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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH@TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Caspofungin Accord 50 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu
Caspofungin Accord 70 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Caspofungin Accord 50 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 50 mg kaspofunginu (vo forme acetatu).

Caspofungin Accord 70 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu. Kazda injekéna liekovka

obsahuje 70 mg kaspofunginu (vo forme acetatu). . @
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1. ‘Qg)

3. LIEKOVA FORMA ‘\6

Prasok na pripravu infuzneho koncentratu. @Q

Biely az takmer biely prasok. &

4. KLINICKE UDAJE 2O

4.1 Terapeutické indikacie O%

o Liecba invazivnej kandidozy u dospelych ale iatrickych pacientov.

o Liecba invazivnej aspergilozy u dospel}'lch‘\y ediatrickych pacientov, ktori su refraktérni
alebo intolerantni vo¢i amfotericinu B, IQ ym formam amfotericinu B a/alebo itrakonazolu.
Refraktérnost’ je definovana ako progigsiapfekcie alebo nezlepsenie stavu po minimalne
7 diioch podévania terapeutickyc ucinnej antimykotickej liecby.

o Empiricka lie¢ba predpokladany ykotickych infekcii (napr. Candida alebo Aspergillus)

u febrilnych neutropenickyc@ spelych alebo pediatrickych pacientov.

o
4.2 Davkovanie a sposob ijania

Liecbu kaspofungino@cat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou invazivnych mykotickych

infekcii. 0

Dévkovanie

Dospeli p, c'entl6

V 1. den podat’ jednorazova narazova davka 70 mg, d’alej sa potom podava 50 mg denne.
U paC; s hmotnost'ou viac ako 80 kg sa po uvodnej 70-mg narazovej davke odportica davka

kaSpofungin 70 mg denne (pozri ¢ast’ 5.2). Na zaklade pohlavia alebo rasy nie je potrebna Ziadna
upravd davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricki pacienti (12 mesiacov aZ 17 rokov)

U pediatrickych pacientov (vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) ma byt davkovanie zaloZzené na
pacientovej ploche povrchu tela (pozri Pokyny na pouzitie u pediatrickych pacientov, Mostellerov'
vzorec). Pri vietkych indikaciach sa ma v 1. defi podat’ jednorazové narazova davka 70 mg/m?
(neprekrogit skutoéna davku 70 mg), d’alej sa potom podava 50 mg/m?* denne (neprekroéit’ skutoénu
davku 70 mg denne). Ak je davka 50 mg/m” denne dobre znasan4, ale neposkytuje dostatoénu klinickt

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



odpoved’, moze sa denna davka zvysit na 70 mg/m” denne (neprekroéit’ skutoéna dennti davku
70 mg).

Bezpecnost a ucinnost’ kaspofunginu sa dostato¢ne neskumali v klinickych skuSaniach zahfiajucich
novorodencov a doj¢ata mladsie ako 12 mesiacov. Pri liecbe tejto vekovej skupiny sa odporica
opatrnost’. Obmedzené udaje naznacuju, Ze u novorodencov a dojciat (mladsich ako 3 mesiace) sa
moze zvazit davka kaspofunginu 25 mg/m* denne a u mladsich deti (vo veku 3 az 11 mesiacov)

50 mg/m? denne (pozri ¢ast’ 5.2).

Trvanie lieCby
Trvanie empirickej lieCby ma byt’ zaloZzené na klinickej odpovedi pacienta. LieCba ma pokracovat’ az
do 72 hodin po Gprave neutropénie (ANC > 500). Pacienti, u ktorych sa zisti mykoticka infekcia, sa
maju lieCit minimalne 14 dni a liecba ma pokracovat’ najmenej 7 dni po uprave neutropénie | @
a klinickych priznakov. \
O
Trvanie liecby invazivnej kandidozy ma byt zalozené na pacientovej klinickej a mikro@(ckej
odpovedi. Ked’ sa prejavy a priznaky invazivnej kandidozy zlepsili a kultivacie su nggativne, moze sa
zvazit’ prechod na peroralnu antimykoticku lie¢bu. Vo v§eobecnosti mé antimykb'\ lieCba
pokracovat najmenej 14 dni po poslednej pozitivnej kultivacii.

Trvanie lieCby invazivnej aspergilozy sa 1iSi od pripadu k pripadu a pri jej‘i ani sa vychadza
7o zavaznosti zakladného ochorenia pacienta, Gpravy imunosupresie a Rlinickej odpovede.
Vo vseobecnosti ma lieCba pokracovat’ aspon 7 dni po Uprave pri‘z

Udaje o bezpeénosti liecby trvajicej dlhsie ako 4 tyzdne s O@Zené. Dostupné udaje vSak
naznacuju, ze dobra znaSanlivost’ kaspofunginu pri dlhéich@ ch liecby pretrvava (az do 162 dni
u dospelych pacientov a az do 87 dni u pediatrickych @ V).

Starsi pacienti

U starsich pacientov (vo veku 65 rokov alebo vi x plocha pod krivkou (AUC) zvysSena o priblizne
30 %. Nie je vSak potrebné systematicky up \m’ davkovanie. U pacientov vo veku 65 rokov

a star$ich su k dispozicii obmedzené Sk@ s liecbou (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Pri poruche funkcie obliciek nie @t ebna ziadna uprava ddvkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov ou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 5 az 6) nie je
potrebna Ziadna upr avkovania. U dospelych pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene (Childovo- vo skore 7 az 9) sa na zéklade farmakokinetickych tidajov odporuca davka

kaspofunginu ﬁg enne. V 1. defl sa ma podat’ tvodna 70-mg narazova davka. U dospelych
pacientov s tazked poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore viac ako 9) a u pediatrickych
paciento&0 ymkol'vek stupiiom poruchy funkcie pecene nie je ziadna klinicka sktisenost’ (pozri Cast’
4.4).+

N
SﬁM podavanie s induktormi metabolickych enzymov
Obmedzené udaje naznacuju, ze ak sa liek Caspofungin podava dospelym pacientom stibezne
s niektorymi induktormi metabolickych enzymov (pozri ¢ast’ 4.5), po podani ivodnej narazovej davky
70 mg sa ma zvazit’ zvysenie dennej davky lieku Caspofungin na 70 mg. Ak sa kaspofungin podava
pediatrickym pacientom (vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) stibezne s tymito istymi induktormi
metabolickych enzymov (pozri ¢ast’ 4.5), mé sa zvazit davka kaspofunginu 70 mg/m? denne
(neprekrocit’ skutocnu denna davku 70 mg).

Sposob podavania
Po rekonstitucii a zriedeni sa ma roztok podat’ formou pomalej intravendznej infuzie trvajicej
priblizne 1 hodinu. Pokyny na rekonstituciu, pozri ¢ast’ 6.6.




Dostupné st 70 mg aj 50 mg injek¢éné liekovky.
Kaspofungin sa ma podat’ ako samostatna denna inftzia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas podévania kaspofunginu bola hlasena anafylaxia. Ak sa objavi, podavanie kaspofunginu sa ma
ukoncit’ a ma sa podat’ vhodna liecba. Hlasili sa neziaduce reakcie pravdepodobne sprostredkované

histaminom vratane vyrazky, opuchu tvare, angioedému, pruritu, pocitu tepla alebo bronchospazmu,
ktoré mézu vyzadovat’ ukoncenie lie€by a/alebo podanie vhodnej liecby. . @

Obmedzené udaje nasved¢ujl, Ze menej Casté non-kandidové kvasinky a non-aspergilové @
kaspofungin nepokryva. U¢innost’ kaspofunginu proti tymto mykotickym patogénom s novila.

U zdravych dospelych dobrovol'nikov a dospelych pacientov sa hodnotilo subeziié
kaspofunginu s cyklosporinom. U niektorych zdravych dospelych dobrovol'nik
davky cyklosporinu 3 mg/kg spolu s kaspofunginom, sa objavilo prechodné
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) o menej% ojnasobok alebo rovné
trojnasobku hornej hranice normalu, ktoré sa po ukonceni lieCby upra@ retrospektivnej $tudii 40
pacientov lieCenych kaspofunginom po jeho uvedeni na trh a cylg}o ifom pocas 1 az 290 dni
(median 17,5 dni) sa nepozorovali ziadne zavazné hepatalne ne@a reakcie. Tieto udaje
naznacuju, ze kaspofungin mozno pouzivat’ u pacientov uzivajueic cyklosporin v pripadoch, ked’
mozny prinos prevazi mozné riziko. Pri sibeznom pouziva ofunginu a cyklosporinu sa ma
zvazit dokladné sledovanie hepatalnych enzymov. Q

U dospelych pacientov s miernou poruchou funksic*geene je AUC zvysena o priblizne 20 %
a u dospelych pacientov so stredne t'azkou po nkcie pecene je AUC zvySena o priblizne 75 %.
U dospelych pacientov so stredne tazkou poguc funkcie pecene sa odportca znizit’ denni davku na

35 mg. U dospelych pacientov s tazkou ou funkcie pecene a u pediatrickych pacientov
s akymkol'vek stupiom poruchy funkcig pgfene nie je Ziadna klinicka skusenost’. Predpoklada sa
vysSia expozicia ako pri stredne tazkgj poruche funkcie pecene a kaspofungin sa ma u tychto

pacientov pouzivat’ s opatrnosfpu@z icasti 4.2 a 5.2).

U zdravych dobrovol'nikov 4 despelych a pediatrickych pacientov lieCenych kaspofunginom sa
pozorovali laboratérne atinoymality vo vySetreniach funkcie pecene. U niektorych dospelych
a pediatrickych paci ﬁ%o zavaznymi zakladnymi ochoreniami, ktori sibezne s kaspofunginom
uzivali viaceré liek3§ lasili pripady klinicky vyznamnej hepatalnej dysfunkcie, hepatitidy
a zlyhéavania pe€ene; kauzalna suvislost’ s kaspofunginom sa nepotvrdila. Pacienti, u ktorych sa pocas
liecby kasp fu%om objavia abnormalne vysledky vysetreni funkcie pecene, sa maju sledovat’
Vzhl’adom%dékazy zhorSujucej sa funkcie pecene a riziko/prinos pokracovania v liecbe

m

kaspofu\® sa ma znovu prehodnotit’.

TeMk obsahuje sacharozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy
alebo sacharazo-izomaltazovej insuficiencie nesmu pouzivat' tento liek (pozri Cast’ 2).

Pocas pouzivania kaspofunginu po jeho uvedeni na trh sa hlasili pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). U pacientov s anamnézou alergickych
koznych reakcii je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro stadie naznacuj, ze kaspofungin nie je inhibitorom Ziadneho enzymu z cytochrémového
systému P450 (CYP). V klinickych studiach kaspofungin neindukoval metabolizmus inych latok
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sprostredkovany CYP3A4. Kaspofungin nie je substratom pre P-glykoprotein a je slabym substratom
pre enzymy cytochromu P450. Vo farmakologickych a klinickych stadiach sa vSak ukazalo, ze
kaspofungin interaguje s inymi liekmi (pozri niZsie).

V dvoch klinickych studiach vykonanych u zdravych dospelych osob zvysil cyklosporin A (v jednej
davke 4 mg/kg alebo v dvoch davkach po 3 mg/kg s odstupom 12 hodin) AUC kaspofunginu

o priblizne 35 %. Tieto zvySenia AUC st pravdepodobne dosledkom znizeného vychytavania
kaspofunginu pecenou. Kaspofungin nezvysoval plazmatické hladiny cyklosporinu. Pri subeznom
podavani kaspofunginu a cyklosporinu doslo k prechodnému zvyseniu peceniovej ALT a AST o menej
ako trojnasobok alebo rovné trojnasobku hornej hranice normalu, ktoré sa upravilo po ukonceni
liecby. V retrospektivnej stadii 40 pacientov liecenych kaspofunginom po jeho uvedeni na trh

a cyklosporinom pocas 1 az 290 dni (median 17,5 diia) sa nepozorovali ziadne zavazné hepatalne
neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.4). Ak sa tieto dva lieky podavaji subezne, treba zvazit d6k13;1n®

sledovanie hepatalnych enzymov. c)\
!

