule stem

(inclusiv 39

c’i\ta te alogenice). In studiile care au inclus pacienti cu infectie dovedita cu Candida,

majoritatea ilor cu infectie candidozica invaziva prezentau boli de fond grave (de ex. boli
hematologt li maligne, interventii chirurgicale majore recente, infectie HIV) care au necesitat
nume tamente asociate. Pacientii cu infectii cu Aspergillus din studiul fara comparator, au

t frecvent situatii medicale predispozante grave (de ex. transplant de maduva osoasa sau
nt periferic de celule stem, boli hematologice maligne, tumori solide sau transplant de organ),
care au necesitat numeroase tratamente concomitente.

La toate tipurile de pacienti, flebita s-a raportat frecvent ca reactie adversa la locul de administrare.
Alte reactii adverse locale au inclus eritem, durere/sensibilitate, prurit, secretie si senzatie de arsura.

La toti adultii tratati cu caspofungina (total 1780) modificarile clinice si de laborator raportate au fost
de regula usoare si rareori au condus la Intreruperea tratamentului.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel




S-au raportat urmatoarele reactii adverse pe parcursul studiilor clinice si/sau dupa punerea pe piata:

Clasificarea pe
aparate, sisteme i
organe

Frecvente
(=1/100 si < 1/10)

Mai pugin frecvente (= 1/1000 si
< 1/100)

Cu freceventa
necunoscutda
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Tulburari

valoare scazuta a

anemie, trombocitopenie, coagulopatie,

hematologice si hemoglobinei, leucopenie, eozinofilie, numar scazut de
limfatice valoare scdzutd a trombocite, numar crescut de
hematocritului, trombocite, limfocitopenie, numar
leucopenie crescut de celule albe, neutropenie

Tulburari hipokaliemie hipervolemie, hipomagneziemie, (
metabolice si de anorexie, dezechilibru electrolitic, . /v
nutrigie hiperglicemie, hipocalcemie, acidoza K\

metabolica CN
Tulburari psihice anxietate, dezorientare, insomnie &’
Tulburari ale cefalee ameteald, disgeuzie, parestezie, -
sistemului nervos somnolenta, tremor, hipoestezi
Tulburari oculare icter ocular, vedere incetosata, ed®m

palpebral, hiperlacrimati @
Tulburadri cardiace palpitatii, tahicardie, ie, fibrilatie

atriald, insuficient@@ardiaca congestiva
Tulburari flebita tromboflebitas ip@ie cutanata
vasculare tranzitorie, 1, hipertensiune

arteriala, Ji siune arteriala
Tulburari dispnee conge a¥ald, durere
respiratorii, faringo-Yaringiana, tahipnee,
toracice si béhospasm, tuse, dispnee paroxistica
mediastinale @ rna, hipoxie, raluri, respiratie

. | Suieritoare

Tulburari greata, diaree, \\| durere abdominala, durere la nivelul

gastro-intestinale

varsaturi

abdomenului superior, xerostomie,
dispepsie, disconfort stomacal, distensie
abdominald, ascitd, constipatie, disfagie,
flatulenta

Tulburari
hepatobiliare

q

A J
crescute ale

aminotransferaza,
aspartat
aminotransferaza,
fosfataza alcalina,
bilirubina
conjugata,
bilirubina
sanguind)

colestaza, hepatomegalie,
hiperbilirubinemie, icter, functie
hepatica anormala, hepatotoxicitate,
tulburari hepatice, valoare crescutd a
gama-glutamiltransferazei

Afectiuni cutanate
si ale fesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie, prurit,
eritem,
hiperhidroza

eritem multiform, eruptie cutanata
tranzitorie maculara, eruptie cutanata
tranzitorie maculopapulara, eruptie
cutanata tranzitorie pruriginoasa,
urticarie, dermatitd alergica, prurit
generalizat, eruptie cutanata tranzitorie
eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie
generalizata, eruptie cutanata tranzitorie

necroliza
epidermica
toxica si
sindrom
Stevens-
Johnson (vezi
pct. 4.4)




morbiliforma, leziuni cutanate

Tulburdri
musculo-scheletice
si ale fesutului
conjunctiv

artralgie

durere de spate, durere la nivelul
extremitatilor, durere osoasa, slabiciune
musculara, mialgie

Tulburari renale si
ale cailor urinare

insuficientd renald, insuficientd renala
acutd

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

pirexie, frisoane,
prurit la nivelul
locului de
administrare a
perfuziei

durere, durere la nivelul locului de
introducere al cateterului, oboseala,
senzatie de frig, senzatie de cald, eritem
la nivelul locului de administrare a
perfuziei, induratie la nivelul locului de
administrare a perfuziei, durere la
nivelul locului de administrare a
perfuziei, tumefiere la locul de
administare a perfuziei, flebita la nivelul
locului de injectare, edem periferic, c
sensibilitate la atingere, disconfort \
toracic, durere in piept, edem faciﬂb
senzatie de schimbare a tempe i
corpului, induratie, extravazare
nivelul locului de admis@ a
perfuziei, iritatie la njpelihdocului de
administrare a per ebita la locul
de administrage a ziei, eruptie
cutanata tra we la locul de
administr: r@erfuziei, urticarie la
locul d nistrare a perfuziei, eritem
la locuNde¥injectare, edem la locul de
ipjettare, durere la locul de injectare,

tere la locul de injectare, senzatie

e disconfort general, edem

Investigarii
diagnostice

«
hipokaliemie, E\

hipoalbumQ
%,
S

hipercreatininemie, prezenta hematiilor
in urina, hipoproteinemie, proteinurie,
prelungirea timpului de protrombina,
scurtarea timpului de protrombina,
hiponatremie, hipernatremie,
hipocalcemie, hipercalcemie,
hipocloremie, hiperglicemie,
hipomagneziemie, hipofosfatemie,
hiperfosfatemie, uremie, prelungirea
timpului de tromboplastind activata
partial, scaderea concentratiei sanguine
de bicarbonat, hipercloremie,
hiperkaliemie, hipertensiune arteriala,
scaderea concentratiei sanguine de acid
uric, hematurie, sunete respiratorii
anormale, scaderea concentratiei de
dioxid de carbon, cresterea concentratiei
de medicamente imunosupresoare,
cresterea raportului international
normalizat, litiaza urinara, leucociturie
si cresterea pH-ului urinar

Caspofungina a fost, de asemenea, evaluata la doze zilnice administrate de 150 mg (timp de pana la
51 zile) la 100 pacienti adulti (vezi pct. 5.1). Studiul a comparat caspofungina administrata zilnic in
doza de 50 mg (dupa o doza de incarcare de 70 mg in ziua 1) cu o doza zilnica de 150 mg utilizata in




tratamentul candidozei invazive. In acest grup de pacienti, siguranta administrarii caspofunginei in
doza mai mare a fost In general similara cu cea a pacientilor carora li s-a administrat doza zilnica de
50 mg caspofungind. Proportia de pacienti cu reactii adverse grave legate de medicament sau cu reactii
adverse grave legate medicament care au dus la intreruperea administrarii caspofunginei a fost
comparabild in cele 2 grupuri de tratament.

Copii si adolescenyi

Datele din 5 studii clinice incheiate la 171 copii si adolescenti sugereaza faptul ca incidenta globala a
reactiilor adverse (26,3%; If 95%-19.9, 33,6) nu este mai mare decat cea raportata la adultii carora li
s-a administrat caspofungina (43,1%; 11 95%-40,0, 46,2). Cu toate acestea, copiii si adolescentii au
probabil un profil al reactiilor adverse diferit fatd de adulti. Cele mai frecvente reactii adverse legate
de medicament raportate la copii si adolescenti carora li s-a administrat caspofungina au fost pirexie
(11,7%), eruptie cutanata tranzitorie (4,7%) si cefalee (2,9%).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel - &

S-au raportat urmatoarele reactii adverse:

Clasificarea pe aparate, Foarte Frecvente (> 1/100 si < 1/10) 0'
sisteme si organe frecvente \

(=1/10) 0
Tulburari hematologice si eozinofilie ‘b'
limfatice rHo.
Tulburari ale sistemului cefalee 5\?}
nervos
Tulburari cardiace tahicardie g."’
Tulburari vasculare hipereniig cutaffata tranzitorie, hipotensiune arteriald
Tulburdari hepatobiliare valori #BesQute ale transaminazelor (AST, ALT)
Afectiuni cutanate si ale eruptig euftanati tranzitorie, prurit
tesutului subcutanat &
Tulburari generale si la febra « frisoane, durere la nivelul locului de introducere al
nivelul locului de \>ateterului
administrare )
Investigarii diagnostice \ | hipokaliemie, hipomagneziemie, hiperglicemie,

\ hipofosfatemie si hiperfosfatemie
~
Raportarea reactiilor adverse ectate
Raportarea reactiilor advers ectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea cefitiiya a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii s ti sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raporté) el cum este mentionat in Anexa V.
S

4.9 Supra@xj

dministrarea necorespunzatoare a pana la 400 mg caspofungina intr-o singura zi. In
tii nu s-au inregistrat reactii adverse de importanta clinica. Caspofungina nu este

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antimicotice de uz sistemic, codul ATC: J02AX04

Mecanism de actiune
Acetatul de caspofungina este un compus lipopeptidic semisintetic (echinocandind) sintetizat dintr-un
produs de fermentatie de Glarea lozoyensis. Acetatul de caspofungina inhiba sinteza




beta (1,3)-D-glucanului, un component esential al peretelui celular al multor fungi filamentosi si de tip
drojdie. Beta (1,3)-D-glucanul nu este prezent in celulele mamiferelor.

Activitatea fungicida a caspofunginei a fost demonstrata fata de fungii tip drojdie din specia Candida.
Studiile in vitro si in vivo demonstreaza ca expunerea Aspergillus la caspofungina duce la liza si
moartea capetelor hifelor si a punctelor de ramificatie unde se produce cresterea si diviziunea celulara.

Efecte farmacodinamice
Caspofungina are activitate in vitro fatd de speciile de Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N=75],
Aspergillus flavus [N=111], Aspergillus niger [N=31], Aspergillus nidulans [N=8], Aspergillus terreus
[N=52] si Aspergillus candidus [N=3]). Caspofungina prezinta de asemenea activitate in vitro fata de
speciile de Candida (Candida albicans [N=1032], Candida dubliniensis [N=100], Cadida glabrata
[N=151], Candida guilliermondii [N=67], Candida kefir [N=62], Candida krusei [N=147], Candiga
lipolytica [N=20], Candida lusitaniae [N=80], Candida parapsilosis [N=215], Candida rug =1]
si Candida tropicalis [N=258]) inclusiv izolatele cu rezistentd multipld prin mutatii de tsa 1cele
cu rezistentd dobandita sau intrinseca la fluconazol, amfotericind B si 5-flucitozina. Te%

eciile de

.....

Clinice si de Laborator (ISCL, cunoscut anterior sub denumirea, Comitetul Natio entru Standarde
de Laborator Clinic [CNSLC]). Au fost stabilite de catre EUCAST tehnici s@

Aspergillus) cat si a metodei M27-A3 (pentru speciile de Candida) ale Institutul Standarde
hizate pentru

Valorile critice de interpretare a sensibilitatii pentru caspofungina n t inca stabilite de EUCAST
datorita variatiei semnificative de laborator a valorilor CMI pentru, & ngina. In locul valorilor
critice de interpretare a sensibilitatii, izolatele de Candida care sibile la anidulafungina precum
si la micafungina ar trebui considerate sensibile la caspofungin milar, izolatele de C. parapsilosis
intermediar-sensibile la anidulafungind si micafungina pot %onsiderate intermediar-sensibile la
caspofungina.

Mecanismul de rezistenta

Izolatele de Candida cu sensibilitate redusa la%)funginé au fost identificate la un numar redus de
pacienti in timpul tratamentului (valori CM, caspofungina >2 mg/1 (cresteri de 4- pana la 30-ori
ale valorilor CMI) au fost raportate utidizand\tehnici standardizate de testare CMI aprobate de ISCL).
Mecanismul de rezistenta identificat e prezentat de mutatiile genelor FKS1 si/sau FKS2 (pentru
C. glabrata). Aceste cazuri au fos &}le cu rezultate clinice reduse. A fost identificatd dezvoltarea
rezistentei in vitro la caspofungi eciilor de Aspergillus. In cadrul experientei clinice limitate, la
pacienti cu aspergiloza invaziwa Q Eost observata rezistenta la caspofungina. Nu a fost stabilit
mecanismul rezistentei. Inei rezistentei la caspofungind a diferitelor izolate clinice de Aspergillus
este rara. A fost observafayezistenta la caspofungind a speciei Candida, dar incidenta poate fi diferita

in functie de specie % une.

Eficacitate gissi a clinica
Candidoza i a la adulyi: Doua sute treizeci i noud de pacienti au fost inrolati intr-un studiu
ompara caspofungina si amfotericina B 1n tratamentul candidozei invazive. Doudzeci
@cien‘;i prezentau neutropenie. Cele mai frecvente diagnostice au fost infectii sanguine
ie) (77 %, n=186) si peritonita cu Candida (8 %, n=19); pacientii cu endocardita, cu
osteorhielitd sau cu meningita produsa de Candida au fost exclusi din acest studiu. Caspofungina a fost
administrata 50 mg o data pe zi dupa doza de incarcare de 70 mg, in timp ce amfotericina B a fost
administratd in doze de 0,6-0,7 mg/kg si zi la pacientii non-neutropenici si de 0,7-1 mg/kg si zi la
pacientii neutropenici. Durata medie a tratamentului intravenos a fost de 11,9 zile cu variatii de la 1 zi
la 28 zile. S-a considerat ca s-a obtinut un raspuns favorabil la tratament atunci cand s-a obtinut atat
remisia simptomelor cat si clearance-ul microbiologic al infectiei cu Candida. 224 pacienti au fost
inclusi in analiza primara a eficacitatii (analiza MITT — Modified Intention-To-Treat — intentie de
terapie modificatd) raspunsului la tratament la sfarsitul studiului cu tratament i.v.; ratele de raspuns
favorabil la tratamentul pentru candidoza invaziva au fost comparabile pentru caspofungina (73 %
[80/109]) si amfotericina B (62 % [71/115]) [diferenta % de 12,7 (95,6 % IC —0,7, 26)]. La pacientii
cu candidemie ratele de raspuns favorabil la sfarsitul studiului cu tratament i.v. au fost comparabile
pentru caspofungind (72 % [66/92]) si amfotericind B (63 % [59/94]) prin analiza primara a eficacitatii
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(analiza MITT) [(diferenta % de 10 (95 % IC —4,5, 24,5)]. Datele referitoare la pacientii cu infectii cu
alta localizare decat cea sanguind sunt mult mai limitate. Ratele de raspuns favorabil la pacientii
neutropenici au fost de 7/14 (50 %) in grupul tratat cu caspofungina si 4/10 (40 %) in grupul tratat cu
amfotericind B. Aceste date limitate sunt sustinute de rezultatele studiului privind terapia empirica.

Intr-un al doilea studiu, pacientilor cu candidoza invaziva li s-au administrat doze zilnice de 50 mg/zi
caspofungina (dupa o doza de incarcare de 70 mg in ziua 1) sau de 150 mg/zi caspofungina (vezi

pet. 4.8). In acest studiu, doza de caspofungini a fost administratd in decurs de 2 ore (fata de
administrarea obignuitd cu durata de 1 ord). Deoarece acest studiu s-a concentrat in principal pe
evaluarea sigurantei, au fost exclusi pacientii suspectati de endocarditd, meningita sau osteomielita
produsa de Candida. Fiind un studiu de utilizare ca tratament de prima intentie, au fost exclusi si
pacientii care au fost refractari la agenti antifungici administrati anterior. Numarul de pacienti
neutropenici inrolati n acest studiu a fost, de asemenea, limitat (8,0 %). Evaluarea eficacitatii a fost al
doilea obiectiv urmarit in acest studiu. Pacientii care au indeplinit criteriile de intrare in studj

carora li s-au administrat una sau mai multe doze de caspofungina, ca tratament utilizat in £tadiy, au
fost inclusi in analiza eficacitatii. Ratele globale de raspuns favorabil la sfarsitul tratam% cu
caspofungina au fost similare in cele 2 grupuri de tratament: 72 % (73/102) pentru g e tratament
cu caspofungind 50 mg si, respectiv 78 % (74/95) pentru grupul de tratament cu @nginé 150 mg,
(diferenta 6,3 % [I1 95 % -5,9; 18,4]). 6

Aspergiloza invaziva la adulyi: Saizeci si noud pacienti adulti (cu varsta intr@fio ani) cu aspergiloza
invaziva au fost inrolati intr-un studiu deschis, non-comparativ, pentt 32 uarea sigurantei,
tolerabilitatii si eficacitatii caspofunginei. Pacientii au fost fie refrasfani I alte tratamente antifungice
(progresie a bolii sau lipsa ameliorarii dupd administrarea unei [

putin 7 zile) (84 % dintre pacientii inrolati), fie intoleranti la al tamente antifungice standard
tau boli anterioare (boli maligne
transplant de celule stem [N=18],

(16 % dintre pacientii inrolati). Majoritatea pacientilor pre
hematologice [N=24], transplant alogen de maduva oso
transplant de organ [N=8], tumori solide [N=3] sau
aspergilozei invazive si pentru raspunsul la tratame spunsul favorabil necesitd ameliorare clinica
semnificativa atat radiografica cat si a semnelor$i simptomelor) s-au folosit definitii riguroase
adaptate conform Criteriilor Grupului de S Qntru Micoze. Durata medie a tratamentului a fost de
33,7 zile cu o variatie de la 1 la 162 zile. p independent de experti a determinat ca 41 % (26/63)
dintre pacientii carora li s-a administr: % putin o doza de caspofungina au prezentat raspuns
favorabil. Dintre acei pacienti car i skau administrat tratament cu caspofungina mai mult de 7 zile,
50 % (26/52) au prezentat raspu rabil. Ratele de raspuns favorabil pentru pacientii care au fost
fie refractari, fie intoleranti 1 entele anterioare, au fost de 36 % (19/53) si respectiv 70 %
(7/10). Cu toate ca dozele ntelor anterioare antifungice la 5 pacienti inrolati ca refractari au fost
mai mici decét cele fre ministrate pentru aspergiloza invaziva, rata de raspuns favorabil in
cursul tratamentului spofungina la acesti pacienti a fost similara cu cea observata la pacientii care
au ramas refractagi ta de respectiv 17/48). Ratele de rdspuns pentru pacientii care aveau boala
pulmonar3 si é)\ monara au fost de 47 % (21/45) si, respectiv, 28 % (5/18). Doi dintre cei

8 pacienti ¢ & extrapulmonara care aveau afectare certa, probabild sau posibild a SNC, au
prezentat #3 s favorabil.