Kaspofungin znizil u zdravych dospelych dobrovolnikov minimalnu koncentraciu takroh 26 %.
U pacientov uzivajucich oba lieky je nevyhnutné standardné sledovanie koncentracij limu v krvi
a patri¢né upravy davkovania takrolimu. ¢ 6

N\
Klinické studie u zdravych dospelych dobrovolnikov ukazuju, ze farmakok@aspofunginu nie je
klinicky vyznamne ovplyvnena itrakonazolom, amfotericinom B, mykofe% m, nelfinavirom, ani
takrolimom. Kaspofungin neovplyvnil farmakokinetiku amfotericinu BNitrakonazolu, rifampicinu, ani
mykofenolatu mofetilu. Hoci su udaje o bezpecnosti obmedzené Z&e pri sibeznom podavani
amfotericinu B, itrakonazolu, nelfinaviru alebo mykofenolatu TIB(' s kaspofunginom nie st
potrebné Ziadne osobitné opatrenia. %

Rifampicin sposobil u zdravych dospelych dobrovolni Qsﬁéasnom zacCiatku liecby

s kaspofunginom v prvy den zvysenie AUC kaspofu 60 % a zvySenie minimalnej koncentracie
kaspofunginu o 170 %. V priebehu opakovaného nia sa minimalne hladiny kaspofunginu
postupne znizili. Po dvoch tyzdiioch podavani 1fampicin obmedzeny vplyv na AUC, ale
minimalne hladiny boli o 30 % nizsie ako u dospelych osob, ktoré dostavali samotny kaspofungin.
Mechanizmus interakcie moze spocivat’ clatocnej inhibicii a naslednej indukcii transportnych
proteinov. Podobny uc¢inok mozno o¢ ” aj pri ostatnych liekoch, ktoré indukuji metabolické
enzymy. Obmedzené udaje z popula%h farmakokinetickych $tadii naznacujt, Ze subezné
pouzivanie kaspofunginu spolws ormi efavirenzom, nevirapinom, rifampicinom,
dexametazonom, fenytoinom alegb@ karbamazepinom méze vyustit’ do znizenej AUC kaspofunginu.
Pri sibeznom podavani induktdrov metabolickych enzymov sa ma u dospelych pacientov po uvodnej
70-mg davke zvazit' zvy @ ennej davky kaspofunginu na 70 mg (pozri Cast’ 4.2).

Vsetky vyssie opis@nterakéné Stadie lie¢iv u dospelych sa vykonali pri dennej davke 50 alebo
70 mg kaspofu%inu. nterakcia vysSich davok kaspofunginu s inymi liekmi sa formalne neskumala.

U pediatrmgah pacientov vysledky z regresnych analyz farmakokinetickych tdajov naznacuju, ze
subezné nie dexametazonu s kaspofunginom moéze viest’ ku klinicky vyznamnym zniZzeniam

mi iza\nych koncentracii kaspofunginu. Toto zistenie moze poukazovat’ na to, Ze pediatricki pacienti
bth’ pri induktoroch podobné znizZenia, aké sa pozorovali u dospelych. Ked’ sa kaspofungin
podava pediatrickym pacientom (vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) subezne s induktormi eliminacie
lie¢iv, ako su rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexametazon alebo karbamazepin, ma sa

zvazit davka kaspofunginu 70 mg/m* denne (neprekroéit’ skutoén dennt davku 70 mg).
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo len obmedzené udaje o pouziti kaspofunginu u gravidnych Zien.
Kaspofungin sa nema pouzivat’ podas gravidity, pokial’ to nie je bezpodmieneéne nutné. Stidie na
zvieratach preukazali vyvojovi toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V §tidiach na zvieratach sa preukazalo, ze
kaspofungin prechadza placentarnou bariérou.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kaspofungin vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie kaspofunginu do mlieka.
Zeny uZivajtice kaspofungin nemaju dojéit.

Fertilita
V stadidch vykonanych na samcoch a samiciach potkanov sa nevyskytli ziadne u¢inky kaspofunginu

na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pre kaspofungin neexistuju ziadne klinické udaje na postudenie jeho uc¢inku
na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

N,
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat StI‘OJC \
4.8 Neziaduce ucinky @'

Hlasili sa reakcie z precitlivenosti (anafylaxia a neziaduce reakcie pravdepodobn%;@tredkované
histaminom) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s invazivnou aspergildzou sa tiez hlasil edém pluc, syndrom gvej tiesne u dospelych
(ARDS) a rontgenové infiltraty. 0

Dospeli pacienti X O
V klinickych stadiach dostalo jednorazové alebo opakované @kaspofunginu 1 865 dospelych
0s0b: 564 febrilnych neutropenickych pacientov (Studia e i¢Kej liecby), 382 pacientov

s invazivnou kandidézou, 228 pacientov s invazivnou a 0zou, 297 pacientov s lokalnymi
kandidovymi infekciami a 394 oséb zaradenych v Sty fazy 1. V stadii empirickej lieCby pacienti
dostavali chemoterapiu pre malignitu alebo podst ansplantaciu hematopoetickych kmenovych
buniek (vratane 39 alogénnych transplantaciti). 1ach, ktoré zahfnali pacientov s preukazanymi
kandidovymi infekciami, mala va¢Sina pa vaazivnou kandidovou infekciou zdvazné
zakladné ochorenie (napr. hematologicku 3&3 in malignitu, nedavny vac¢si chirurgicky zakrok,
HIV), ktoré si vyzadovalo pocetnu s%j liecbu. Pacienti v non-komparativnej aspergilovej §tadii

mali ¢asto zavazny predisponujici zdravotny stav (napr. transplantaciu kostnej drene alebo
periférnych kmenovych bunleh, heématologicku malignitu, solidne nadory alebo transplantécie

organov), ktory si vyzadoval ée u subeznu liecbu.
1

Vo vsetkych populécia ntov bola ¢asto hlasenou lokdlnou neziaducou reakciou v mieste
podania injekcie fleb, \;. alSie lokalne reakcie zahfiali erytém, bolest’/citlivost’, svrbenie, sekréciu
a pocit palenia. é

Hlasené kli ick@laboratéme abnormality u vSetkych dospelych lie¢enych kaspofunginom (celkovo
1 780) bo%éajne mierne a zriedkavo viedli k ukoncéeniu liecby.
*

T&ul’l&v zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych $tadii a/alebo pouzivania po uvedeni lieku na trh sa hlasili nasledujice neziaduce
reakcie:

. L " Nezname
Trieda organoveho Casvte (= 1/100 Menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100) (z dostupnych
systému az < 1/10) S

udajov)
Poruchy krvi znizeny anémia, trombocytopénia, koagulopatia,
a lymfatického hemoglobin, leukopénia, zvyseny pocet eozinofilov,
systému zniZeny znizeny pocet trombocytov, zvySeny pocet
hematokrit, trombocytov, znizeny pocet lymfocytov,
znizeny pocet zvyseny pocet bielych krviniek, znizeny
bielych krviniek | pocet neutrofilov
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Trieda organového

Casté (> 1/100

Menej ¢asté (>1/1 000 aZ < 1/100)

Neznéme
(z dostupnych

metabolicka aciddza

systému az < 1/10) B
Udajov)
Poruchy hypokaliémia prebytok tekutin, hypomagneziémia,
metabolizmu anorexia, nerovnovaha elektrolytov,
a vyzivy hyperglykémia, hypokalciémia,

Psychické poruchy

uzkost’, dezorientacia, insomnia

Poruchy
nervového systému

bolest’ hlavy

zéavrat, porucha chuti, parestézia,
somnolencia, tremor, hypestézia

Poruchy oka

okularny ikterus, rozmazané videnie, opuch
viecka, zvySené slzenie

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

palpitacie, tachykardia, arytmia, atridlna
fibrilacia, kongestivne zlyhavanie srdca

a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

artralgia

bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine, bolest’
kosti, svalova slabost,, myalgia

Poruchy ciev flebitida tromboflebitida, zaCervenanie, naval tepla, ‘@}J
hypertenzia, hypotenzia x(
Poruchy dychacej | dyspnoe nazéalna kongescia, faryngolaryngeélna | NS
sustavy, hrudnika bolest’, tachypnoe, bronchospazmus, kas
a mediastina no¢né paroxyzmalne dyspnoe, hypox
Selest, sipot P %
Poruchy nauzea, hnacka, | bolest’ brucha, bolest’ v hornej éz& rucha,
gastrointestinalne- | vracanie sucho v ustach, dyspepsia, i@.@ény
ho traktu diskomfort, abdominalma {iStchzia, ascites,
zéapcha, dysfagia, flatulenc
Poruchy pecene zvysené cholestaza, hepato ia,
a Zléovych ciest hodnoty hyperbilirubiné Itacka, abnormalna
peceniovych funkcia peéxh atotoxicita, porucha
testov pecene, ZV@' gamaglutamyltransferaza
(alaninamino-
transferaza, Q
aspartatamino- 0
transferaza,
alkalicka o
fosfataza v 3 N
konjugov,
bilirubi
biliym krvi)
Poruchy koze vyrazka, multiformny erytém, makularna vyrazka, toxicka
a podkozného %ﬂtus, erytém, | makulopapularna vyrazka, svrbiva vyrazka, | epidermalna
tkaniva | perhidréza urtikaria, alergicka dermatitida, nekrolyza
6 generalizovany pruritus, erytematézna a Stevensov-
vyrazka, generalizovana vyrazka, Johnsonov
. @% morbilliformna vyrazka, kozna 1ézia syndrom
\ (pozri Cast’
5 r 4.4
Poruchy kostrovej

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

rendlne zlyhanie, aklitne renalne zlyhanie




Nezname

Trieda organového | Casté (>1/100

systému ai < 1/10) Menej ¢asté (>1/1 000 aZ < 1/100) (z dpstqpnych
Udajov)
Celkové poruchy horucka, triaska, | bolest’, bolest’ v mieste zavedenia katétra,
a reakcie v mieste | pruritus unava, pocit chladu, pocit tepla, erytém
podania Vv mieste v mieste podania infizie, indurdcia v mieste

podania infuzie

podania infuzie, bolest’ v mieste podania
infuzie, opuch v mieste podania infuzie,
flebitida v mieste podania injekcie,
periférny edém, citlivost’, diskomfort

v hrudniku, bolest’ na hrudi, opuch tvare,
pocit zmeny teploty tela, indurécia,
extravazacia v mieste podania infuzie,
podrazdenie v mieste podania infuzie,
flebitida v mieste podania infizie, vyrazka
v mieste podania inflizie, urtikaria v mleste
podania infuzie, erytém v mieste podanla
injekcie, edém v mieste podania injekcit 6
bolest’ v mieste podania injekcie, opu
v mieste podania injekcie, nepokoj

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

)

P |

N

znizeny draslik
v krvi, znizeny
albumin v krvi

Q
O
N

zvySeny kreatinin v krvi, pritom

erytrocytov v moci, zniZeni ovych
protelnov pritomnost’ R v moci,
predizeny protrombm(m , skrateny
protrombinovy Cas, y sodik v krvi,

nizeny vapnik v krvi,
i, znizené chloridy
ukodza v krvi, znizeny
horc1k nizeny fosfor v krvi,
zvyseg for v krvi, zvySend mocovina
dizeny aktivovany parcialny
oplastinovy Cas, znizeny bikarbonat
rvi, zvySené chloridy v krvi, zvyseny
Mdraslik v krvi, zvySeny krvny tlak, znizena
kyselina mocova v krvi, pritomnost’ krvi
v moc¢i, nezvyc¢ajné zvuky pri dychani,
znizeny oxid uhli¢ity, zvySena hladina
imunosupresivneho lieCiva, zvySeny
medzinarodny normalizovany pomer
(international normalized ratio), valce
v moc¢i, pritomnost’ bielych krviniek v mo¢i

zvySeny sodik v

a zvySené pH mocu

>

K@gin sa u 100 dospelych pacientov hodnotil aj v davke 150 mg denne (az do 51 dni) (pozri
ast’ 971). Stidia porovnavala kaspofungin v davke 50 mg denne (nasledujtcej po 70-mg narazovej
davke v 1. den) oproti davke 150 mg denne v liecbe invazivnej kandidozy. V tejto skupine pacientov
sa bezpecnost’ kaspofunginu v takejto vyssej davke ukézala vo vSeobecnosti podobna ako u pacientov,
ktori dostavali 50-mg dennu davku kaspofunginu. Podiel pacientov so zavaznou neziaducou reakciou
suvisiacou s liekom alebo neziaducou reakciou stvisiacou s liekom, ktora viedla k ukonceniu
podavania kaspofunginu, bol medzi oboma liecebnymi skupinami porovnatelny.