Tefapi pirica la pacienti adulgi neutropenici febrili: Un numar total de 1111 pacienti cu febra
persistenta si neutropenie au fost inrolati intr-un studiu clinic si au fost tratati fie cu caspofungina

50 mg zilnic 1n doza unica, dupa o doza initiald de incarcare de 70 mg pe zi, fie cu amfotericina B
lipozomala 1n doza de 3 mg/kg si zi. Pacientii eligibili au fost tratati cu chimioterapice pentru afectiuni
maligne sau au avut transplant hematopoetic de celule stem si s-au prezentat cu neutropenie

(<500 celule/mm? timp de 96 ore) si febrd (>38°C), firi si fi rispuns la un tratament antibacterian
parenteral timp de >96 ore. Pacientii au fost tratati pand la 72 ore dupd remiterea neutropeniei, cu o
duratd maxima de 28 zile. Cu toate acestea, pacientii care au fost diagnosticati cu o infectie fungica ar
fi putut fi tratai mai mult timp. Dacd medicamentul a fost bine tolerat, dar febra pacientului a persistat
si starea clinica s-a deteriorat dupa 5 zile de tratament, doza de medicament de studiu a putut fi
crescutd la 70 mg de caspofungina pe zi (13,3 % dintre pacientii tratati) sau la 5 mg/kg si zi de
amfotericina B lipozomali (14,3 % dintre pacientii tratati). in analiza primara a eficacitatii intentiei de
terapie modificatd (MITT) a raspunsului favorabil global au fost inclusi 1095 pacienti; caspofungina a
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fost la fel de eficace (33,9 %) ca amfotericina B lipozomica (33,7 %) [diferentad de 0,2 % (95,2 % IC —
5,6, 6)]. S-a considerat ca s-a obtinut un raspuns favorabil global atunci cand s-au intrunit cumulativ
urmatoarele 5 criterii: (1) infectia fungica initiala a fost tratata cu succes (caspofungind 51,9 %
[14/27], amfotericind B lipozomala 25,9 % [7/27]), (2) nu a aparut nicio infectie fungicd noua pe
durata administrarii medicatiei de studiu si nici in urmatoarele 7 zile dupa terminarea tratamentului
(caspofungina 94,8 % [527/556], amfotericina B lipozomala 95,5 % [515/539]), (3) pacientul era in
viata la 7 zile dupa terminarea tratamentului cu medicatia de studiu (caspofungind 92,6 % [515/556],
amfotericina B lipozomala 89,2 % [481/539]), (4) nu s-a inregistrat Intreruperea medicatiei de studiu
datorita toxicitdtii 1n relatie cu medicatia de studiu sau datorita lipsei de eficacitate (caspofungina

89,7 % [499/556], amfotericind B lipozomala 85,5 % [461/539]) si (5) febra s-a remis pe perioada
neutropeniei (caspofungind 41,2 % [229/556], amfotericind B lipozomala 41,4 % [223/539]). Ratele de
raspuns la caspofungind si amfotericind B lipozomala in cazul infectiilor initiale produse de specii de
Aspergillus au fost de 41,7 % (5/12) si, respectiv, 8,3 % (1/12), iar pentru cele produse de specii%g'
Candida au fost de 66,7 % (8/12) si de 41,7 % (5/12). Unii pacienti din grupul cu caspofungj
prezentat infectii nou aparute in timpul tratamentului care au fost produse de catre urmatoafale Specii
rare de fungi: Trichosporon (1), Fusarium (1), Mucor (1) si Rhizopus (1).

Copii si adolescenti \!O
Siguranta si eficacitatea administrarii caspofunginei au fost evaluate la copii siq@; centi cu varsta de
3 luni pana la 17 ani in doud studii clinice prospective, multicentrice. Modep& tului, criteriul de
diagnostic si criteriul de evaluare a eficacitatii au fost similare studiilor corespunzatoare efectuate la
adulti (vezi pct. 5.1).

Primul studiu clinic, care a inrolat 82 pacienti cu varsta cuprinsa.d si 17 ani, a fost un studiu
clinic randomizat, dublu-orb comparand caspofungina (50 mg/m’ #v. zilnic in doza unicd, dupa o doza
initiald de incarcare de 70 mg/m?* in ziua 1 [a nu se depisi wg zilnic]) cu amfotericina B lipozomala
(3 mg/kg i.v. zilnic) intr-o maniera de tratament 2:1 (56 cu caspofungind, 26 tratati cu
amfotericina B lipozomald) ca tratament empiric la adolescenti cu febra persistenta si
neutropenie. Ratele globale de succes in rezultatele izei MITT, ajustate prin factori de risc, au fost
dupa cum urmeaza: 46,6 % (26/56) pentru cas ngina si 32,2 % (8/25) pentru amfotericina B
lipozomala. @

Cel de-al doilea studiu clinic a fost pr ctiv, deschis, non-comparativ estimand siguranta si
eficacitatea administrarii caspofungihgi la copii si adolescenti (cu varste de 6 luni pana la 17 ani) cu
candidoza invaziva, candidoza ¢ jand si aspergiloza invaziva (ca tratament de salvare). Patruzeci
si noud pacienti au fost inrolai§ili $-a administrat caspofungini 50 mg/m?i.v. zilnic in dozi unici
dupa o doza initiala de inca e 70 mg/m? in ziua 1 (a nu se depisi 70 mg zilnic), dintre care 48 au
fost inclusi in analiza NDintre acestia, 37 au prezentat candidoza invaziva, 10 au prezentat
aspergiloza invazivagi Npatient a prezentat candidoza esofagiana. Rata de raspuns favorabil, in
functie de indicati uticd, la sfarsitul tratamentului cu caspofungind, in analiza MITT, a fost
dupad cum u E)l % (30/37) in candidoza invaziva, 50 % (5/10) in aspergiloza invaziva si 100 %
(1/1) in can% esofagiani.

Intr-u @ clinic dublu-orb, randomizat (2:1), controlat cu comparator, au fost evaluate siguranta,
itatea si eficacitatea caspofunginei (2 mg/kg si zi administrat intravenos, perfuzat in decurs de
2 oreMata de deoxicolat de amfotericind B (1 mg/kg si zi) la nou-ndscuti si sugari cu varsta mai mica
de 3 luni cu candidoza invaziva (confirmata de culturd). Din cauza Inrolarii insuficiente, studiul clinic
a fost finalizat devreme si au fost randomizati doar 51 pacienti. Proportia pacientilor care au
supravietuit fara infectii fungice la 2 saptaméani dupa tratament in grupul tratat cu caspofungina

(71,0 %) a fost similara cu cea observata in grupul de tratament cu deoxicolat de amfotericind B

(68,8 %). Pe baza acestui studiu, nu se pot face recomandari privind dozele la nou-néscuti si sugari.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Caspofungina este legata in proportie mare de albumind. Fractia nelegata a caspofunginei din plasma
variaza de la 3,5 % la voluntarii sanatosi la 7,6 % la pacientii cu candidoza invaziva. Distributia joaca
rolul principal in farmacocinetica plasmatica a caspofunginei si este etapa de control a vitezei atat in
faza alfa, cat si In faza beta. Distributia In tesuturi atinge un maxim la 1,5-2 zile dupa administrare,
cand 92 % din doza a fost distribuita in tesuturi. Probabil cd numai o mica parte din caspofungina
preluatd de tesuturi se reintoarce ulterior in plasma ca substantd nemodificata. Prin urmare, eliminarea
se produce in absenta unui echilibru al distributiei, iar in prezent estimarea reald a volumului de
distributie al caspofunginei este imposibil de obtinut.

Metabolizare

Caspofungina este supusa unei degradari spontane la un compus cu inel deschis. Metaboliza
ulterioara implica hidroliza peptidelor si N-acetilare. Doua produse intermediare, care se férmeaZa in
timpul degradarii caspofunginei cétre acest compus cu inel deschis, formeaza legaturi ecu
proteinele plasmatice rezultand o legétura ireversibila de nivel scdzut cu proteinele @tice.

Caspofungina nu este un inhibitor al enzimelor citocromului P450: 1A2, 2A6, 19, 2D6 sau
3A4 dupa cum au demonstrat studiile in vitro. In studiile clinice, caspofung@ indus si nu a
inhibat metabolizarea altor medicamente prin intermediul CYP3A4. Caspofuhgina nu este substrat
pentru P-glicoproteina si este un substrat slab pentru enzimele citoc i P450.

Eliminare

Eliminarea caspofunginei din plasma este lenta, cu un cleaganc@ 10-12 ml/min. Concentratiile
plasmatice ale caspofunginei scad Intr-o maniera polifazica*dupa perfuzia unei doze unice
intravenoase de 1 ord. O scurta faza alfa apare imediat d rfuzare, urmata de o faza beta cu timp
de injumatatire de 9-11 ore. De asemenea apare o fa cu un timp de injumatatire de 45 ore.
Clearance-ul plasmatic este influentat In mod domifiantvde distributie si mai putin de excretie sau de

metabolizare. 0

Aproximativ 75 % dintr-o doza radioa tivz@t regasita pe parcursul a 27 zile: 41 % in urina si 34 %
in materii fecale. Excretia si metaboli xcaspofunginei in primele 30 ore de la administrare sunt
mici. Excretia este lenta si timpul @mététire plasmatica terminal al radioactivitatii a fost de

12-15 zile. O cantitate mica de ngind este excretatd nemodificatad prin urina (aproximativ

1,40 % din doza). @

Caspofungina prezinta cocinetica moderata neliniara cu cresterea acumularii pe masura
cresterii dozei, iar i% dministrarii de doze multiple, timpul de atingere a starii de echilibru este

dependent de dozic)
L 2

acienti
ti cu insuficienta renald si cu insuficienta hepatica usoara, la femei si la varstnici s-a
unere crescuta la caspofungina. Cresterea, a fost, In general, modesta si nu suficient de
m a justifica ajustarea dozei. La pacientii adulti cu insuficienta hepatica moderata sau cu
greutate corporald mai mare se poate impune o ajustare a dozei (vezi mai jos).