Pediatricki pacienti

Udaje dostupné z 5 klinickych §tadii ukonéenych u 171 pediatrickych pacientov naznauja, Ze celkovy
vyskyt klinickych neziaducich ucinkov (26,3 %; 95 % IS -19,9; 33,6) nie je horsi ako vyskyt
klinickych neziaducich u¢inkov hlaseny u dospelych liecenych kaspofunginom (43,1 %; 95 % IS -
40,0; 46,2). Pediatricki pacienti maju vSak v porovnani s dospelymi pacientmi pravdepodobne odlisny
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profil neziaducich udalosti. NajcastejSimi klinickymi neziaducimi u¢inkami hlasenymi u pediatrickych
pacientov lieCenych kaspofunginom, ktoré suviseli s lickom, boli pyrexia (11,7 %), vyrazka (4,7 %)
a bolest’ hlavy (2,9 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Hlasili sa nasledujiice neziaduce reakcie:

Trieda organového systému Ve(l>n1|/1cg)s © Casté (> 1/100 az < 1/10)

Poruchy krvi a lymfatického zvySeny pocet eozinofilov
systému
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy . z,
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia N\
dinnosti ' O
Poruchy ciev zaCervenanie, hypotenzia (%‘
Poruchy pecene a Zl¢ovych zvysené hladiny pecenovych gbn?gh}(AST, ALT)
ciest N
Poruchy koze a podkozného vyrazka, pruritus g‘
tkaniva f)
Celkové poruchy a reakcie horacka triaska, bolest’ v mieste %avedenia katétra
v mieste podania
Laboratorne a funkéné znizeny draslik magneziémia, zvysena
vySetrenia glukoza, zn(j,gq% osfor a zvySeny fosfor
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie ?O

u je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. O otnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registr;@
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na né centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie 00

Hlasilo sa neumyselné podanie az % mg kaspofunginu v jeden deii. Tieto pripady nemali za
nasledok klinicky vyznamné nezi e reakcie. Kaspofungin nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKO@E VLASTNOSTI
5.1 Farmakody ické vlastnosti

Farmakotq@u cka skupina: antimykotika na systémové pouzitie, ATC kod: J02AX04

Mech’ag@:s ucinku
Kw giniumdiacetat je semisynteticka lipopeptidova (echinokandinova) zluc¢enina, syntetizovana
z fernienta¢ného produktu Glarea lozoyensis. Kaspofunginiumdiacetat inhibuje syntézu beta (1,3)-D-
glukanu, esencialnej zlozky bunkovej steny mnohych vlaknitych hub a kvasiniek. Beta (1,3)-D-glukan
nie je pritomny v bunkach cicavcov.

Fungicidne pdsobenie kaspofunginu bolo dokazané proti kvasinkdm Candida. In vitro a in vivo stadie
dokazali, Ze vystavenie druhu Aspergillus pésobeniu kaspofunginu spdsobilo Iyzu a smrt’” apikalnych
koncov hyf a miest vetvenia hyf, kde prebieha rast a delenie buniek.

Farmakodynamické udinky

In vitro je kaspofungin u¢inny voc¢i druhu Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N=75], Aspergillus
flavus [N=111], Aspergillus niger [N=31], Aspergillus nidulans [N=8], Aspergillus terreus [N=52]
a Aspergillus candidus [N=3]). Kaspofungin je tiez G¢inny in vitro voc¢i druhu Candida (Candida
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albicans N=1 032], Candida dubliniensis [N=100], Candida glabrata [N=151], Candida
guilliermondii [N=67], Candida kefyr [N=62], Candida krusei [N=147], Candida lipolytica [N=20],
Candida lusitaniae [N=80], Candida parapsilosis [N=215], Candida rugosa [N=1] a Candida
tropicalis [N=258]) vratane izolatov s mnohonasobnymi rezistenénymi transportnymi mutaciami

a druhov so ziskanou alebo prirodzenou rezistenciou na flukonazol, amfotericin B a 5-flucytozin.
Testovanie na citlivost’ sa vykonalo v stilade s modifikaciami oboch metdd Institutu klinickych

a laboratornych standardov (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI, predtym znamy ako
Narodna komisia pre klinické laboratérne Standardy [National Committee for Clinical Laboratory
Standards, NCCLS]), metody M38-A2 (pre druh Aspergillus) a metody M27-A3 (pre druh Candida).
Standardizované techniky na testovanie citlivosti kvasiniek boli stanovené normou EUCAST.
Hrani¢né hodnoty normy EUCAST pre kaspofungin sa doteraz nestanovili pre vyznamnu variabilitu
medzi laboratérne stanovenymi rozsahmi MIC pre kaspofungin. Namiesto hrani¢nych hodnét sa
izolaty druhu Candida, ktoré su citlivé na anidulafungin, rovnako ako aj mikafungin, maji poy

za citlivé na kaspofungin. Podobne sa mézu 1zolaty C. parapsilosis intermediarne vo¢i anid h@;lu
a mikafunginu povazovat’ za intermediarne voci kaspofunginu. 0

Mechanizmus rezistencie
U malého poctu pacientov sa pocas lie¢by identifikovali izolaty druhu Candida :t@e
Z

citlivost'ou na kaspofungin (hodnoty MIC pre kaspofungin >2 mg/1 (4- az 30- n% vysenia MIC)
boli hlasené pri pouziti Standardizovanych technik na testovanie MIC schva LSI).
Mechanizmom vzniku zistenej rezistencie je mutacia génov FKS1 a/alebo (pre C. glabrata).

Tieto pripady boli spojené so slabymi klinickymi vysledkami. 0

Vyvoj in vitro rezistencie na kaspofungin sa identifikoval u dm@ergi“%. V ramci limitovanych
klinickych skusenosti sa u pacientov s invazivnou aspergilézo@ rovala rezistencia na kaspofungin.
Mechanizmus rezistencie nebol stanoveny. Incidencia rezis na kaspofungin je pri réznych

klinickych izolatoch Aspergillus zriedkava. Pri druho i i
kaspofungin, incidencia sa v§ak modze liSit’ podl'a dryli

Invazivna kandid6za u dospelych pacientov: D Ciatocnej Stadie porovnavajicej kaspofungin

a amfotericin B v lie¢be invazivnej kandidézyfbolo zaradenych 239 pacientov. 24 pacientov malo
neutropéniu. Najéastejimi diagnézami §ol) infekcie krvi (kandidémia) (77 %, n=186) a kandidova
peritonitida (8 %, n=19); pacienti s kandidovou endokarditidou, osteomyelitidou alebo meningitidou
boli vyradeni z tejto Stadie. Kas in sa po 70-mg narazovej davke podaval v davke 50 mg
jedenkrat denne, zatial’ co amfdtericin B sa non-neutropenickym pacientom podaval v davke 0,6 az

0,7 mg/kg/den a neutropeni pacientom v davke 0,7 az 1,0 mg/kg/den. Priemerné trvanie
intravenoznej lieCby bo'Q dna, s rozsahom 1 az 28 dni. Priazniva odpoved vyzadovala vymiznutie

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ Q
0

priznakov aj mikrobi ¢ eradikovanie kandidovej infekcie. Na konci stadie i.v. liecby bolo do
analyzy primarnej sti odpovede (MITT, modified intention to-treat analyzy) zaradenych 224
pacientov; miegw priaznivej odpovede v liebe invazivnej kandidézy boli pre kaspofungin (73 %

[80/109]) a am icin B (62 % [71/115]) [% rozdiel 12,7 (95,6 % IS -0,7, 26,0)] porovnatel'né.
U pacient andidémiou boli miery priaznivej odpovede na konci Stidie i.v. liecby pre kaspofungin
(72 % ) a amfotericin B (63 % [59/94]) v analyze priméarnej t€innosti (MITT analyza) [%

(95 0 % IS -4,5; 24,5)] porovnatené. Udaje u pacientov s nehematologickou infekciou
bol edzene] Sie. Miery priaznivej odpovede u neutropenickych pacientov boli 7/14 (50 %)
v skupine s kaspofunginom a 4/10 (40 %) v skupine s amfotericinom B. Tieto obmedzené udaje su
podporené vysledkami Stadie empirickej liecby.

V druhej studii dostavali pacienti s invazivnou kandid6zou denné davky kaspofunginu 50 mg/den
(nasledujuce po 70-mg narazovej davke v 1. den) alebo kaspofungin v ddvke 150 mg/den (pozri Cast’
4.8). V tejto studii sa davka kaspofunginu podavala poc¢as 2 hodin (namiesto bezné¢ho podania pocas 1
hodiny). Zo stadie boli vyluceni pacienti s podozrenim na kandidova endokarditidu, meningitidu alebo
osteomyelitidu. Ked’Ze islo o §tudiu primarne;j liec¢by, boli z nej tiez vyluceni pacienti refraktérni na
predtym podavané antimykotika. Taktiez bol obmedzeny pocet neutropenickych pacientov (8,0 %)
zaradenych do tejto §tidie. Uginnost bola v tejto §tadii sekundarnym cielovym ukazovatelom. Do
analyzy G&innosti boli zaradeni pacienti, ktori spiiiali vstupné kritéria a dostali jednu alebo viac davok
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sktimane;j liecCby kaspofunginom. Miery priaznivej celkovej odpovede na konci lie¢by kaspofunginom
boli v oboch liecebnych skupinach podobné: 72 % (73/102) v liecebnej skupine s 50 mg kaspofunginu
a 78 % (74/95) v liecebnej skupine so 150 mg kaspofunginu (rozdiel 6,3 % [95 % IS -5,9; 18,4]).

Invazivna aspergildza u dospelych pacientov: V otvorenej nekomparativnej §tadii na stanovenie
bezpecnosti, znaSanlivosti a ucinnosti kaspofunginu bolo zaradenych 69 dospelych pacientov (vo veku
18 — 80 rokov) s invazivnou aspergilozou. Pacienti museli byt’ bud’ refraktérni (progresia ochorenia
alebo nezlepSovanie stavu pri inych antimykotikach podavanych najmenej 7 dni) na iné Standardné
antimykotika (84 % zaradenych pacientov) alebo intolerantni voci inym Standardnym antimykotikma
(16 % zaradenych pacientov). VécSina pacientov mala zakladné ochorenie (hematologickt malignitu
[N=24], alogénnu transplantaciu kostnej drene alebo transplantaciu kmeniovych buniek [N=18],
transplantaciu organu [N=8], solidny nador [N=3] alebo iné ochorenie [N=10]). Na diagnostiku
invazivnej aspergilozy a na hodnotenie odpovede na lieCbu (priazniva odpoved’ vyzadovala klini
vyznamné zlepSenie na rontgenovych snimkach, ako aj zlepSenie prejavov a priznakov ochoc\’goli
pouzité prisne kritéria podla Studijnej skupiny pre mykézy (Mycoses Study Group Critefia).
Priemerna dizka trvania lie¢by bola 33,7 dita, s rozpitim od 1 do 162 dni. Nezavisla sk \?39
stanovila, ze 41 % (26/63) pacientov, ktori dostali asponi jednu davku kaspofunginu
odpoved'. Z pacientov, ktori dostavali kaspofungin viac ako 7 dni, malo priazni ved’ 50 %
(26/52). Z pacientov, ktori boli refraktérni na predchadzajicu lie¢bu, malo p@@odpoved’ 36 %

Xpertov
priazniva

(19/53) a z tych, ktori boli intolerantni voci predchadzajicej liecbe, malo pri dpoved 70 %
(7/10). Hoci boli davky predchadzajucej antimykotickej lieCby u 5 pacientQy zdradenych ako
refraktérnych na lie¢bu niZsie ako obvykla davka podavana pri invazi@aspergiléze, miera
priaznivej odpovede pocas liecby kaspofunginom bola podobna ng atnych refraktérnych
pacientov (2/5 oproti 17/48). Miery odpovede medzi pacientmi ym ochorenim boli 47 %
(21/45) a s mimopl'acnym ochorenim 28 % (5/18). Medzi pac%ﬂ s mimoplucnym ochorenim mali
priaznivi odpoved’ aj 2 z 8 pacientov, ktori mali isté, pravc@ né alebo mozné postihnutie CNS.