Greutate corporala: In analiza populationala privind farmacocinetica caspofunginei la pacientii adulti
cu candidoza s-a demonstrat cd aceasta este influentata de greutatea corporald. Concentratiile
plasmatice scad pe masura cresterii greutdtii corporale. Expunerea medie la un pacient adult cu
greutate corporald de 80 kg a fost estimata a fi cu 23 % mai micd decat la un pacient adult cu greutate
corporala de 60 kg (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica: La pacienti adulti cu insuficientd hepatica usoara si moderatd, ASC este crescuta
cu aproximativ 20 % si respectiv 75 %. Nu exista experienta clinica la pacientii adulti cu insuficienta
hepatica severi si la copii si adolescenti cu orice grad de insuficientd hepatica. Intr-un studiu cu doze
multiple, s-a constatat ca o reducere a dozei zilnice la 35 mg la pacientii adulti cu insuficientd hepatica
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moderatd realizeaza o ASC similara cu cea obtinuta la subiecti adulti cu functie hepatica normala care
sunt tratati cu regim terapeutic standard (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renald: Intr-un studiu clinic cu doze unice de caspofungini 70 mg, farmacocinetica
medicamentului la voluntari adulti cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei

50-80 ml/min) a fost similara celei de la grupul martor. Insuficienta renala moderata (clearance al
creatininei 31-49 ml/min), cea avansata (clearance al creatininei 5-30 ml/min) si cea de faza terminala
(clearance al creatininei <10 ml/min si dependenta de dializa) au dus la cresteri moderate ale
concentratiilor plasmatice ale caspofunginei dupa administrarea unei doze unice (limite 30-49 %
pentru ASC). Cu toate acestea, la pacientii adulti cu candidoza invaziva, candidoza esofagiana sau
aspergiloza invaziva carora li s-au administrat mai multe doze zilnice de caspofungina 50 mg nu s-a
observat un efect semnificativ al insuficientei renale usoara pana la avansata asupra concentratiilor
plasmatice ale caspofunginei. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta r&@.
Caspofungina nu este dializabild, motiv pentru care nu este necesara administrarea de doze
suplimentare consecutiv hemodializei. S /v

Sexul pacientului: Concentratiile plasmatice ale caspofunginei au fost mai mari cu 0& de
17-38 % la femei fata de barbati.

Varstnici: Comparativ cu pacientii barbati tineri, la pacientii barbati Vérstni@ﬁgservat o crestere
modesta a ASC (28 %) si a Coan (32 %). Acelasi efect modest dat de varstd s-asObservat la pacientii
varstnici comparativ cu cei tineri in cazul tratamentului empiric sau @1 tratarii candidozei
invazive.

Rasa: Datele farmacocinetice de la pacienti nu au indicat qifer@emniﬁcative clinic in ceea ce
priveste farmacocinetica caspofunginei intre caucazieni, ne& hispanici §i metisi.

Copii si adolescenti:

La adolescenti (cu varste de 12 pani la 17 ani) tratdfi,ct o dozi zilnica de caspofungini 50 mg/m?
(maxim 70 mg zilnic), ASCo-24n a caspofunginei‘a, fost, in general, comparabila cu cea observata la
adulti tratati cu o doza zilnica de 50 mg cas na. Toti adolescentii au fost tratati cu doze

zilnice >50 mg si, de fapt, 6 din 8 au fost tratat’cu doza maxima de 70 mg pe zi. Concentratiile
plasmatice de caspofungina la acesti agolgscenti au fost reduse in raport cu cele ale adultilor tratati cu
0 doza zilnica de 70 mg, doza cel ma frdevent administrata la adolescenti.

La copii (cu varste de 2 pana ahi) tratati cu o dozi zilnici de 50 mg/m? caspofungini (maxim
70 mg zilnic), ASCo.24n @ nginei dupa doze repetate a fost comparabild cu cea observata la
adulti tratati cu o doza g caspofungind pe zi.

La copii mici (cu A@de 12 pani la 23 luni) tratati cu o dozi zilnici de 50 mg/m? caspofungini
(maxim 70 ilnic), ASCo.o4n a caspofunginei dupa doze repetate a fost comparabila cu cea
observati la btratati cu o doza zilnicd de 50 mg caspofungind si cu cea observata la copii mai
mari (cu y# e 2 pani la 11 ani) tratati cu doza zilnica de 50 mg/m?.

in » datele farmacocinetice, de eficacitate si siguranta disponibile sunt limitate la pacienti cu
varstakcuprinsa intre 3 si 10 luni. Datele farmacocinetice obtinute de la un copil in varsta de 10 luni
tratat cu o dozi zilnic de 50 mg/m?* indici 0 ASCo.o4n cuprinsi in acelasi interval ca si cea observati la
copii mai mari si adulti la doza de 50 mg/m?, respectiv de 50 mg, in timp ce la un copil in varsti de

6 luni tratat cu doza de 50 mg/m?*, ASCo.an a fost ceva mai mare.

La nou-niscuti si sugari (<3 luni) tratati cu o dozi zilnica de 25 mg/m? caspofungini (corespunzand
unei doze medii zilnice de 2,1 mg/kg) concentratia plasmatica maxima a caspofunginei (Cip) si
concentratia plasmatica dinaintea dozei urmatoare a caspofunginei (Can) dupa doze repetate au fost
comparabile celor observate la adulti tratati cu o dozi zilnica de 50 mg caspofungina. In ziua 1, Cip era
comparabila si Coan usor crescuta (36 %) la acesti nou-nascuti si sugari in raport cu adultii. Totusi,
variabilitatea a fost observata atat in cazul Cin (media geometricad din ziua 4 11,73 ug/ml, interval 2,63
pana la 22,05 pg/ml), cat si in cazul Co4n (media geometrica din ziua 4 3,55 pg/ml, interval 0,13 pana
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la 7,17 pg/ml). Determindrile ASCo-24n nu au fost realizate in acest studiu datorita rarelor recoltari de
probe de plasma. De notat, eficacitatea si siguranta caspofunginei nu au fost corespunzator cercetate in
studii clinice prospective la nou-nascuti i sugari cu varsta sub 3 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani si maimute, in care s-au folosit doze de
pana la 7-8 mg/kg administrate intravenos, au aratat reactii locale, la locul de injectare, la sobolani si
maimute, semne de eliberare histaminica la sobolani si reactii adverse la nivel hepatic la maimute.
Studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii efectuate la sobolan au demonstrat reducerea greutatii
corporale a fatului si cresterea incidentei osificarii incomplete a vertebrelor, sternului si calotei
craniene la doze de 5 mg/kg de caspofungina, care au fost asociate cu reactii adverse materne cum ar fi
semnele de eliberare histaminica la femelele gestante de sobolan. De asemenea s-a constatat cresterea
incidentei coastei cervicale. Testele in vitro privind genotoxicitatea potentiala au fost negati
caspofungina, precum si testul cromozomal, in vivo, pe maduva osoasa la soarece. Nu s-a
studii de lungé durata la animale pentru a evalua potentialul carcinogen. Nu au existat §&Q supra

fertilitatii in studiile efectuate cu caspofungina la sobolani masculi si femele, admini in doze de
pana la 5 mg/kg si zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE @
6.1 Lista excipientilor: 6\'6
Zahar N @

Manitol
Acid succinic ®\

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). @

6.2 Incompatibilitati 0

Medicamentul nu trebuie amestecat cu diluagtitare contin glucoza, deoarece Caspofungin Accord nu
este stabil in astfel de diluanti. In lip diilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie
combinat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valablllt@Q

2 ani

Concentratul reco trebule utilizat imediat. Datele de stabilitate au aratat, cd acest concentrat
pentru soluti bila poate fi pastrat timp de pana la 24 ore daca flaconul este mentinut la o
temperatura% sau mai putin si dacd este reconstituit cu apa pentru preparate injectabile.

Solu‘;l a pentru perfuzia pacientului: trebuie folosita imediat. Datele de stabilitate au demonstrat
sl poate fi folosit intr-un interval de pana la 24 ore daca a fost pastrat la o temperatura de

25 °C %au mai putin sau intr-un interval de pani la 48 ore daci flaconul sau punga pentru perfuzie au

fost pastrate la frigider (2-8'C) si solutia a fost diluata cu ser fiziologic 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml

(0,45 %) sau 2,25 mg/ml (0,225 %) sau cu solutie Ringer lactat.

Caspofungin Accord nu contine conservanti. Din punct de vedere microbiologic produsul trebuie
folosit imediat. Daca nu este folosit imediat, depozitarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare
utilizdrii constituie responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui si depaseasca 24 ore la 2-8°C, cu
exceptia cazurilor in care reconstituirea si dilutia s-a facut in conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoanele nedeschise: a se pastra la frigider (2°C - 8°C).
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Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Caspofungin Accord 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild 10 ml flacon din sticla
transparenta de tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu rosu din aluminiu, cu capsa flip-off din
plastic transparent.

Caspofungin Accord 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild 10 ml flacon din sticla
transparentd de tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu portocaliu din aluminiu, cu capsa flip-
off din plastic transparent.

Distribuit in ambalaje care contin 1 flacon. ®\'
<
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de man@(

Reconstituirea Caspofungin Accord 5\9

A NU SE UTILIZA DILUANTI CARE CONTIN GLUCOZA deoarece Caw Accord nu este

stabil in diluanti care contin glucoza. A NU SE AMESTECA SAU PERFU ULTAN
CASPOFUNGIN ACCORD CU NICIUN ALT MEDICAMENT, avand in vedere ca nu exista date
referitoare la compatibilitatea Caspofungin Accord cu alte substant administrare intravenoasa,
aditivi, sau medicamente. A se inspecta vizual solutia pentru perfuzar tru a se depista existenta de
particule sau decolorarea. é

. . o . . LS « . ..
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliginat in conformitate cu reglementarile
locale.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA@LTI (Caspofungin Accord 50 mg)

Etapa 1 Reconstituirea flacoanelor conve Qe
Pentru reconstituirea solutiei concentrate, aduceti flaconul la temperatura camerei si adaugati in
conditii de asepsie 10,5 ml de apa pen&reparate injectabile. Concentratia solutiei reconstituite va fi

5,2 mg/ml. \

Pulberea alba pana la aproap , compacta, liofilizata se va dizolva complet. Agitati usor pana la
obtinerea unei solutii limp lutiile reconstituite trebuie inspectate vizual pentru a se depista
existenta de particule s lorarea. Aceasta solutie reconstituitd poate fi depozitatd timp de pana la
24 ore la o temperatysg au mai putin de 25°C.