Empiricka liecba u febrilnych neutropenickych dosp acientov: Do klinickej stadie bolo
zaradenych celkom 1 111 pacientov s pretrvavaj riuckou a neutropéniou, ktori boli lieceni bud’
kaspofunginom 50 mg raz denne po 70-mg nar j davke alebo lipozomalnym amfotericinom B
3,0 mg/kg/dent. Vhodni pacienti dostavali c m@apiu pre malignitu alebo podstipili transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek a %eutropéniu (<500 buniek/mm® pocas 96 hodin)

a horucku (>38,0 °C) nereagujicu na >éodinovf1 parenteralnu antibakterialnu liecbu. Pacienti mali
byt lieceni do 72 hodin po tprave na%pénie, maximalne po dobu 28 dni. Pacienti, ktori mali
preukézanu mykoticku infekciu ohli byt’ lieceni dlhsie. Ak bol liek dobre znaSany, ale po 5
dioch liecby horucka u pacienta pgetrvavala a klinicky stav sa zhors$il, davkovanie skasaného lieku sa
mohlo zvysit na 70 mg/denskaspofunginu (13,3 % lieCenych pacientov) alebo na 5,0 mg/kg/dent
lipozomalneho amfoteric (14,3 % lieCenych pacientov). Do primarnej modifikovanej analyzy
ucinnosti celkovej priagmive] odpovede podla lie¢ebného imyslu (modified intention-to-treat, MITT)
bolo zaradenych 1 %acientov; kaspofungin (33,9 %) bol rovnako Gc¢inny ako lipozomalny
amfotericin B 7 %) [% rozdielu 0,2 (95,2 % IS -5,6; 6,0]. Celkova priazniva odpoved’ vyzadovala

v

splnenie kazdé 5 kritérii: (1) uspesna liecba akejkol'vek zakladnej mykotickej infekcie

in=51,9 % [14/27], lipozomalny amfotericin B 25,9 % [7/27]), (2) ziadne nové mykotické
as podavania skuSaného lieku alebo do 7 dni po ukonceni liecby (kaspofungin 94,8 %
[5% , lipozomalny amfotericin B 95,5 % [515/539]), (3) prezivanie po dobu 7 dni po ukonceni
skusan€j liecby (kaspofungin 92,6 % [515/556], lipozomalny amfotericin B 89,2 % [481/539]), (4)
ziadne ukoncenie uzivania skuSaného lieku pre toxicitu spojent s lickom alebo pre nedostatocnu
ucinnost’ (kaspofungin 89,7 % [499/556], lipozomalny amfotericin B 85,5 % [461/539]) a (5) ustup
hort¢ky pocas obdobia neutropénie (kaspofungin 41,2 % [229/556], lipozomalny amfotericin B
41,4 % [223/539]). Miery odpovede na kaspofungin a lipozomalny amfotericin B boli pri zakladnych
infekciach zapric¢inenych druhom Aspergillus 41,7 % (5/12) a 8,3 % (1/12), v uvedenom poradi a pri
infekciach zapric¢inenych druhom Candida 66,7 % (8/12) a 41,7 % (5/12), v uvedenom poradi.
Pacienti v skupine s kaspofunginom mali nové infekcie zapri¢inené nasledujiicimi menej Castymi
kvasinkami a plesiiami: druh Trichosporon (1), druh Fusarium (1), druh Mucor (1) a druh Rhizopus

(1.

infekej

11



Pediatrickd populéacia

U pediatrickych pacientov vo veku 3 mesiace az 17 rokov sa bezpecnost’ a i¢innost’ kaspofunginu
hodnotili v dvoch prospektivnych multicentrickych klinickych skii$aniach. Dizajn §tadii, diagnostické
kritéria a kritéria pre hodnotenie u¢innosti boli podobné zodpovedajicim Stadiam u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Prva $tadia, do ktorej bolo zaradenych 82 pacientov vo veku 2 az 17 rokov, bola randomizovana,
dvojito zaslepend $tudia porovnavajiica kaspofungin (v 1. defi jednorazové narazova davka 70 mg/m?,
potom raz denne 50 mg/m? i.v. [neprekro¢it 70 mg denne]) s lipozomalnym amfotericinom B

(3 mg/kg i.v. denne) v liecebnom pomere 2:1 (56 0sdb s kaspofunginom, 26 s lipozomalnym
amfotericinom B) ako empirickt liecbu u pediatrickych pacientov s perzistentnou hortickou

a neutropéniou. Celkové pomery Gspesnosti vo vysledkoch MITT analyzy upravenych podrla tried
rizika boli nasledujtice: 46,6 % (26/56) pre kaspofungin a 32,2 % (8/25) pre lipozomalny amfotefid]

B. N

»O
Druha studia bola prospektivna otvorena nekomparativna Stidia hodnotiaca bezpecnost; @fmost
kaspofunginu u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) s invaziy,
ezofagovou kandidézou a invazivnou aspergilozou (ako zachranna lie¢ba). Zaradeny
pacientov, ktori dostali v 1. defi ndrazovii davku kaspofunginu 70 mg/m? (nepr@ it 70 mg denne),
potom raz denne 50 mg/m? i.v., z ktorych 48 bolo zahrnutych do MITT anal z nich malo
invazivnu kandidézu, 10 invazivnu aspergilozu a 1 pacient mal ezofagov tdozu. Miera priaznivej
odpovede podl'a indikacie v ¢ase ukonéenia lie¢by kaspofunginom bol TT analyze nasledujuca:
81 % (30/37) pri invazivnej kandidoze, 50 % (5/10) pri invazivngj 1loze a 100 % (1/1) pri
ezofagov kandidoze. \

Bezpecnost’, znasanlivost’ a uc¢innost’ kaspofunginu (2 mg/l
v porovnani s deoxycholatom amfotericinu B (1 mg/kg/g
randomizovanej (2:1), komparatorom kontrolovanej
ako 3 mesiace s invazivnou kandidézou (potvrde a’@, iva
ukoncena pred¢asne a randomizovanych bolo i pacientov. Podiel pacientov s prezivanim bez
mykotickej infekcie v 2. tyzdni po lie¢be bo Vlﬁebnej skupine s kaspofunginom (71,0 %) podobny
ako podiel pozorovany v liecebnej skupi Qoxycholétom amfotericinu B (68,8 %). Na zaklade tejto
studie nemozno uviest’ Ziadne odporucafiiajna davkovanie u novorodencov a dojéiat.

intraven()zne, infizia pocas 2 hodin)
a hodnotili v dvojito zaslepenej,

5.2 Farmakokinetické vlaﬁ&;@
Distribtcia

Kaspofungin sa v rozsi @ iere viaze na albumin. Neviazana frakcia kaspofunginu v plazme kolise
0d3,5%u zdravjrchﬁievol’nikov do 7,6% u pacientov s invazivnou kandido6zou. Distribucia
zohrava poprednu @lohu’v plazmatickej farmakokinetike kaspofunginu a je rychlost’ uréujucim
krokom v alfa- aj beta-dispozic¢nych fazach. Distribucia do tkaniv dosiahla maximum po 1,5 az 2
dioch po podanisKed sa 92 % davky distribuovalo do tkaniv. Je pravdepodobné, ze iba mala cast’

z kaspofu distribuovaného do tkaniv sa iba mala Cast’ neskdr vrati do plazmy v nezmenene;j
forme, 1@) dochadza k eliminacii bez vytvorenia distribu¢nej rovnovahy a v si¢asnosti nie je mozné
zia% sny odhad distribu¢ného objemu kaspofunginu.

Biotransformacia

Kaspofungin podlieha spontannej degradacii na zli¢eninu s otvorenym kruhom. Dal3i metabolizmus
zahiia peptidovl hydrolyzu a N-acetylaciu. Dva medziprodukty vzniknuté po¢as degradacie
kaspofunginu na zluceninu s otvorenym kruhom tvoria kovalentné vizby s plazmatickymi proteinmi,
¢o ma za nasledok slabu ireverzibilnu vdzbu na plazmatické proteiny.

In vitro stadie ukazuju, ze kaspofungin nie je inhibitorom enzymov cytochromu P450 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6 alebo 3A4. V klinickych stidiach kaspofungin neindukoval ani neinhiboval metabolizmus

inych liekov sprostredkovany CYP3A4. Kaspofungin nie je substratom pre P-glykoprotein a je slabym
substratom pre enzymy cytochromu P450.
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Elimindcia

Eliminacia kaspofunginu z plazmy je pomala s klirensom 10 — 12 ml/min. Po jednorazove;j,
jednohodinovej intravenoznej infuzii klesaju plazmatické koncentracie kaspofunginu polyfazovym
sposobom. Thned’ po infuzii sa objavuje kratka faza alfa, po ktorej nasleduje faza beta s pol¢asom 9 az
11 hodin. Objavuje sa aj dodato¢na faza gama s pol¢asom 45 hodin. Dominantnym mechanizmom
ovplyviujucim plazmaticky klirens je skor distribucia, ako exkrécia alebo biotransformacia.

Priblizne 75 % radioaktivne znacenej davky sa vylucilo pocas 27 dni: 41 % v moci a 34 % v stolici.
Pocas prvych 30 hodin po podani prebieha iba minimalna exkrécia alebo biotransformacia
kaspofunginu. Exkrécia je pomala a terminalny pol¢as radioaktivity bol 12 az 15 dni. Malé mnozstvo
kaspofunginu sa vyluc¢uje v nezmenenej forme mocom (priblizne 1,4 % davky).

Kaspofungin mé mierne nelinearnu farmakokinetiku, so zvySenou kumuléciou pri zvySovani dé@(
a davkovou zavislostou v Case pri dosahovani rovnovazneho stavu pri podavani opakovan}'w®

!
Osobitné skupiny pacientov @'
U dospelych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek a s miernou poruchou funkcie p u zien
a starSich pacientov bola pozorovana zvysena expozicia kaspofunginu. Spravidla‘\ oto zvysenie
mierne a nie dost’ vel'ké na to, aby bola potrebna Giprava davkovania. U dospely cientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene a u pacientov s vy$sou hmotnost'ou moze bna Uprava
davkovania (pozri nizsie).

Hmotnost’: V populacnej farmakokinetickej analyze u dospelych 'QV s kandidozou sa zistilo, ze
hmotnost’ ovplyviiuje farmakokinetiku kaspofunginu. So Zvyéuﬁ@a hmotnostou klesaju
plazmatické koncentracie. Predpokladd sa, ze priemernd expoZigia%i dospelého pacienta s hmotnost'ou
80 kg je asi 0 23 % nizsia ako u dospelého pacienta Véiiac@ kg (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene: U dospelych pacientov s mj a stredne tazkou poruchou funkcie pecene
je AUC zvysena asi 0 20 a 75 %, v uvedenom poradif K dispozicii nie su ziadne klinické sktisenosti
u dospelych pacientov s tazkou poruchou fun ene a u pediatrickych pacientov s akymkol'vek
stupiiom poruchy funkcie pecene. V studii :@nej davky sa preukazalo, ze zniZzenie dennej davky
na 35 mg zabezpecila u dospelych pacie stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene AUC
podobnu tej, ktora sa dosiahla u dospel s0b s normalnou funkciou pecene a Standardnym
davkovacim rezimom (pozri Cast 4.

o
Porucha funkcie obliciek: V kl@cej Stadii jednorazovej davky 70 mg bola farmakokinetika
kaspofunginu podobna u d ych dobrovol'nikov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu 50 az 80 ml/ @1 ontrolnej skupiny. Stredne t'azka porucha funkcie obliciek (klirens
kreatininu 31 az 49 , pokrocila porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 5 az 30 ml/min)
a terminalne étédiuﬁén chy funkcie obliciek (klirens kreatininu <10 ml/min a zavisl¢ od dialyzy)
mierne zvysilo plazmatické koncentracie kaspofunginu po podani jednorazovej davky (rozsah od 30
do 49 % pre, AUG). U dospelych pacientov s invazivnou kandid6zou, ezofagov kandid6ézou alebo
invazivno%rgil()zou, ktori dostavali opakované denné davky kaspofunginu 50 mg, vSak nemala
mie rocila porucha funkcie obli¢iek vyznamny vplyv na koncentracie kaspofunginu.
U n:&ov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davkovania. Kaspofungin nie
je %{zovatel’ny, preto po hemodialyze nie st potrebné doplnujice davky.

Pohlavie: Plazmatické koncentracie kaspofunginu boli u zien priemerne o 17 — 38 % vyssie ako
u muzov.

Starsie osoby: U star§ich muzov sa v porovnani s mladymi muzmi pozorovalo mierne zvySenie AUC
(28 %) a Caan (32 %). U pacientov, ktori boli lie€eni empiricky alebo ktori mali invazivnu kandidozu,
sa pozoroval podobny mierny vplyv veku u starSich pacientov v porovnani s mlad§imi pacientmi.
Rasa: Farmakokinetické idaje u pacientov ukazuju, zZe vo farmakokinetike kaspofunginu nie st

klinicky vyznamné rozdiely medzi kaukazskou, ¢ernosskou, hispanskou a mestickou rasou.
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Pediatricki pacienti:

U dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov) dostavajiicich kaspofungin v davke 50 mg/m* denne
(maximalne 70 mg denne) bola plazmaticka AUCy.o4n kaspofunginu vo vSeobecnosti porovnatel'na

s hodnotou pozorovanou u dospelych dostavajucich kaspofungin v davke 50 mg denne. VSetci
dospievajuci dostali davky >50 mg denne a v skuto¢nosti 6 z 8 dostalo maximalnu davku 70 mg/den.
Plazmatické koncentracie kaspofunginu boli u tychto dospievajucich zniZzené v porovnani s dospelymi
dostavajucimi davku 70 mg denne, ktora sa dospievajiicim podavala najcastejsie.

U deti (vo veku 2 az 11 rokov) dostavajiicich kaspofungin v davke 50 mg/m* denne (maximalne 70 mg
denne) bola plazmaticka AUCy.24n kaspofunginu po viacnasobnych davkach porovnatel'na s hodnotou
pozorovanou u dospelych dostavajticich kaspofungin v davke 50 mg/de.

U malych deti a batoliat (vo veku 12 az 23 mesiacov) dostavajucich kaspofungin v davke50 mg/
denne (maximalne 70 mg denne) bola plazmatickd AUCo.4n kaspofunginu po viacnasobnyc ch
porovnatel'na s hodnotou pozorovanou u dospelych dostavajiacich kaspofungin v davke 5 nne
a s hodnotou u starsich deti (vo veku 2 az 11 rokov) dostavajacich denna davku 50 mg/{

Celkovo st dostupné udaje o farmakokinetike, u¢innosti a bezpeénosti u pacientd @reku 3az 10
mesiacov obmedzené. Farmakokinetické udaje od jedného 10-mesaéného diet’ tavajiceho
dennti davku 50 mg/m? sved&ili o AUCo.o4n v tom istom rozsahu, aky sa poz starSich deti pri
davke 50 mg/m? a dospelych pri davke 50 mg, kym AUCo.24 u jedného 6~&e ¢ného dietata
dostavajuceho davku 50 mg/m? bola o nie¢o vyssia. 0

U novorodencov a dojciat (vo veku <3 mesiace) dostavajucich ﬂs@mgin v davke 25 mg/m* denne
(zodpoveda priemernej dennej davke 2,1 mg/kg) bola maxim@ 1n) @ minimalna (Caan)
koncentracia kaspofunginu po viacnasobnych davkach por 'na s hodnotou pozorovanou

u dospelych dostavajucich kaspofungin v davke 50 @ 7V 1. deii bola u tychto novorodencov
a dojciat Cy, porovnatel'na a Ca4n mierne zvysena (3 porovnani s dospelymi. Pri oboch
koncentraciach sa v§ak pozorovala variabilita (Ciy; etricky priemer v 4. dni 11,73 pg/ml, rozsah
2,63 az 22,05 ng/ml a Cyan: geometricky prie . dni 3,55 pg/ml, rozsah 0,13 az 7,17 pg/ml).
Merania AUCy.p4n sa v tejto Stadii nevykon modu zriedkavého odberu vzoriek plazmy. Treba
poznamenat’, ze €innost’ a bezpecnost’ k 9$mginu sa dostatoc¢ne neskumali v prospektivnych
klinickych sktisaniach zahimajucich 16 encov a dojcata mladsie ako 3 mesiace.

5.3 Predklinické udaje o hez sti

Stadie toxicity po opakovan@podéwani na potkanoch a opiciach pri pouziti intraven6znych davok az
do 7 — 8 mg/kg preukaz cie v mieste podania injekcie u potkanov a opic, prejavy uvolnenia
histaminu u potkano okaz neziaducich u¢inkov na peéeti u opic. Stadie vyvojovej toxicity na
potkanoch preukazali, %€ kaspofungin v davkach 5 mg/kg spdsobil znizenie hmotnosti plodu

a zvysenie inci%c(ie neuplnej osifikécie stavcov, sterna a kosti lebky, pricom tieto davky boli spojené
s neziaducimi ucatkami u matky, aka su priznaky uvolnenia histaminu u gravidnych potkanov.
Zaznamel%a tiez zvysena incidencia krénych rebier. In vitro testy kaspofunginu na mozna

geno oli negativne, rovnako ako aj in vivo chromozémovy test kostnej drene mysi. Na

st o:&e karcinogénneho potencialu sa nevykonali ziadne dlhodobé testy na zvieratach. V §tadiach
V}M}’/Ch na samcoch a samiciach potkanov sa pri davkach az do 5 mg/kg/den nevyskytli ziadne
ucinky kaspofunginu na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoéza,

manitol,

kyselina jantarova,

hydroxid sodny (na Gpravu pH).
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6.2 Inkompatibility

Nemiesajte s roztokmi obsahujucimi glukézu, pretoze Caspofungin Accord nie je stabilny v roztokoch
obsahujucich glukézu. Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi
liekmi.

6.3  Cas pouZitelnosti
2 roky

Rekonstituovany koncentrat: ma sa pouzit’ ihned’. Stabilitné udaje preukazali, Zze koncentrat na infizny
roztok sa moze uchovavat’ az pocas 24 hodin, ak sa injek¢na liekovka uchovava pri teplote 25,°(®
alebo nizsej a na rekonstituciu bola pouzitd voda na injekciu. \

O
Zriedeny infizny roztok pre pacienta: ma sa pouzit’ ihned. Stabilitné udaje preukazali, Z @ sa moZe
pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote 25 °C alebo nizsej, alebo v p u 48 hodin,
ak sa infuzny vak (flasa) na intravendzne pouZitie uchovava v chladnicke (2 az 8¢ je zriedeny
roztokom chloridu sodného na infuziu s koncentraciami 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 @(0,45 %) alebo

2,25 mg/ml (0,225 %) alebo Ringerovym roztokom s laktatom.

uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a obvykle by ne t dlhsie ako 24 hodin pri
teplote 2 az 8 °C, pokial’ rekonstiticia a riedenie neprebehlo v IQQ' vanych validovanych

aseptickych podmienkach. %

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie Q

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouiija'hned’, za Cas a podmienky

Neotvorené injek¢éné liekovky: uchovavajte v chh@e (2°C-8°C).
Podmienky na uchovavanie po rekonétitﬁc@i ni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia O

typu I s bromobutylovou gumokoy zatkou a ¢ervenym hlinikovym tesnenim s priechl'adnym plastovym

Caspofungin Accord 50 mg pgﬁ%))_@L pripravu infazneho koncentratul0-ml injek¢éna liekovka zo skla
vyklapacim uzaverom.

Caspofungin Accord, prasok na pripravu infazneho koncentratul0-ml injek¢éna liekovka zo skla
typu I s bromobu gumovou zatkou a ¢ervenym hlinikovym tesnenim s priechladnym plastovym
vyklapacim uz%om.

Dodéava sa leniach po 1 injekénej liekovke.
*

6.0&ciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Rekonstitucia Caspofungin Accord

NEPOUZIVAITE ZIADNE ROZTOKY OBSAHUJUCE GLUKOZU, pretoze Caspofungin Accord
nie je stabilny v roztokoch obsahujicich glukézu. NEMIESAJTE ANI NEPODAVAITE
CASPOFUNGIN ACCORD SPOLU S INYMI LIEKMI V INFUZII, pretoze nie st k dispozicii
ziadne udaje o kompatibilite Caspofungin Accord s inymi intravendznymi latkami, aditivami alebo
liekmi. Skontrolujte infuzny roztok zrakom na pritomnost’ ¢astic alebo zmenu farby.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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POKYNY NA POUZITE U DOSPELYCH PACIENTOV (Caspofungin Accord 50 mg)

Krok 1 Rekonstitiicia obsahu beZnych injekénych liekoviek
Na rekonstiticiu prasku upravte injekénu liekovku na izbovu teplotu a za aseptickych podmienok
pridajte 10,5 ml vody na injekciu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku bude 5,2 mg/ml.

Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa uplne rozpusti. Jemne miesajte, az kym
ziskate Ciry roztok. Rekonstituované roztoky sa maju skontrolovat’ zrakom na pritomnost’ castic alebo
zmenu farby. Takto rekonstituovany roztok sa moze uchovavat’ az pocas 24 hodin pri teplote 25 °C
alebo nizsej.

Krok 2 Pridanie rekonstituovaného Caspofungin Accord do inftizneho roztoku pre pacienta
Roztoky na pripravu vyslednej infzie sii: ma sa pouZit’ roztok chloridu sodného na injekciu %rr@l
alebo Ringerov roztok s laktatom. Infizny roztok sa pripravi za aseptickych podmienok prid

prislusného mnozstva rekonstituovaného koncentratu (ako je uvedené v tabulke nizsie) 1
infuzneho vaku alebo flase. Ak je to z medicinskeho hladiska potrebné, pre denné dav
35 mg sa mdze pouzit’ znizeny objem infuzie 100 ml. Ak je roztok zakaleny alebo s

nepouzivajte ho.

g alebo
azal,
>

PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU PRE DOSPE@

Objem Standardna pri%a * | ZniZeny objem infiizie
rekonstituovaného (rekonétituoxa@ (rekonstituovany

DAVKA* Caspofungin Accord, |CaspofunginAeeord Caspofungin Accord
ktory sa prenesie do pridany dd%&ml) pridany do 100 ml)
infuzneho vaku alebo | vysled centracia | vysledna koncentracia
fPase O\

50 mg 10 ml g/ml -

>0 mg v znizenom 10 ml \\- 0,47 mg/ml

objeme

35 mg pri stredne tazke;j Q

pomche'funkcie pecene 7 ml 0 0,14 mg/ml )

(z jednej 50-mg O

injek¢nej liekovky) Qo

35 mg pri stredne t'azkej N w N

poruche funkcie peCene C)

(z jednej 50-mg Q - 0,34 mg/ml

injekcnej liekovky) pri 6

zniZzenom objeme \["*

* Na rekonstituciu @Hu vSetkych injekénych liekoviek sa ma pouzit’ 10,5 ml.

PO &A POUZITE U DOSPELYCH PACIENTOV (Caspofungin Accord 70 mg)

KroK @onEtitﬁcia obsahu beznych injek¢nych liekoviek
Nanekonstitaciu prasku upravte injekénu liekovku na izbovu teplotu a za aseptickych podmienok
pridajte 10,5 ml vody na injekciu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku bude 7,2 mg/ml.

Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany praSok sa tiplne rozpusti. Jemne miesajte, az kym
ziskate ¢iry roztok. Rekonstituované roztoky sa maju skontrolovat’ zrakom na pritomnost’ Castic alebo
zmenu farby. Takto rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’ az pocas 24 hodin pri teplote 25 °C
alebo nizsej.

Krok 2 Pridanie rekonstituovaného Caspofungin Accord do infiizneho roztoku pre pacienta
Roztoky na pripravu vyslednej inflzie su: roztok chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml alebo
Ringerov roztok s laktatom. Inflizny roztok sa pripravi za aseptickych podmienok pridanim
prislusného mnozstva rekonstituovaného koncentratu (ako je uvedené v tabul’ke nizsie) do 250 ml
infazneho vaku alebo flase. Ak je to z medicinskeho hladiska potrebné, pre denné davky 50 mg alebo
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35 mg sa mézZe pouzit’ znizeny objem infizie 100 ml. Ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal,
nepouzivajte ho.

PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU PRE DOSPELYCH

Objem Standardna priprava | ZniZeny objem infiizie
rekonstituovaného (rekonstituovany (rekonstituovany

DAVKA* Caspofungin Accord, |Caspofungin Accord Caspofungin Accord
ktory sa prenesie do pridany do 250 ml) pridany do 100 ml)
infazneho vaku alebo |vysledna koncentracia | vysledna koncentracia
flase

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml neodporuca sa

mg (z h 50-m

Zlgekgn(}?civlci)gkoi?ek)%* 14 ml 0,28 mg/ml neodporuca sa \@

35 mg pri stredne t'azkej

poruche funkcie peCene

(z jednej 70-mg 5 ml 0,14 mg/ml n@@

injek¢nej liekovky)

* Na rekonstiticiu obsahu vSetkych injekénych liekoviek sa mé pouzit’ 10,5 n(!: S;

** Ak 70-mg injek¢né liekovky nie si dostupné, 70 mg davka sa mbze pri voch 50-mg
injek¢énych liekoviek. {

POKYNY NA POUZITIE U PEDIATRICKYCH PACIENI@Q!SpOfungin Accord 50 mg)

Vypocet plochy povrchu tela (BSA) pri pediatrickom davkova
Pred pripravou infuzie vypocitajte podl'a nasledujuceho VZ@ ostellerov vzorec) plochu povrchu

tela (BSA) pacienta: \'Q

BSA(M?) = %
N,

Priprava inflzie 70 mg/m? pre pediati h pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouZiti 50-mg
injekénej liekovky)
1. Stanovte skutocnu nar: @v u, ktord sa ma u pediatrického pacienta pouzit, pomocou
pacientovho BSA (podL octu vyssie) a nasledujiceho vzorca:
BSA(m?) x 70 mg/ Arazova davka.
Maximalna nara @évka v 1. den nema prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu
vypoc¢itant da

x hmotnos#'(kg)
3600

2. Vychladent fgjgkcnu liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.
3. Aseptic idajte 10,5 ml vody na injekciu.? Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’
ai ogas odin pri teplote do 25 °C." Takto sa dosiahne vysledna koncentricia kaspofunginu

ej liekovke 5,2 mg/ml.
%ﬂ kcnej lieckovky odoberte objem zodpovedajuci vypocitanej narazovej davke (krok 1).
to objem (ml)° rekonstituovaného Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v. vaku

ylebo flase) obsahujuceho 250 ml infuzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %,

0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, popripade do znizeného

objemu infizneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 %

alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vyslednt koncentraciu

0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote

do 25 °C alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C.
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Priprava inflzie 50 mg/m? pre pediatrickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouziti 50-mg

injekénej liekovky)

1. Stanovte skuto¢nu dennt udrziavaciu davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit,
pomocou pacientovho BSA (podl'a vypoctu vyssie) a nasledujuceho vzorca:

BSA(m?) x 50 mg/m? = dennd udrziavacia davka.
Denna udrziavacia davka nema prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu vypocitanti davku.

2. Vychladent injek¢nu liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.

3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekciu.? Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’
az pocas 24 hodin pri teplote do 25 °C.° Takto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu
v injek¢nej liekovke 5,2 mg/ml.

4, Z injek¢nej liekovky odoberte objem zodpovedajuci vypocitanej dennej udrziavacej davke (krok
1). Tento objem (ml)® rekonstituovaného Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v. vaku
(alebo flase) obsahujuceho 250 ml infazneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami @,9 %,
0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, popripade do &

objemu infizneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebd} Yo
alebo Ringerovho infizneho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vyslednu ko aciu
0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa u a pri teplote

do 25 °C alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplo’t\ 8 °C.

Poznédmky Kk priprave: @

a. Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa uplne ro@ti. Jemne miesajte, az kym
ziskate ¢iry roztok.

{®)
b. Pocas rekonstitucie a pred infuziou zrakom skontrolujte reéﬁuovaﬂy roztok na pritomnost’
Castic alebo zmenu farby. Ak je roztok zakaleny alebo s razal, nepouzivajte ho.

c. Caspofungin Accord je pripraveny tak, aby sa ce "5& vyznacena na injek¢nej liekovke (50 mg)
dosiahla po odobrati 10 ml z injekénej lickovRy,”

Q\
POKYNY NA POUZITIE U PEDIATI@K H PACIENTOV (Caspofungin Accord 70 mg)

Vypocet plochy povrchu tela (BSA) pgi atrickom davkovani
Pred pripravou infuzie Vypoéitajte@&’}nasledujﬁceho vzorca (Mostellerov vzorec) plochu povrchu

tela (BSA) pacienta: Jc)

vySka(cm) x hmotnosz'(kg)

Osam) = 3600
S

Priprava infazi€40 ma/m? pre pediatrickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouZiti 70-mg

injekénejgliekov
1. S&E skuto¢nt narazova davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit’, pomocou
¢ tovho BSA (podla vypoctu vyssie) a nasledujiceho vzorca:
@A(mz) x 70 mg/m?* = nérazova davka.
aximalna narazova davka v 1. defi nema prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu
vypocitanu davku.

2. Vychladenu injeként liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.

3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekciu.” Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’
az pocas 24 hodin pri teplote do 25 °C.° Takto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu
v injek¢nej liekovke 7,2 mg/ml.

4. Z injekenej liekovky odoberte objem zodpovedajuci vypocitanej narazovej davke (krok 1).
Tento objem (ml)° rekonstituovaného lieku Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v. vaku
(alebo fl'ase) obsahujiceho 250 ml infizneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %,
0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, popripade do mensieho
objemu infizneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 %
alebo Ringerovho infizneho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vyslednu koncentraciu
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0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote
do 25 °C alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C.

Priprava infazie 50 ma/m? pre pediatrickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouziti 70-mg
injekénej liekovky)
1. Stanovte skuto¢nu dennt udrziavaciu davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit,
pomocou pacientovho BSA (podl'a vypoctu vyssie) a nasledujuceho vzorca:
BSA(m?) x 50 mg/m* = dennd udrziavacia davka.
Denna udrziavacia davka nema prekro¢it’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu vypocitani davku.

2. Vychladent injekénu liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.

3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekciu.? Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat
az pocas 24 hodin pri teplote do 25 °C.° Takto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu
v injekénej liekovke 7,2 mg/ml. N %

4. Z injekcnej liekovky odoberte objem zodpovedajuci vypocitanej dennej udrziavacej d@ ok
1). Tento objem (ml)® rekonstituovaného Caspofungin Accord asepticky preneste dosi. M. Vaku
(alebo flase) obsahujuceho 250 ml infuzneho roztoku chloridu sodného s koncen&0 10,9 %,

0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, popri znizeného
objemu infzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %, 0,45 00,225 %
alebo Ringerovho infazneho roztoku s laktatom, neprekroéte pritom vys koncentraciu
0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin hovava pri teplote
do 25 °C alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pti téplote 2 az 8 °C.
O\
Poznamky k priprave: N OV

a. Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa Qozpusti. Jemne miesajte, az kym
ziskate ¢iry roztok.

b. Pocas rekonstitucie a pred infuziou zrakom skon s®ekon§tituovan}'f roztok na pritomnost’
Castic alebo zmenu farby. Ak je roztok zakalebg'& 0 sa vyzrazal, nepouZzivajte ho.

c. Caspofungin Accord je pripraveny tak, ahy sa%ela davka vyznacena na injekcnej liekovke (70 mg)
dosiahla po odobrati 10 ml z injek¢nej ky

9/
7.  DRZITEL ROZHODBE}@O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Mol (@rcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta, 0

08039 Barcelona,

Spanielsko 6

8. RE&@‘RACNE C¢isLo
*

5 g:‘gﬁ/ls/losmm

70 U/1/15/1081/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. februar 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1 N 00

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA@GLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OB IA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKQ ZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY A @ OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEH CINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Vel’ka Britania

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

’\@
Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrob 0
zodpovedného za uvolnenie prisluSnej Sarze. \?b'

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA Q\)UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania ( ¥ Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2) 0

©)
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIS@IE

O

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢no tQ

Poziadavky na predlzenie periodicky aktualizova\@prév o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referencnych datumov U znam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych nasledny&h aktualizacii uverejnenych na eurdpskom
internetovom portali pre lieky. 03

D. PODMIENKY ALEBOQ EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIE

. Plan riadenia'ritl MP)
Drzitel rozhodnuti@egistrécii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré s%drobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraéw entacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktudlj ny RMP je potrebné predlozit:

a ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

oV vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III 0\0

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA

S
oF
VU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Caspofungin Accord 50 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratukaspofungin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje: 50 mg kaspofunginu (vo forme acetatu). ‘\@
»O
r4
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK X\~
R
Pomocné latky: sachar6za, manitol, kyselina jantdrova a hydroxid sodny. \
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N\
. N OV
PraSok na infzny koncentrat \
1 injekéna lickovka @

O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA AN\

Na vnutrozilové pouzitie po rekonstiticii a zrie@.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil infom@ pre pouzivatela.

O

6. SPECIALNE UPOZORN . ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
ADOSAHUDETI <~

N4
Uchovavajte mimo dohl’@sahu deti.

&

| 7. INE SPECIAENE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

9

| 8. 0@[ EXSPIRACIE

-

E)N

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

25



11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1081/001

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE C\

v

C. Sarze \

AN
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA JRON
<
w ‘ &
| 15. POKYNY NA POUZITIE RN
x \J
r\
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME 4
N4
[Zd6vodnenie neuvadzat’ infomaciu v Braillovom pi akceptuje]
\C
| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DQYROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so §peciﬁck@tiﬁkétorom.

\ 18. SPECIFICKY IDENTI‘H@’QGR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM
PC: Q
SN: O
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Caspofungin Accord 50 mg prasok na pripravu infizneho koncentratukaspofungin
Na i.v. pouzitie.

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ~
X\,
Accord ‘ CJ\
e e XV

3.  DATUM EXSPIRACIE + &

\v
EXP @
4. CISLO VYROBNEJ SARZE R 0‘

. \J

Lot %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEngc\a ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

AX
R

6. INE A\

Q
%0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Caspofungin Accord 70 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratukaspofungin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje: 70 mg kaspofunginu (vo forme acetatu). ‘\@
»O
r4
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK X\~
R
Pomocné latky: sachar6za, manitol, kyselina jantdrova a hydroxid sodny. \
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N\
. N OV
PraSok na infzny koncentrat \
1 injekéna lickovka @

O

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA AN\

Na vnutrozilové pouzitie po rekonstiticii a zrie@.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil infom@ pre pouzivatela.

O

6. SPECIALNE UPOZORN . ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
ADOSAHUDETI <~

N4
Uchovavajte mimo dohl’@sahu deti.

&

| 7. INE SPECIAENE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

9

| 8. 0@[ EXSPIRACIE

-

E)N

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1081/002
N,
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE N
\ =4
C. sarze . \é\'
_ _ f):’)
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA <
-
| 15. POKYNY NA POUZITIE %\
9"
Q

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME ,\('\

[Zd6vodnenie neuvadzat’ infomaciu v Braillovo @wz sa akceptuje]

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR \DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifick§yn identifikatorom.
[ ) ]
\ 18. SPECIFICKY IDEN};\ IKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

%

>

V
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Caspofungin Accord 70 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratukaspofungin
Na i.v. pouzitie.

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ~
X\,
Accord ‘ CJ\
e e XV

3.  DATUM EXSPIRACIE + &

\v
EXP @
4. CISLO VYROBNEJ SARZE R 0‘

. \J

Lot %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEngc\a ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

AX
R

6. INE A\

Q
%0

30




B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ATEEA

2
O
&
Ny
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Caspofungin Accord 50 mg prasok na pripravu infazneho koncentratu
Caspofungin Accord 70 mg prasok na pripravu infazneho koncentratu
kaspofungin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam alebo vaSmu diet’at’u podaju
tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. .

O
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: \$®'

1. Co je Caspofungin Accord a na ¢o sa pouziva ‘\6
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Caspofungin Accord q

3. Ako pouzivat’ Caspofungin Accord

4. Moné vedrajsie adinky Q

5 Ako uchovavat’ Caspofungin Accord 0

6. Obsah balenia a d’alSie informacie s.‘\'O

1. Co je Caspofungin Accord a na &o sa pouZiva O

Co je Caspofungin Accord \
Caspofungin Accord obsahuje lie¢ivo, sa nazyvaig ofungin. To patri do skupiny lieciv, ktoré sa

nazyvaju antimykotika.

h a dospelych pouziva na liecbu nasledujucich infekecii:

ich tkanivach alebo organoch (nazyvané ,,invazivna

kandidéza“). Tato infekééa 0sobena bunkami hub (kvasiniek) nazyvanymi Candida.