Etapa 2 Adi
pacientului
Diluantii

g@solutiei reconstituite de Caspofungin Accord in solutia perfuzabila a

uie utilizati pentru solutia perfuzabila finald sunt ser fiziologic steril 9 mg/ml sau
soluti -lactat sterild. Solutia perfuzabila se prepara in conditii de asepsie prin addugarea
cafifftati Corespunzatoare de concentrat reconstituit (vezi tabelul de mai jos) in flaconul sau punga de
perfuzie de 250 ml. Atunci cand este necesar din punct de vedere medical se pot folosi volume de
perfuzie reduse de 100 ml pentru doze zilnice de 50 mg sau 35 mg. A nu se utiliza daca solutia este
tulbure sau cu precipitat.
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PREPARAREA SOLUTIEI PERFUZABILE LA ADULTI

Volumul solutiei

Perfuzie de volum

(dintr-un flacon
de 50 mg) la
volum redus

&

)

o Prepararea standard redus
reconstituite de . . . .
Caspofungin Accord (solutia reconstituitd de | (solutia reconstituita
DOZA* p g n Caspofungin Accord de Caspofungin
pentru transferul in < < <
adaugat la 250 ml) Accord adaugata la
flaconul sau punga de . N .
. concentratie finala 100 ml) concentratie
perfuzie <
finala
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -
S0mglavolum 5 ; 0,47 mg/ml
redus
35 mg pentru &'
insuficienta %
hepatica moderata | 7 ml 0,14 mg/ml - ¢ /v
(dintr-un flacon \\
de 50 mg) n
35 mg pentru \)’
insuficientd 0
hepaticd moderata 7 ml ) O%g Jml

vy
* Pentru reconstituirea tuturor tipurilor de flacoane trebuievt\ithlo,S ml.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA A

Etapa 1 Reconstituirea flacoanelor conventiopale

Pentru reconstituirea solutiei concentrate, aduegti
conditii de asepsie 10,5 ml de apa pentru

7,2 mg/ml.

Pulberea alba pana la aproape alb

obtinerea unei solutii limpezi. 1
existenta de particule sau de
24 ore la o temperatura d

Etapa 2 Adaugare

N\

]

(Caspofungin Accord 70 mg)

aconul la temperatura camerei si adaugati in
¢ injectabile. Concentratia solutiei reconstituite va fi

acta, liofilizata se va dizolva complet. Agitati usor pana la
reconstituite trebuie inspectate vizual pentru a se depista

ea. Aceasta solutie reconstituita poate fi depozitatd timp de pana la
ai putin de 25°C.

tiei reconstituite de Caspofungin Accord reconstituit in solutia de

perfuzie a pagie
Diluantii car i€ utilizati pentru solutia perfuzabila finala sunt ser fiziologic steril 9 mg/ml sau

solutie Rin

cantitatii

tulbure sau cu precipitat.

at sterild. Solutia perfuzabila se prepara in conditii de asepsie prin adaugarea
spunzatoare de concentrat reconstituit (vezi tabelul de mai jos) in flaconul sau punga de
50 ml de. Atunci cand este necesar din punct de vedere medical se pot folosi volume de
reduse de 100 ml pentru doze zilnice de 50 mg sau 35 mg. A nu se utiliza daca solutia este

PREPARAREA SOLUTIEI PERFUZABILE ADULTI

DOZA* Volumul solutiei Prepararea standard | Perfuzie de volum
reconstituite de (solutia reconstituitd de | redus
Caspofungin Accord Caspofungin Accord (solutia reconstituita de
pentru transferul in adaugat la 250 ml) Caspofungin Accord
flaconul sau punga de | concentratie finala adaugat la 100 ml)
perfuzie concentratie finala

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nerecomandata

70 mg 14 ml 0,28 mg/ml Nerecomandata

(din doua flacoane de
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50 mg)**

35 mg pentru
insuficientd hepatica
moderata (dintr-un
flacon de 70 mg)

S ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

* Doza de 10,5 ml trebuie sa fie utilizata pentru reconstituirea tuturor flacoanelor.
** Daca nu este disponibil un flacon de 70 mg, doza de 70 mg poate fi preparata din doua flacoane de
50 mg

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA COPII SI ADOLESCENTI (Caspofungin Accord 50 mg)

Calcularea supraferei corporale (Body Surface Area, BSA) pentru dozaj la copii si adolescenyi
Inainte de prepararea perfuziei, calculati suprafata corporala (BSA) a pacientului, utilizand un%&ea

formula (formula Mosteller): $

*
BSA (md) = indltime (cm) x Greutate (kg) \\
3600 \'O

Prepararea perfuziei de 70 mg/m? pentru copii si adolescenti cu véarsta >3‘ *}ilizénd un flacon

de 50 mq)
1. Determinati doza de incarcare efectiva care va fi folosita la c@dolescen‘;i utilizand BSA a

pacientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie?
BSA (m?) X 70 mg/m* = doza de incircare é
Doza de incércare maxima in ziua 1 nu trebuie sa depasdasCa /0 mg indiferent de doza calculata
pentru pacient. ¢
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de Casp
3. Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pe
reconstituita poate fi pastrata timp de pana | re la sau sub 25°C.> Aceasta va asigura o
concentratie finald de caspofungina in flaeon dé€ 5,2 mg/ml.
4, Extrageti din flacon volumul de medig egal cu doza de incarcare calculati (etapa 1).

Accord pastrat la frigider.
parate injectabile.” Aceasta solutie

Transferati in conditii de asepsie ac um (ml)° de solutie reconstituita de Caspofungin
Accord reconstituit Intr-o punga d¢ perfuzie (sau flacon) continand 250 ml solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 0,9 %, Yosdu 0,225 % sau solutie perfuzabild de Ringer lactat.
Alternativ, volumul (ml)* tie reconstituitd de Caspofungin Accord poate fi adaugat unui
volum redus de solutie @bilé de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie
perfuzabila de Ringer@t , fard a depasi o concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie
perfuzabila trebui atd Intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C
sau timp de 48 a este pastrata la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.

2

Prepararea perfuziei de 50 mg/m? pentru copii si adolescenti cu varsta >3 luni (utilizand un flacon

de50mg) AN
1. De i doza zilnica de intretinere efectiva care va fi folosita la copii si adolescenti utilizand

pacientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie:
(m?) X 50 mg/m* = doza zilnici de intretinere
oza zilnica de intretinere nu trebuie sa depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata pentru

pacient.
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.
3. Adaugati n conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.” Aceasta solutie

reconstituitd poate fi pastrati timp de pani la 24 ore la sau sub 25°C."> Aceasta va asigura o
concentratie finala de caspofungina in flacon de 5,2 mg/ml.

4, Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza zilnicd de intretinere calculata
(etapa 1). Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)® de solutie reconstituita de
Caspofungin Accord intr-o punga de perfuzie (sau flacon) contindnd 250 ml solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabild de Ringer lactat.
Alternativ, volumul (ml)° de solutie reconstituitd de Caspofungin Accord poate fi adaugat unui
volum redus de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie
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perfuzabila de Ringer lactat, fara a depasi o concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie
perfuzabila trebuie utilizata intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C
sau timp de 48 ore daca este pastrata la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.

Recomandari de preparare:

a. Discul de pulbere compacta albd pana la aproape alba se va dizolva complet. Agitati usor pana la
obtinerea unei solutii limpezi.

b. Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a depista existenta de particule sau decolorarea in
timpul reconstituirii si anterior perfuzarii. Nu utilizati daca solutia este tulbure sau a precipitat.

¢. Caspofungin Accord este formulat pentru a asigura intreaga doza mentionata pe eticheta flac
(50 mg) atunci cand 10 ml sunt extrasi din flacon.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA COPII ST ADOLESCENTI (Caspofungin d 70 mg)

Calcularea supraferei corporale (Body Surface Area, BSA) pentru dozaj la CODII
Inainte de prepararea perfuziei, calculati suprafata corporald (BSA) a pacient ilizdnd urmatoarea
formula (formula Mosteller):

Inaltime (cm) x Gre q)

3600y~

Prepararea perfuziei de 70 mg/m? pentru copii si adole@cu varsta >3 luni (utilizAnd un flacon

BSA (m°) =

de 70 mq)
1. Determinati doza de incarcare efectiva care olosita la copii si adolescenti utilizand BSA a
pacientului (cum este calculatd mai sus) siurmatoarea ecuatie:
BSA (m?) X 70 mg/m’® = doza de inci
Doza de incarcare maxima in ziya lﬁbuie sa depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata

pentru pacient

2. Aduceti la temperatura carr@onul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.

3. Adaugati in conditii de as ,5 ml apa pentru preparate injectabile.* Aceasta solutie
reconstituita poate fi pa atimp de pani la 24 ore la sau sub 25°C.> Aceasta va asigura o
concentratie finala é’ofunginé in flacon de 7,2 mg/ml.

4, Extrageti din flacem, vélumul de medicament egal cu doza de incarcare calculata (etapa 1).
Transferati in itif de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituitd de Caspofungin
Accord 1nt a de perfuzie (sau flacon) contindnd 250 ml solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 5 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de Ringer lactat. Alternativ, volumul
(ml) tie reconstituitd de Caspofungin Accord poate fi addugat unui volum redus de

fuzabila de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de
lactat, fara a depasi o concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila
ie utilizata Intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C sau timp de
ore daca este pastrata la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.

Prepararea perfuziei de 50 mg/m? pentru copii si adolescenti cu varsta >3 luni (utilizand un flacon
de 70 mag)
1. Determinati doza zilnica de intretinere efectiva care va fi folosita la copii si adolescenti utilizand
BSA a pacientului (cum este calculata mai sus) si urmatoarea ecuatie:
BSA (m?) X 50 mg/m* = doza zilnici de intretinere
Doza zilnica de intretinere nu trebuie sa depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata pentru
pacient.
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.
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3. Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.* Aceasta solutie
reconstituitd poate fi pastrata timp de pana la 24 ore la sau sub 25°C.° Aceasta va asigura o
concentratie finalda de caspofungind in flacon de 7,2 mg/ml.

4, Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza de incarcare calculata (etapa 1).
Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituitd de Caspofungin
Accord intr-o punga de perfuzie (sau flacon) contindnd 250 ml solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabild de Ringer lactat. Alternativ, volumul
(ml)° de solutie reconstituita de Caspofungin Accord poate fi adaugat unui volum redus de
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de
Ringer lactat, fara a depasi o concentratie finald de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila
trebuie utilizata intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastratd la sau sub 25°C sau timp de

48 ore daci este pastratd la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.
Recomandari de preparare: (O
a

<
a. Discul de pulbere compacta alba pana la aproape alba se va dizolva complet. Agita@lql{ na la

obtinerea unei solutii limpezi. O

b. Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a depista existenta de particulessathdecolorarea in
timpul reconstituirii si anterior perfuzarii. Nu utilizati daca solutia este sau a precipitat.

c¢. Caspofungin Accord este formulat pentru a asigura intreaga doza jonatd pe eticheta flaconului
(70 mg) atunci cand 10 ml sunt extrasi din flacon. ~

- * <
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNEW PIATA
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta, 0
08039 Barcelona,
Spania \Q
8. NUMARUL(ELE) AUTO@IEI DE PUNERE PE PIATA

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

70 mg: EU/l/lS/lOSI/%

9. DATA ?[@UTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei ari: 11 februarie 2016

10®I‘A REVIZUIRITI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II é\'

FABRICANTUL(FABRICANTII) R’BQOQSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICT IVIND FURNIZAREA $I

UTILIZAREA 0

ALTE CONDITILSI NTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PI

SIGURA CACE A MEDICAMENTULUI

N

CONDITII § STRICTII PRIVIND UTILIZAREA

60

@@
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Marea Britanie

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorulufvZ
responsabil pentru eliberarea seriei respective. \

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILI&

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa ezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2) @

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORI%AT@)E PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigure@

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice ac ate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate In lista de date de referinta si freByente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) di iva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web eur% rivind medicamentele.

D. CONDITII SAU REST CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTUL

. Planul de mana@t al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sé tueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR ul aprobat %tat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare ap *&e PMR-ului.

O versiu lizatd a PMR trebuie depusa:

ea Agentiei Europene pentru Medicamente;

odificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

tii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caspofungin Accord 50 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
caspofungina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE % |
N
Fiecare flacon contine: caspofungina 50 mg (sub forma de acetat). . /v@
~
3.  LISTA EXCIPIENTILOR %\ |
A4
Excipienti: zahar, manitol, acid succinic si hidroxid de sodiu. @
_ ) |
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL PR

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. . @

1 flacon ®\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADM‘N@RE

Administrare intravenoasa dupa reconstitu@are.

A se citi prospectul inainte de utilizarc\

N

6. ATENTIONARE SPE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la wderea@:mﬁna copiilor.
+C ,2) ] _ _ ]
7. ALT@?FENIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[/

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania \

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A ',b'

EU/1/15/1081/001

13. SERIA DE FABRICATIE %

Lot @
o>

’14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@IBERARE

>

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE 6\'

A N

16. INFORMATIIiN BRAILLE N\

N
»

[Justificare acceptata pentru neinc@nforma‘giei in Braille]

&
‘ 17. IDENTIFICA NIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare hid@onal care contine identificatorul unic.

O

18. IFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Caspofungin Accord 50 mg, pulbere pentru concentrat

caspofungina \
Administrare intravenoasa @

*

PAN
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA\\\

Accord X7
,00

3. DATA DE EXPIRARE @
EXP 6

4. SERIA DE FABRICATIE — (A‘

-
Lot @

5. CONTINUTUL PE MASA, VQLUM SAU UNITATEA DE DOZA

QO

[6.  ALTE INFORMATI { \*

7
@6\0(0
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caspofungin Accord 70 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
caspofungina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE % |
N
Fiecare flacon contine: caspofungina 70 mg (sub forma de acetat). . /v@
~
3.  LISTA EXCIPIENTILOR %\ |
A4
Excipienti: zahar, manitol, acid succinic si hidroxid de sodiu. @
_ ) |
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL PR

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. . @

1 flacon ®\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADM‘N@RE

Administrare intravenoasa dupa reconstitu@are.

A se citi prospectul inainte de utilizarc\

N

6. ATENTIONARE SPE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la wderea@:mﬁna copiilor.
+C ,2) ] _ _ ]
7. ALT@?FENIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[/

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania P ®\'

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA AV

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

13. SERIA DE FABRICATIE @‘

Lot 6

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD%EELIBERARE
( v

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE @

A

16. INFORMATII iN BRAILLE \ N

[Justificare acceptata pentru ne@ierea informatiei n Braille]

$

‘ 17. IDENTIE z'(v)R UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

\\J
Cod d mensional care contine identificatorul unic.

\O

‘ IS%ENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Caspofungin Accord 70 mg, pulbere pentru concentrat

caspofungina \
Administrare intravenoasa @

*

PAN
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA\\\

Accord X7
,00

3. DATA DE EXPIRARE @
EXP 6

4. SERIA DE FABRICATIE — (A‘

-
Lot @

5. CONTINUTUL PE MASA, VQLUM SAU UNITATEA DE DOZA

QO

[6.  ALTE INFORMATI { \*

7
@6\0(0
Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Caspofungin Accord 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Caspofungin Accord 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
caspofungina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilului

dumneavoastra sa vi se administreze acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa aveti nevoie sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistu
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace ect.

Vezi pct. 4. ‘\

Ce gasiti n acest prospect: \
Ce este Caspofungin Accord si pentru ce se utilizeaza 0

1.
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Caspofungin Accord @
3. Cum sa utilizati Caspofungin Accord
4, Reactii adverse posibile @
5. Cum se pastreaza Caspofungin Accord \
6. Continutul ambalajului si alte informatii @6
.

1. Ce este Caspofungin Accord si pentru ce se u '@za

Ce este Caspofungin Accord
Caspofungin Accord contine un medicament n@caspofunginé. Acesta apartine unei clase de
medicamente numite antifungice. Q

Pentru ce se utilizeaza Caspofungin \ord

Caspofungin Accord este utilizat trata urmatoarele infectii la copii, adolescenti si adulti:

. infectii fungice severe In, 1 sau organe (numite ,,candidoza invaziva“). Aceasta infectie
este provocata de cel 1ce (tip drojdie) numite Candida.

Persoanele care po ta acest tip de infectie includ pe cei carora tocmai li s-a efectuat o
interventie chim@ sau cei a caror sistem imunitar este slabit. Febra si frisoanele care nu
raspund la un iotic sunt simptomele cele mai frecvente ale acestui tip de infectie.

o infectii £u nivelul nasului, sinusurilor nazale sau plamanilor (numite ,,aspergiloza
invazivd alte tratamente antifungice nu au avut rezultate sau au determinat reactii
adver: eastd infectie este provocata de un mucegai numit Aspergillus.

e e care pot prezenta acest tip de infectie includ pe cei care urmeaza chimioterapie, cei
li s-a efectuat un transplant si cei al caror sistem imunitar este slabit.
o mifectii fungice suspectate daca aveti febra si un numar scazut de globule albe care nu au fost
meliorate prin tratament cu antibiotic. Persoanele cu risc de a prezenta o infectie fungica includ
pe cei care tocmai au efectuat o operatie sau cei al caror sistem imunitar este slabit.

Cum actioneaza Caspofungin Accord

Caspofungin Accord face celulele fungice fragile si opreste cresterea corespunzatoare a ciupercii.
Aceasta opreste raspandirea infectiei si ofera sistemului natural de aparare al organismului ocazia de a
scapa complet de infectie.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Caspofungin Accord
Nu utilizati Caspofungin Accord

- dacad sunteti alergic la caspofungina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca nu sunteti sigur adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Caspofungin Accord, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale daca:

. sunteti alergic la orice alte medicamente

. ati avut vreodata probleme cu ficatul — este posibil sa aveti nevoie de o doza diferita din

medicament

o deja utilizati ciclosporina (utilizatda pentru a ajuta la prevenirea rejetul in transplarit @rgan
sau pentru a va suprima sistemul imunitar) — deoarece medicul dumneavoastra p nevoit sa
solicite analize suplimentare ale sangelui pe parcursul tratamentului.

. ati avut vreodata orice altd problema medicala

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra, (sau Q‘u sigur) adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale 1na1nte admlrnstreze
Caspofungin Accord.

Caspofungin Accord poate cauza de asemenea reactii adverse @nivelul pielii cum sunt
sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica goxic ET).

Caspofungin Accord impreuni cu alte medicament

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sayragistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea ihglid medicamentele eliberate fara prescriptie
medicald, inclusiv medicamentele pe baza de plahte medicinale. Asta deoarece Caspofungin Accord
poate influenta felul in care functioneaza a camente. De asemenea alte medicamente pot
influenta felul in care functioneaza Caﬁfu% Accord.

Spuneti medicului dumneavoastré@istului sau asistentei medicale daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente
. ciclosporind sau tacroli utilizate pentru a ajuta la prevenirea rejetul in transplantul de organ

sau pentru a va suppi temul imunitar) deoarece medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa
solicite analize inentare ale sdngelui pe parcursul tratamentului

° anumite med te pentru HIV cum sunt efavirenzul sau nevirapina

. fenitoingd sgll' casbamazepina (utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive)

. dexambtaond (un ster01d)

° rifa

Dagd re dintre cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), adresati-va

me 1 dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte sd vi se administreze
Caspotungin Accord.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. Caspofungin Accord nu a fost studiat la femei gravide. Trebuie utilizat in timpul sarcinii numai
dacd beneficiul potential justifica riscul potential pentru copilul nendscut.
o Femeile cdrora li se administreaza Caspofungin Accord nu trebuie sa aldpteze.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu sunt disponibile informatii care sa sugereze cd medicamentul Caspofungin Accord afecteaza
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Caspofungin Accord

Caspofungin Accord va fi Intotdeauna preparat si administrat de catre un profesionist in domeniul
sanatatii.

Vi se va administra Caspofungin Accord:

o o data 1n fiecare zi

o prin injectare lenta Intr-o vena (perfuzie intravenoasa)

o pe o duratd de aproape 1 ora.

va fi administrata in fiecare zi. Medicul dumneavoastra va monitoriza cat de bine functié
medicamentul in cazul dumneavoastra. Daca aveti greutatea corporala peste 80 kg, put
de o doza diferita.