K osobam, ktoré moz t tento typ infekcie, patria pacienti, ktori prave podstupili operaciu
alebo pacienti, ktoriangju*slaby imunitny systém. Horucka a zimnica, ktoré neodpovedaju na
liecbu antibioti najCastej$imi prejavmi tohto typu infekcie.

o hubové infekc%‘lraéom nose, prinosovych dutinach alebo v plicach (nazyvané
,,invazivnaas}éiléza“), ak iné lieCby antimykotikami netuc¢inkovali alebo spdsobovali vedlajsie

ucinky. ﬁ infekcia je zapri¢inena plesiiou nazyvanou Aspergillus.

Na ¢o sa Caspofungin Accord pouziv
Caspofungin Accord sa u deti, dospie

K am$’ktoré mozu dostat’ tento typ infekcie, patria pacienti podstupujuci chemoterapiu,
paeichfl; ktori podstupili transplantaciu a pacienti, ktorych imunitny systém je slaby.
. ‘\ renie na hubové infekcie, ak mate horacku a nizky pocet bielych krviniek, ktoré sa po

WCbe antibiotikom nezlepsili. K osobam, u ktorych je riziko, hubovej infekcie, patria pacienti,
tori prave podstipili operaciu alebo pacienti, ktorych imunitny systém je slaby.

Ako Caspofungin Accord ucinkuje

Caspofungin Accord oslabuje bunky hiib a tym zastavuje normalny rast hib. Toto zastavuje Sirenie
infekcie a umoziiuje prirodzenej obranyschopnosti tela infekciu tplne potlacit’..
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Caspofungin Accord
NepouZivajte Caspofungin Accord

. ak ste alergicky na kaspofungin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

AKk si nie ste nieCim isty, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika predtym, ako

vam podaju vas liek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Caspofungin Accord, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnti sestru alebo

lekarnika, ak:

. ste alergicky na akékol'vek iné lieky. . @

. ste nickedy mali problémy s pecenou — mozno budete potrebovat’ intt ddvku tohto liel@

. uz uzivate cyklosporin (pouziva sa ako pomoc v predchadzani odmietnutia transpl%
organu alebo na potlacenie vasho imunitného systému) — pretoze moze byt poq@

¢ho
y vas

lekar vykonal pocas liecby d’alSie vySetrenia krvi. .
o ste niekedy mali akykol'vek iny zdravotny problém. \6
Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obra b svojho lekara,

zdravotnt sestru alebo lekarnika predtym, ako vam podaju Caspofungin Adgord.

Caspofungin Accord tiez moZze sposobovat’ zdvazné neziaduce kqz cie ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (T%%

Iné lieky a Caspofungin Accord

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali,
svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovje sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, vratane rastlinnych liekov. J 0li tomu, ze Caspofungin Accord mbze
ovplyvnit sposob, akym ucinkuji niektoré inédieRy" Takisto niektoré iné lieky mozu ovplyvnit
sposob, akym ucinkuje Caspofungin Acco%

budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

lekarnikovi:
o cyklosporin alebo takr Lzbouiivajﬁ sa ako pomoc pri predchadzani odmietnutia
transplantovaného (@ ebo na potlacenie vasho imunitného systému), pretoze moze byt

Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujﬁc@@(ov, povedzte to svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo

potrebné, aby vas | vykonal pocas liecby d’alSie vySetrenia krvi,
niektor¢ lieCiva IV ako napr. efavirenz alebo nevirapin,
fenytoin alebo%mazepin (pouzivaju sa na liecbu zachvatov kr¢ov),
dexametazon (steroid),

rifampic ntibiotikum).

Ak sg V& ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
zd@ estru alebo lekdrnika predtym, ako vam podaju Caspofungin Accord.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otiehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

. Caspofungin Accord sa nesktimal u tehotnych Zien. V tehotenstve sa ma pouzit’ len vtedy, ak
mozny prinos prevazi mozné riziko pre nenarodené diet’a.
o Zeny, ktorym sa podava Caspofungin Accord, nesmi1 dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie su dostupné ziadne informacie, ktoré by naznacovali, Ze Caspofungin Accord ovplyviuje vasu
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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3. Ako pouzivat’ Caspofungin Accord

Caspofungin Accord vam vzdy pripravi a poda zdravotnicky pracovnik.
Caspofungin Accord vam podaju:

o jedenkrat kazdy den

o formou pomalej injekcie do zily (vnutrozilova infiizia)

. pocas priblizne 1 hodiny.

Dizku vasej lie¢by a davku Caspofungin Accord, ktorti vam budt podavat’ kazdy def, uréi vas lekar.
Vas lekar bude sledovat’ ako dobre u vas liek uc¢inkuje. Ak je vasa telesna hmotnost viac ako 80 kg,
mozno budete potrebovat’ ina davku. .

Deti a dospievajuci @9
Dévka pre deti a dospievajtcich sa moze liSit’ od davky pre dospelych. \$
Ak vam podali viac Caspofungin Accord, ako mali

O dizke lie¢by a davke Caspofungin Accord, ktort vam budi podavat kaz %Zhodne vas lekar.
Ak sa obavate, Ze ste dostali prili$ vel'a lieku Caspofungin Accord, ihned’ Sa obrat’te na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. 0

4
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieB& tajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky Q’S,Q
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spéson\t‘vedl’aj Sie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK spozorujete ktorykol’vek z nasleduj \bﬁ vedl’ajSich ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre — Al& potrebovat’ neodkladnu zdravotnu starostlivost’

. vyrazka, svrbenie, pocit tep h tvare, pier alebo hrdla alebo tazkosti s dychanim — mozete
mat’ histaminovi reakci
om

o tazkosti s dychanim s
reakciu na liek.
o kasel’, zévaine%@i s dychanim — ak ste dospely a mate invazivnu aspergilozu, moze sa

u vas objavit’ y problém s dychanim, ktory mdze viest’ k zlyhaniu dychania.
o vyrazka, oluﬁnie koze, vredy na sliznici, Zihl'avka, vel'ké plochy olupujicej sa koze.

alebo vyrazka, ktora sa zhorSuje — mozete mat’ alergicku

Rovnako priinych liekoch na lekérsky predpis, niektoré z vedl'ajSich ii€¢inkov mdzu byt zavazné.
O poc}ro ¢ informacie poziadajte svojho lekara.

f)@dl’ajéie ucinky u dospelych zahinaja

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o znizena hladina hemoglobinu (zniZenie mnoZzstva latky nesucej kyslik v krvi), znizeny pocet
bielych krviniek

. znizend hladina albuminu v krvi (typ bielkoviny), zniZend hladina draslika alebo nizke hladiny

draslika v krvi

bolest’ hlavy

zapal zily

dychavi¢nost’

hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie
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zmeny v niektorych laboratérnych vysetreniach krvi (vratane zvySenych hodnét niektorych
pecenovych testov)

svrbenie, vyrazka, zaCervenanie koze alebo silnejsSie potenie ako zvycajne

bolest kibov

zimnica, horucka

svrbenie v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

>

v

zmeny v niektorych laboratérnych vysetreniach krvi (vratane poruchy zrazavosti krvi, poruchy
krvnych dosticiek, ¢ervenych krviniek a bielych krviniek)

strata chuti do jedla, zvySenie mnoZstva telesnych tekutin, nerovnovaha soli v tele, vysoka
hladina cukru v krvi, nizka hladina vapnika v krvi, zvySena hladina vapnika v krvi, nlzka
hladina hor¢ika v krvi, zvysena kyslost krvi @
dezorientécia, pocit nervozity, neschopnost’ spat’

pocit zavratu, znizené vnimanie alebo citlivost’ (najmé v kozi), tras, pocit ospalos @wnene
vnimanie chuti, mravcéenie alebo znecitlivenie {

rozmazané videnie, zvySenie slzivosti, opuch o¢nych viecok, zozltnutie ocny 10k

pocit rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca, rychly tlkot srdca, nep ny tlkot srdca,
neobvykly srdcovy rytmus, srdcové zlyhavanie

scervenanie, naval horacavy, vysoky krvny tlak, nizky krvny tlak, @ename pozdiz zily,
ktora je vel'mi citliva na dotyk

stiahnutie svalov obopinajucich dychacie cesty, o vedie k si ebo kasT'u, rychle dychanie,
dychavicnost’, ktora vas prebudza, nedostatok kyslika v keyi bvyklé zvuky pri dychani,
praskajuce zvuky v plicach, sipot, upchaty nos, kaserl’, y hrdla

bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, naduva cha, tazkosti pri prehitani, sucho

v Gstach, poruchy travenia, plynatost’, Zalido¢na ost , opuch z dévodu hromadenia

tekutiny okolo brucha

znizenie prietoku ZICe, zvicsena pecen, ZOK@ koze a/alebo o¢nych bielok, poskodenie
pecene sposobené lieCivom alebo chemikélign, porucha pecene

neobvyklé kozné tkanivo, svrbenie ¢ Qa zihl'avka, vyrazka r6zneho vzhl'adu, neobvykla
koza, ¢ervené Casto svrbiace Skvrn, éaswh rukach a nohach a niekedy aj na tvari a na zvysku

tela
bolest’ chrbta, bolest’ v ruke al@hohe bolest’ kosti, bolest’ svalov, svalova slabost’
porucha funkcie oblicie porucha funkcie oblic¢iek

bolest’ v mieste zaved
bolest’, opuch, podr de
v mieste podaniag jeBcie
zvyseny krvny zmeny v niektorych laboratornych vysetreniach krvi (vratane elektrolytov
v oblickach etreni zrazania krvi), zvySené hladiny liekov, ktoré uzivate a ktoré oslabuju

tétra, t'azkosti v mieste podania injekcie (zaCervenanie, tvrda hrcka,
te, vyrazka, zihl'avka, unik tekutiny z katétra do tkaniva), zapal zily

1munitn tem

neprij mﬁ)ocit v hrudniku, bolest’ hrudnika, pocit zmeny telesnej teploty, celkovy pocit

c %{bolest’ postihujuca celé telo, opuch tvare, opuch ¢lenkov, rik alebo chodidiel, opuch,
@yst pocit tnavy

VedP’ajsie ucinky u deti a dospievajicich

Velmi

Casté
[ )
[ )
[ )
[ )

i €asté (moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
horucka.

(mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

bolest’ hlavy

rychly tlkot srdca

scervenanie,, nizky krvny tlak

zmeny v niektorych laboratérnych vysetreniach krvi (zvysené hodnoty niektorych pecenovych
testov)
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svrbenie, vyrazka

bolest’ v mieste zavedenia katétra

zimnica

zmeny v niektorych laboratérnych vysetreniach krvi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.
Hlasenim vedlajsich ti€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

X7,
5. Ako uchovavat’ Caspofungin Accord . c)\

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \@

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a inje ‘é\@ekovke. Détum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Akonahle sa Caspofungin Accord pripravi, ma sa pouzit’ ihned’. {e@ li tomu, Ze neobsahuje
ziadne zlozky na zastavenie rastu baktérii. Liek ma pripravit ib ny zdravotnicky pracovnik,
ktory je oboznameny s Gplnymi pokynmi (pozri prosim nizsie yny ako rekonstituovat’ a zriedit’
Caspofungin Accord®).

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovy, \ﬁom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredi @'

6. Obsah balenia a d’alSie informé'bg

Co Caspofungin Accord obsahuj
o Liecivo je kaspofungin: Q’inj ekcéna liekovka Caspofungin Accord obsahuje 50 mg

kaspofunginu.
. Dalsie zlozky su s hZa, manitol, kyselina jantarova a hydroxid sodny (pozri, prosim, ¢ast’ 2.
Co potrebujetqvl redtym, ako vdm podaji Caspofungin Accord).

AKo vyzera Caspo\égin Accord a obsah balenia
Caspofungin A@'d prasok na infizny koncentrat je sterilny biely az takmer biely kompaktny prasok.

Kazde b%w)bsahuje jednu injeként liekovku s praskom.
*
Dl’@ozhodnutia o registracii a vyrobca

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Vel'ka Britania
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Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kgbenhavn S,
2300, Dansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov: . @
Pokyny ako rekonstituovat’ a zriedit’ Caspofungin Accord ‘Qg)
Rekonstitucia Caspofungin Accord \

NEPOUZIVAITE ZIADNE ROZTOKY OBSAHUJUCE GLUKOZU, pretoze C.
ACCORD nie je stabilny v roztokoch obsahujucich glukézu. NEMIESAJTE A
Caspofungin Accord SPOLU S INYMI LIEKMI V INFUZII, pretoze nie st
o kompatibilite Caspofungin Accord s inymi intravenéznymi latkami, aditfya’
Skontrolujte infizny roztok zrakom na pritomnost’ astic alebo zmenu farby.

zicii Ziadne udaje
alebo liekmi.