Copii si adolescenti 0

Doza pentru copii si adolescenti poate fi diferitd de doza pentru adulti. @

Medicul dumneavoastra va va stabili durata tratamentului si cantitatea de Caspofungin Accij a

nevoie

Daca vi s-a administrat mai mult Caspofungin Accord decit tre @
Medicul dumneavoastra va decide cantitatea de Caspofungin Acc &ﬂare aveti nevoie in fiecare zi
si pentru cat timp. Daca sunteti ingrijorat ca vi s-a administrat %lt Caspofungin Accord, spuneti
imediat medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale., @

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la ac 1cament adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medica

4. Reactii adverse posibile QQ

Ca toate medicamentele, acest medic X poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. \

Spuneti imediat medicului eavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre

urmaitoarele reactii adv ste posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. erup‘;ie trecétoar le, mancarime, senzatie de caldura, umflare a fetei, a buzelor sau a

te de respiratie — este posibil sd aveti o reactie histaminica la medicament.

o dificult ate Iratie cu respiratie suierdtoare sau agravarea eruptiei trecatoare pe piele — este
posibi g o reactie alergica la medicament.

. tuse, a‘;l grave de respiratie — daca sunteti un adult si aveti aspergiloza invaziva este
0 sa prezentati o problema respiratorie grava care ar putea duce la insuficienta respiratorie.
o fie trecatoare pe piele, descuamarea pielii, leziuni ale membranelor mucoase, urticarie,

scuamarea pielii pe suprafete mari ale corpului.

Similar oricarui alt medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicald, unele reactii
adverse pot fi grave. Pentru mai multe informatii adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactiile adverse la adulti includ

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Scaderea hemoglobinei (scaderea substantelor transportoare de oxigen in sange), scaderea
numarului de globule albe in sange
. Scaderea albuminei sanguine (un tip de proteind) in sangele dumneavoastra, scaderea potasiului

sau concentratii scdzute de potasiu in sange
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Durere de cap

Inflamatia venei

Scurtarea respiratiei

Diaree, greata sau varsaturi

Modificari ale unor analize ale sdngelui (inclusiv valori crescute ale unor teste pentru ficat)
Manciarime, eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii sau transpiratie mai mult decat de obicei
Dureri articulare

Frisoane, febra,

Mancéarime la locul de injectare

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Modificari ale unor analize ale sangelui (incluzand boli de coagulare a sangelui, trornboci\'
globule rosii si globule albe)

Pierderea poftei de mancare, cresterea cantitatii de fluide din corp, dezechilibru al s din
organism, cresterea concentratiei de glucoza (zahar) 1n sange, scaderea concentra i alcm in
sange, cresterea concentratiei de calciu in sange, scdderea concentratiilor de m sange,
cresterea concentratiei de acid in sange
Dezorientare, senzatie de nervozitate, imposibilitate de a dormi Q

pielii), tremor,

Senzatie de ameteald, scaderea simtului sau sensibilitatii (in special 1
somnolenta, modificare a gustului, furnicaturi sau amorteala m
Vedere incetosata, lacrimare crescutd, umflarea pleoapelor, inga irea albului ochilor
Senzatia de batai rapide sau neregulate ale inimii, batai rapi 1mii, batai neregulate ale
inimii, ritm anormal al inimii, insuficienta cardiaca %

Inrosire a pielii, bufeuri, tensiune arteriala mare, ter@iun@erialﬁ micd, Inrosirea venei care
devine extrem de sensibila la atingere,

Incordarea grupelor de muschi din jurul cailor res
suieratoare sau tuse, cresterea ritmului respir
oxigen in sdnge, pocnituri in plamani, resp1r i
durere de gat

Durere de burta, durere 1n partea sup a burtii, balonare, constipatie, dificultati de
inghitire, gura uscatd, indigesti eh are de gaze, disconfort la nivelul stomacului, umflare
datoritd acumularii de fluid in j burtii

ii avand ca rezultat respiratie
rtarea respiratiei care va trezeste, lipsa de
ierdtoare (wheezing), congestie nazala, tuse,

Scaderea secretiei de b11a it, Ingalbenirea pielii si/sau a albului ochilor, afectare a
ficatului determinata de ament sau chimic, tulburari hepatice
Tesut cutanat anorma arime generalizata, urticarie, eruptii trecatoare pe piele cu aspect

variat, piele anorm
si uneori pe fata
Durere de sp
slabiciune
3

Pierdete iei renale, pierderea brusca a functiei renale
Dure @ ocul de introducere al cateterului, simptome la locul de injectare (inrosire, nodul,

u umflare, iritatie, eruptie trecatoare pe piele, urticarie, scurgerea de fluid din cateter in

, inflamarea venei la locul de injectare
esterea tensiunii arteriale si alterarea unor analize ale sangelui (incluzand electroliti renali si

este de coagulare), cresterea concentratiilor de medicamente pe care le luati care slabesc
sistemul imunitar
Senzatie de disconfort la nivelul pieptului, durere in piept, senzatie de schimbare a temperaturii
corpului, stare generalizatd de rau, durere generalizata, umflare a fetei, umflare a incheieturilor,
mainilor sau picioarelor, umflare, sensibilitate, senzatie de oboseala

de culoare rosie, care adesea produc mancarime, pe maini si picioare
stul corpului,
ere Intr-o mana sau intr-un picior, durere de oase, durere musculara,

Reactii adverse la copii si adolescenti

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Febra
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Durere de cap

. Batai rapide ale inimii

° Inrosirea trecitoare a fetei, tensiune arteriald mica

. Modificare a unor analize ale sangelui (inclusiv valori crescute ale unor teste pentru ficat)

. Mancarime, eruptie trecatoare pe piele

o Durere la locul de introducere al cateterului

o Frisoane

. Modificare a unor analize ale sangelui

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului \'
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti ra r@
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este ‘onti in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii supli re privind

siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Caspofungin Accord @

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. @

Nu folositi acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe £Utie=$1 pe flacon. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective. .

A se pastra la frigider (2° pana la 8°C). @
Odata ce a fost preparat, Caspofungin Accord tr bufﬁzat imediat. Asta deoarece nu contine niciun
ingredient care sd opreasca cresterea bacteriil ar un profesionist din domeniul sanéatatii care a citit

instructiunile complete trebuie sé prepare edicament (vezi mai jos ,,Instructiuni pentru
reconstituirea si diluarea Caspofungin &0

7’)'

Nu aruncati niciun medicament p@pei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care@ ai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul amb@ui si alte informatii

Ce contine Cas n Accord

. Substahtatactiva este caspofungina. Fiecare flacon de Caspofungin Accord contine caspofungina
50 mg @ 0 mg (sub forma de acetat).

Ite componente sunt zaharoza, manitol, acid succinic si hidroxid de sodiu (vezi pct. 2.

ebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze Caspofungin Accord).

Cum arata Caspofungin Accord si continutul ambalajului

Caspofungin Accord pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este o pulbere alba pana la
aproape alba.

Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

Accord Healthcare Limited

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

Xellia Pharmaceuticals ApS \'
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,

2300, Danemarca 'S <vz
Acest prospect a fost revizuit in \'O

Alte surse de informatii (5"

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe si&@en‘;iei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu P

e’

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilonQ)z‘nalului medical:
Instructiuni pentru reconstituirea si diluarea Caspofun 'n@ord:

Reconstituirea Caspofungin Accord

A NU SE UTILIZA DILUANTI CARE CONTINNGLUCOZA deoarece Caspofungin Accord nu este
stabil in diluanti care contin glucoza. A N ESTECA SAU PERFUZA SIMULTAN
Caspofungin Accord CU NICIUN AL M AMENT, avénd in vedere ca nu exista date referitoare
la compatibilitatea Caspofungin Acco alte substante pentru administrare intravenoasa, aditivi sau
medicamente. A se inspecta vizua 3& perfuza bila pentru a se depista existenta de particule sau

decolorarea. Q

INSTRUCTIU UTILIZARE LA ADULTI (Caspofungin Accord 50 mg)

Etapa 1 Reconstitu'@. acoanelor conventionale

Pentru reconst‘itulc3 utiei concentrate, aduceti flaconul la temperatura camerei si adaugati in
conditii de a& ,5 ml apa pentru preparate injectabile. Concentratia solutiei reconstituite va fi:
5,2 mg/ml.

Pulbe uloare alba pana la aproape alba, compacta, liofilizata se va dizolva complet. Agitati usor
pa btinerea unei solutii limpezi. Solutiile reconstituite trebuie inspectate vizual pentru a se

depista existenta de particule sau decolorarea. Aceasta solutie reconstituita poate fi depozitata timp de
pana la 24 ore la o temperatura de sau mai putin de 25°C.