POKYNY NA POUZITE U DOSPELYCH PACIENTQ@spofungin Accord 50 mg)

eplotu a za aseptickych podmienok
ithovaného roztoku bude 5,2 mg/ml.

Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovanyftasek sa tiplne rozpusti. Jemne miesajte, az kym
ziskate ¢iry roztok. RekonStituované roztoky, sa @ju skontrolovat’ zrakom na pritomnost’ Castic alebo
zmenu farby. Takto rekonstituovany rozt 6ze uchovavat az pocas 24 hodin pri teplote 25 °C
alebo nizsej.

Krok 1 Rekonstitiicia obsahu beZnych injekénych liekoy
Na rekonstitaciu prasku upravte injekénu liekovku na izB0
pridajte 10,5 ml vody na injekciu. Koncentracia rekog

Krok 2 Pridanie rekon§titu033r@$1spofungin Accord do infazneho roztoku pre pacienta
Roztoky na pripravu vyslednej @Zle st: ma sa pouzit’ roztok chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml
alebo Ringerov roztok s lakém. Infazny roztok sa pripravi za aseptickych podmienok pridanim
prislusného mnozstva r tituovaného koncentratu (ako je uvedené v tabulke nizsie) do 250 ml
infuzneho vaku aleb %ﬁe Ak je to z medicinskeho hl'adiska potrebné, pre denné davky 50 mg alebo
35 mg sa mdze poukitiznizeny objem infuzie 100 ml. Ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal,

nepouzivajte h%

>

V
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PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU PRE DOSPELYCH

Objem Standardna priprava | ZniZeny objem infiizie
rekonstituovaného (rekonstituovany (rekonstituovany

DAVKA* Caspofungin Accord, |Caspofungin Accord Caspofungin Accord
ktory sa prenesie do pridany do 250 ml) pridany do 100 ml)
infazneho vaku alebo |vyslednd koncentracia | vysledna koncentracia
flase

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg v redukovanom 10 ml i 0.47 mg/ml

objeme

35 mg pri stredne t'azkej
poruche funkcie pecene
(z jednej 50-mg

L 4
7 ml 0,14 mg/ml - \@

injek¢nej lickovky) '

35 mg pri stredne tazkej (@‘
poruche funkcie pecene

(z jednej 50-mg 7 ml - 0, \ ml

injek¢nej liekovky) pri

redukovanom objeme 1
* Na rekonstitaciu obsahu vsetkych injekénych liekoviek sa ma pouzit’ 1035 ml.
POKYNY NA POUZITE U DOSPELYCH PACIENTOY e ofungin Accord 70 mg)

Krok 1 Rekonstiticia obsahu beznych injekénych liekovie%
Na rekonstitaciu prasku upravte injek¢ént liekovku na izbo plotu a za aseptickych podmienok
pridajte 10,5 ml vody na injekciu. Koncentracia rekon§ti aného roztoku bude 7,2 mg/ml.

¢iry roztok. Rekonstituované roztoky sa maju lovat’ zrakom na pritomnost’ Castic alebo zmenu
farby. Takto rekonstituovany roztok sa m(")is avat’ az pocas 24 hodin pri teplote 25 °C alebo

nizsej. O

Krok 2 Pridanie rekonstituované Qﬁspofungin Accord do infazneho roztoku pre pacienta
Roztoky na pripravu vysledneji é& su: roztok chloridu sodného na injekciu 9 mg/ml alebo
Ringerov roztok s laktatom. y roztok sa pripravi za aseptickych podmienok pridanim
prislusného mnozstva rekonStitttovaného koncentratu (ako je uvedené v tabulke nizsie) do 250 ml
infuzneho vaku alebq flia! k je to z medicinskeho hl'adiska potrebné, pre denné davky 50 mg alebo
35 mg sa mbze poui%ieny objem infuzie 100 ml. Ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal,
nepouzivajte ho. é

: l 6 PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU PRE DOSPELYCH
P o= 3

Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany p '®§a uplne rozpusti. Jemne miesajte, az ziskate
’Q <
cho

’\w i Objem Standardna priprava | ZniZeny objem infiizie
rekonstituovaného (rekonstituovany (rekonstituovany
DAVKA* Caspofungin Accord, |Caspofungin Accord Caspofungin Accord
ktory sa prenesie do pridany do 250 ml) pridany do 100 ml)
infazneho vaku alebo | vysledna koncentracia | vysledna koncentracia
fl’ase
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml neodporuca sa

70 mg (z dvoch 50-mg

injekénych lickoviek)** 14 ml 0,28 mg/ml neodporuca sa
35 mg pri stredne tazke;j
poruche funkcie pecene 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

(z jednej 70-mg
injek¢nej liekovky)
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* Na rekonstituciu obsahu vsetkych injekénych liekoviek sa mé pouzit’ 10,5 ml.
** Ak 70-mg injekéné liekovky nie su dostupné, 70 mg davka sa mdze pripravit’ z dvoch 50-mg
injek¢énych liekoviek.

POKYNY NA POUZITIE U PEDIATRICKYCH PACIENTOV (Caspofungin Accord 50 mg)
Vypocet plochy povrchu tela (BSA) pri pediatrickom davkovani

Pred pripravou infiizie vypodéitajte podl'a nasledujiiceho vzorca (Mostellerov? vzorec) plochu povrchu
tela (BSA) pacienta:

vySka(cm) x hmotnosz'(kg)
3600

BSA(m?) = \/

Z

*
Priprava infdzie 70 ma/m? pre pediatrickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouiitiﬁg@

injek¢nej liekovky) (0'
h@mocou

1. Stanovte skuto¢ntl narazova davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouz

pacientovho BSA (podla vypoctu vyssie) a nasledujuceho vzorca: . 6
BSA(m?) x 70 mg/m? = narazova davka. \
Maximalna narazova davka v 1. deii nema prekrocit’ 70 mg bez ohl’ad@%ientovu
vypoéitant davku. &
2. Vychladenu injeként1 liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovi teplotu.
3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekciu.” Tento rekonsti roztok sa mdze uchovavat’

az pocas 24 hodin pri teplote do 25 °C.° Takto sa dosiahng\' dna koncentracia kaspofunginu

v injekénej liekovke 5,2 mg/ml.

4. Z injek¢nej liekovky odoberte objem lieku zodpoved@ypoéitanej narazovej davke (krok 1).
Tento objem (ml)° rekonstituovaného Caspofungi rd asepticky preneste do i.v. vaku
(alebo flase) obsahujiceho 250 ml infGzneho r &%chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %,
0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho inft o0 roztoku s laktatom, popripade do znizeného
objemu infizneho roztoku chloridu sodng oncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 %
alebo Ringerovho infizneho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vyslednu koncentraciu
0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa@i pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote
do 25 °C alebo v priebehu 48 ho sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C.

Priprava inflzie 50 mg/m? prgpi@ ickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouZiti 50-mg

injekénej liekovky) gg

1. Stanovte skuto¢nt dedn@Udrziavaciu davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit,
pomocou pacii@ SA (podla vypoctu vyssie) a nasledujuceho vzorca:

BSA(m?) x 50 = denna udrziavacia davka.
Denna udriiﬁ davka nema prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu vypocitani davku.
2. Vychladenu injekénu liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.
3. Aseptick%idajte 10,5 ml vody na injekciu.? Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’
az 24 hodin pri teplote do 25 °C.” Takto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu

oV ¢nej liekovke 5,2 mg/ml.
4, X@ekénej lickovky odoberte objem zodpovedajuci vypocitanej dennej udrziavacej davke (krok
. Tento objem (ml)° rekonstituovaného lieku Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v.
vaku (alebo fl'ase) obsahujuceho 250 ml infuzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami
0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho infizneho roztoku s laktatom, popripade do
znizeného objemu infuzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo
0,225 % alebo Ringerovho infuzneho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vysledna
koncentraciu 0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa
uchovava pri teplote do 25 °C alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri
teplote 2 az 8 °C.

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22; 317(17):1098 (list)
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Poznamky k priprave:

a. Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa tuplne rozpusti. Jemne miesajte, az ziskate
Ciry roztok.

b. Pocas rekonstiticie a pred infiziou zrakom skontrolujte rekonstituovany roztok na pritomnost’
Castic alebo zmenu farby. Ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal, nepouzivajte ho.

¢. Caspofungin Accord je pripraveny tak, aby sa cela davka vyznacena na injekcénej lieckovke (50 mg)
dosiahla po odobrati 10 ml z injekéne;j liekovky.

INSTRUKCIE NA POUZITIE U PEDIATRICKYCH PACIENTOV (Caspofungin Accord 70
mg)

L 4
Vypocet plochy povrchu tela (BSA) pri pediatrickom davkovani Y 0
Pred pripravou infiizie vypodéitajte podl'a nasledujiiceho vzorca (Mostellerov’ VZOI‘GC%& povrchu
tela (BSA) pacienta:

*

\Y
BSA(M?) = \/ vyska(cm) x hmotnosz'(kg) &Qq

3600

Priprava infzie 70 mg/m? pre pediatrickych pacientov vo veku“>®éce (pri pouZiti 70-mg

injekénej liekovky)
1. Stanovte skuto¢ntl narazovt davku, ktora sa ma u pedia%!ho pacienta pouzit’, pomocou
pacientovho BSA (podla vypoétu vyssie) a nasleduj@ vzorca:
BSA(m?) x 70 mg/m* = narazova davka.
Maximalna narazova davka v 1. dei nema pre ¥ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu

3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na inje Tento rekonstituovany roztok sa moéze uchovavat
az pocas 24 hodin pri teplote do 25 _%C.)¥T'akto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu
v injek¢nej liekovke 7,2 mg/ml.

4, Z injekenej liekovky odobertesgbjem lieku zodpovedajuci vypocitanej narazovej davke (krok 1).
Tento objem (ml)® rekonstifuéyaného Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v. vaku
(alebo flase) obsahujiceho 250 ml roztoku chloridu sodného na injekciu s koncentraciami
0,9 %, 0,45 % alebo 8 % alebo Ringerovho roztoku s laktatom, popripade do znizené¢ho

‘ sodného na injekciu s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 %

vypocitanu davku.
2. Vychladen injekénu liekovku Caspofu ccord upravte na izbovu teplotu.
kc

Priprava ihféizie 50 mg/m? pre pediatrickych pacientov vo veku >3 mesiace (pri pouZiti 70-mg
injekén ovky)
1. Stanovte skutont dennd udrziavaciu davku, ktord sa ma u pediatrického pacienta pouzit,
y)mocou pacientovho BSA (podla vypoctu vyssie) a nasledujuceho vzorca:
BSA(m?) x 50 mg/m” = dennd udrziavacia davka.
a Denna udrziavacia davka nema prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu vypocitanu davku.
2. Vychladenu injek¢nu liekovku Caspofungin Accord upravte na izbovu teplotu.
3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekciu.” Tento rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’
az pocas 24 hodin pri teplote do 25 °C.” Takto sa dosiahne vysledna koncentracia kaspofunginu
v injekénej liekovke 7,2 mg/ml.
4, Z injekénej liekovky odoberte objem lieku zodpovedajuci vypocéitanej dennej udrziavacej davke
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného Caspofungin Accord asepticky preneste do i.v.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22; 317(17):1098 (list)
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vaku (alebo fl'ase) obsahujuceho 250 ml roztoku chloridu sodného na injekciu s koncentraciami
0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 % alebo Ringerovho roztoku s laktatom, popripade do zniZzeného
objemu roztoku chloridu sodného na injekciu s koncentraciami 0,9 %, 0,45 % alebo 0,225 %
alebo Ringerovho roztoku s laktatom, neprekrocte pritom vysledni koncentraciu 0,5 mg/ml.
Tento inflzny roztok sa musi pouzit’ v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C
alebo v priebehu 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C.

Poznédmky Kk priprave:

a. Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa Gplne rozpusti. Jemne mieSajte, az ziskate
Ciry roztok.

b. Pocas rekonstiticie a pred infiziou zrakom skontrolujte rekonstituovany roztok na pritomno@
Castic alebo zmenu farby. Ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal, nepouzivajte ho. c)\

!
¢. Caspofungin Accord je pripraveny tak, aby sa cela davka vyznacena na injekénej ieQ (70 mg)
dosiahla po odobrati 10 ml z injekénej lickovky. ~

N\~
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