Etapa 2 Adaugarea solutiei reconstituite de Caspofungin Accord in solutia perfuzabila a
pacientului

Diluantii care trebuie utilizati pentru solutia perfuzabila finala sunt ser fiziologic steril 9 mg/ml sau
solutie Ringer-lactat sterila. Solutia perfuzabila se prepara in conditii de asepsie prin adaugarea
cantitatii corespunzatoare de concentrat reconstituit (vezi tabelul de mai jos) in flaconul sau punga de
perfuzie de 250 ml. Atunci cand este necesar din punct de vedere medical se pot folosi volume de
perfuzie reduse de 100 ml pentru doze zilnice de 50 mg sau 35 mg. A nu se utiliza daca solutia este
tulbure sau cu precipitat.
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PREPARAREA SOLUTIEI PERFUZABILE LA ADULTI

Volumul solutiei
reconstituite de
Caspofungin Accord

Prepararea standard
(solutia reconstituita de

Perfuzie de volum redus
(solutia reconstituita de

DOZA* entru transferul in Caspofungin Accord Caspofungin Accord
gaconul sau punga adaugat la 250 ml) adaugata la 100 ml)
de perfuzie pung concentratie finala concentratie finala

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg la volum redus | 10 ml - 0,47 mg/ml

35 mg pentru

insuficientd hepatica

moderata (dintr-un 7 ml 0,14 mg/ml ) \'

flacon de 50 mg) - A %

35 mg pentru V

insuficientd hepatica

moderata (dintr-un 7 ml -

flacon de 50 mg) la
volum redus

* Pentru reconstituirea tuturor tipurilor de flacoane trebuie utilizati 10,@

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA ADULTI (Ct@&lgin Accord 70 mg)

Etapa 1 Reconstituirea flacoanelor conventionale

. O

Pentru reconstituirea solutiei concentrate, aduceti ﬂacon@mperatura camerei si addugati in

7,2 mg/ml.

conditii de asepsie 10,5 ml de apa pentru preparate ®

Pulberea alba pana la aproape alba, compactd,Nio

obtinerea unei solutii limpezi. Solutiile rec@ulte trebuie inspectate vizual pentru a se depista

existenta de particule sau decolorarea. §eas & solutie reconstituita poate fi depozitata timp de pana la
{1

24 ore la o temperaturad de sau maj

Etapa 2 Adaugarea solutiei r

il
il S

pacientului
Diluantii care trebuie

solutie Ringer-lactat st

cantitatii corespunz@@
perfuzie de 250 t

perfuzie red

25°C.

e. Concentratia

solutiei reconstituite va fi

izatad se va dizolva complet. Agitati usor pana la

e@tltuite de Caspofungin Accord in solutia perfuzabila a

ntru solutia perfuzabila finala sunt ser fiziologic steril 9 mg/ml sau
olutia perfuzabila se prepara in conditii de asepsie prin adaugarea

de concentrat reconstituit (vezi tabelul de mai jos) in flaconul sau punga de
unci cand este necesar din punct de vedere medical se pot folosi volume de
0 ml pentru doze zilnice de 50 mg sau 35 mg. A nu se utiliza daca solutia este

tulbure s% cipitat.
@ PREPARAREA SOLUTIEI PERFUZABILE PENTRU ADULTI

DOZA* Volumul solutiei Prepararea standard | Perfuzie de volum
reconstituite de (solutia reconstituitd de | redus
Caspofungin Accord | Caspofungin Accord (solutia reconstituitd de
pentru transferul in adaugat la 250 ml) Caspofungin Accord
flaconul sau punga de | concentratie finala addugata la 100 ml)
perfuzie concentratie finala

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nerecomandata

70 mg

(din douai flacoane de 14 ml 0,28 mg/ml Nerecomandata

50 mg)**

35 mg pentru S5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
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insuficientd hepatica
moderata (dintr-un
flacon de 70 mg)

* Doza de 10,5 ml trebuie sa fie utilizata pentru reconstituirea tuturor flacoanelor.
** Daca nu este disponibil un flacon de 70 mg, doza de 70 mg poate fi preparata din doua flacoane de
50 mg

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA COPII SI ADOLESCENTI (Caspofungin Accord 50 mg)
Calcularea suprafezei corporale (Body Surface Area, BSA) pentru dozaj la copii si adolescenti

Inainte de prepararea perfuziei, calculati suprafata corporald (BSA) a pacientului, utilizand urmitoarea
formula (formula Mosteller?): K

BSA (m°) =

3600

Iinaltime (cm) x Greutate (kg) . /v(b
Q

Prepararea perfuziei de 70 mg/m? pentru copii si adolescenti cu véarsta >3 Iun@ﬁénd un flacon

de 50 mq)

1. Determinati doza de incarcare efectiva care va fi folosita la copii si a(@wen‘;i utilizand BSA a
pacientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie; @
BSA (m?) X 70 mg/m* = doza de incircare
Doza de incércare maxima in ziua 1 nu trebuie sa depéseas@ mg indiferent de doza calculata

pentru pacient. @
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de Caspofu’lﬂl ccord pastrat la frigider.
3. Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pentn@ rate injectabile.® Aceasta solutie

reconstituita poate fi pastrata timp de pana la 2 sau sub 25°C.” Aceasta va asigura o
concentratie finala de caspofungind in ﬂacow@ mg/ml.

4, Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza de incarcare calculata (etapa 1).
Transferati in conditii de asepsie aces % (ml)° de solutie reconstituita de Caspofungin
Accord intr-o punga de perfuzie (sal@on) continand 250 ml solutie perfuzabila de clorura de

sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 %?%au solutie perfuzabild de Ringer lactat. Alternativ, volumul

(ml)° de solutie reconstituit ofungin Accord poate fi adaugat unui volum redus de

solutie perfuzabila de clo odiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de

Ringer lactat, fara a deﬁé i 0 eoncentratie finald de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila

trebuie utilizata intr-u al de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C sau timp de
48 ore daca ema a frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.
Prepararea perfuzi 0 mg/m? pentru copii si adolescenti cu varsta >3 luni (utilizand un flacon
de50mqg) e
1. Dete

i doza zilnica de intretinere efectiva care va fi folosita la copii si adolescenti utilizand
ientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie:

%) X 50 mg/m? = doza zilnici de intretinere

a zilnica de Intretinere nu trebuie sd depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata pentru

cient.

2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.

3. Adaugati n conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.” Aceasta solutie
reconstituit poate fi pastratd timp de pana la 24 ore la sau sub 25°C." Aceasta va asigura o
concentratie finald de caspofungind in flacon de 5,2 mg/ml.

4, Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza zilnicd de intretinere calculata
(etapa 1). Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)® de solutie reconstituita de
Caspofungin Accord intr-o punga de perfuzie (sau flacon) contindnd 250 ml solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de Ringer lactat.
Alternativ, volumul (ml)° de solutie reconstituitd de Caspofungin Accord poate fi addugat unui

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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volum redus de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie
perfuzabila de Ringer lactat, fara a depasi o concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie
perfuzabila trebuie utilizatd intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C
sau timp de 48 ore daca este pastrata la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.

Recomandari de preparare:

a. Discul de pulbere compacta alba pana la aproape alba se va dizolva complet. Agitati usor pana la
obtinerea unei solutii limpezi.

b. Inspectati vizual solutia reconstituitd pentru a depista existenta de particule sau decolorarea in

timpul reconstituirii §i anterior perfuzarii. Nu utilizati daca solutia este tulbure sau a precipitat.

(50 mg) atunci cand 10 ml sunt extrasi din flacon. .

c. Caspofungin Accord este formulat pentru a asigura intreaga doza mentionata pe etichetaﬁ/@lui
N

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA COPII SI ADOLESCENTI (Caspof ord 70 mg)

Calcularea supraferei corporale (Body Surface Area, BSA) pentru dozaj la cm@adolescenzi
Inainte de prepararea perfuziei, calculati suprafata corporala (BSA) a pacier@i, utilizdnd urmatoarea

formula (formula Mosteller?): @

inditime (cm) x Ggeylai€ (kg)
*
3 Q
Prepararea perfuziei de 70 mg/m? pentru copii si a ¢i cu varsta >3 luni (utilizdnd un flacon
de 70 mg) \
5. Determinati doza de incarcare efectiva caﬁ va fi folosita la copii si adolescenti utilizand BSA a
pacientului (cum este calculatd mai s i dtoarea ecuatie:
BSA (m?) X 70 mg/m?® = doza dg incagcate
Doza de incarcare maxima in zi&nu trebuie sa depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata
pentru pacient. Q

Aduceti la temperatura ca; bilaconul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.

7. Adéaugati 1n conditii d ste 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.” Aceasta solutie
reconstituita poate fi ta timp de pani la 24 ore la sau sub 25°C.° Aceasta va asigura o
concentratie fina spofungina in flacon de 7,2 mg/ml.

8. Extrageti din olumul de medicament egal cu doza de incarcare calculata (etapa 1).
Transferati i itii de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituita de Caspofungin
Accord % t@ungé de perfuzie (sau flacon) continand 250 ml solutie perfuzabila de clorura de

0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de Ringer lactat. Alternativ, volumul
lutie reconstituita de Caspofungin Accord poate fi adaugat unui volum redus de

i¢' perfuzabila de clorurd de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie perfuzabild de

er lactat, fara a depasi o concentratie finald de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila

rebuie utilizatad Intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C sau timp de

48 ore daca este pastrati la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C.

BSA (m°) =

3

Prepararea perfuziei de 50 mg/m? pentru copii si adolescenti cu varsta >3 luni (utilizand un flacon
de 70 mq)
5. Determinati doza zilnica de Intretinere efectiva care va fi folosita la copii si adolescenti utilizand
BSA a pacientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie:
BSA (m?) X 50 mg/m” = doza zilnici de intretinere
Doza zilnica de Intretinere nu trebuie sa depaseasca 70 mg indiferent de doza calculata pentru
pacient.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)
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&

Aduceti la temperatura camerei flaconul de Caspofungin Accord pastrat la frigider.

Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.* Aceasta solutie
reconstituitd poate fi pastrati timp de pani la 24 ore la sau sub 25°C.* Aceasta va asigura o
concentratie finald de caspofungina in flacon de 7,2 mg/ml.

Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza de incarcare calculata (etapa 1).
Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituitd de Caspofungin
Accord intr-o punga de perfuzie (sau flacon) continand 250 ml solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie perfuzabild de Ringer lactat. Alternativ, volumul
(ml)° de solutie reconstituitda de Caspofungin Accord poate fi adaugat unui volum redus de
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie perfuzabila de
Ringer lactat, fara a depasi o concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila
trebuie utilizatd intr-un interval de timp de 24 ore daca este pastrata la sau sub 25°C sau timp de
48 ore daca este pastrata la frigider la temperaturi de 2 pana la 8°C. lm\'

Recomandari de preparare:

d.

)\ 4

0\
Discul de pulbere compacta alba pana la aproape alba se va dizolva complet. Ag@gsor pana la
obtinerea unei solutii limpezi.

Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a depista existenta de partic@&?wlecolorarea in
tu

timpul reconstituirii si anterior perfuzarii. Nu utilizati daca solutia este

re sau a precipitat.

Caspofungin Accord este formulat pentru a asigura intreaga d% ionatd pe eticheta flaconului

(70 mg) atunci cand 10 ml sunt extrasi din flacon.
. O

>

o)

&

@@
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