PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

CANCIDAS 50 mg prasSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
CANCIDAS 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

CANCIDAS 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala vsebuje 50 mg kaspofungina (v obliki acetata).

CANCIDAS 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala vsebuje 70 mg kaspofungina (v obliki acetata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Pred pripravo je prasek bel do skoraj bel kompakten prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

o Zdravljenje invazivne kandidiaze pri odraslih ali pediatri¢nih bolnikih.

o Zdravljenje invazivne aspergiloze pri odraslih ali pediatri¢nih bolnikih, ki so nedovzetni za
zdravljenje z amfotericinom B, lipidnimi pripravki amfotericina B in/ali itrakonazolom ali teh
zdravil ne prenasajo. Nedovzetnost pomeni, da po najmanj 7 dneh prejemanja terapevtskih
odmerkov ucinkovitega protiglivnega zdravila okuzba $e vedno napreduje ali se stanje ne
izboljsa.

o Empiri¢no zdravljenje domnevnih glivnih okuzb (npr. s Candido ali Aspergillusom) pri
febrilnih, nevtropeni¢nih odraslih ali pediatri¢nih bolnikih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s kaspofunginom mora uvesti zdravnik z izkusnjami pri zdravljenju invazivnih glivnih
okuzb.

Odmerjanje

Odrasli bolniki

Prvi dan je potreben en uvajalni odmerek 70 mg, ki mu nato sledijo odmerki 50 mg dnevno. Pri
bolnikih, tezjih od 80 kg, po zaCetnem uvajalnem odmerku 70 mg priporo¢amo kaspofungin v
odmerku 70 mg dnevno (glejte poglavje 5.2). Odmerjanja ni treba prilagoditi glede na spol ali raso
(glejte poglavije 5.2).

Pediatricni bolniki (stari od 12 mesecev do 17 let)

Pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 12 mesecev do 17 let) je treba odmerjanje dolo¢iti glede na
bolnikovo telesno povrsino (glejte Navodila za uporabo pri pediatri¢nih bolnikih, Mostellerjeva'
formula). Za vse indikacije je treba 1. dan uporabiti en uvajalni odmerek 70 mg/m? (vendar absolutni
odmerek ne sme prese¢i 70 mg), cemur sledi uporaba 50 mg/m? dnevno (pri emer absolutni odmerek
ne sme preseéi 70 mg na dan). Ce bolnik dnevni odmerek 50 mg/m?> dobro prenasa, vendar ta odmerek
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ne prinese ustreznega klini¢nega odziva, je mogode dnevni odmerek povecati na 70 mg/m? na dan (pri
¢emer absolutni dnevni odmerek ne sme prese¢i 70 mg).

Varnost in u¢inkovitost kaspofungina nista bili dovolj raziskani v klini¢nih preskuSanjih, ki bi
vkljucevala novorojencke in dojencke, mlajse od 12 mesecev. Pri zdravljenju bolnikov iz te starostne
skupine je potrebna previdnost. Malo podatkov nakazuje, da pride pri novorojenckih in dojenckih
(starih manj kot 3 mesece) v poStev zdravljenje s kaspofunginom v odmerku 25 mg/m? na dan, pri
majhnih otrocih (starih od 3 do 11 mesecev) pa v odmerku 50 mg/m? na dan (glejte poglavije 5.2).

Trajanje zdravljenja

Trajanje empiricnega zdravljenja mora temeljiti na klinicnem odzivu bolnika. Zdravljenje se mora
nadaljevati e 72 ur po tem, ko nevtropenija izgine (absolutno §tevilo nevtrofilcev > 500). Bolnike s
potrjeno glivno okuzbo je treba zdraviti najmanj 14 dni, zdravljenje pa se mora nadaljevati vsaj Se 7
dni po tem, ko nevtropenija in klini¢ni simptomi izginejo.

Trajanje zdravljenja invazivne kandidiaze mora temeljiti na bolnikovem klini¢nem in mikrobioloskem
odzivu. Ko se znaki in simptomi invazivne kandidiaze izbolj$ajo in kulture postanejo negativne, lahko
razmislite o prehodu na peroralno antimikoti¢no zdravljenje. Na splosno je treba antimikoticno
zdravljenje nadaljevati vsaj Se 14 dni po zadnji pozitivni kulturi.

Trajanje zdravljenja invazivne aspergiloze dolo¢imo za vsak primer posebej. Temelji naj na resnosti
bolnikove osnovne bolezni, okrevanju od imunosupresije in klinicnem odzivu. Na splosno naj
zdravljenje traja vsaj Se 7 dni po prenehanju simptomov.

Podatkov o varnosti zdravljenja, daljSega od 4 tednov, je malo. Vendar pa razpolozljivi podatki kazejo,
da bolniki kaspofungin dobro prenasajo tudi pri dolgotrajnejsi terapiji (do 162 dni pri odraslih bolnikih
in do 87 dni pri pediatri¢nih bolnikih).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve€) se je povrSina pod krivuljo (AUC) povecala za priblizno
30 %. Vendar pa sistematic¢na prilagoditev odmerka ni potrebna. IzkuSenj z zdravljenjem bolnikov,
starih 65 let ali veC, je malo (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Prilagoditev odmerka glede na ledvicno okvaro ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro (stopnja Child-Pugh 5 do 6 tock) prilagoditev odmerka ni
potrebna. Pri odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro (stopnja Child-Pugh 7 do 9 tock) glede na
farmakokineti¢ne podatke priporo¢amo kaspofungin v odmerku 35 mg dnevno. Prvi dan je treba dati
zacetni 70 mg uvajalni odmerek. Klini¢nih izkuSenj pri odraslih bolnikih s hudo jetrno okvaro (stopnja
Child-Pugh nad 9 tock) in pri pediatri¢nih bolnikih s katero koli stopnjo jetrne okvare nimamo (glejte
poglavje 4.4).

Socasna uporaba z induktorji presnovnih encimov

Malo podatkov nakazuje, da je treba pri odraslih bolnikih v primeru socasne uporabe kaspofungina z
doloc¢enimi induktorji presnovnih encimov razmisliti o povecanju dnevnega odmerka kaspofungina na
70 mg (po 70-mg uvajalnem odmerku) (glejte poglavije 4.5). Ce se kaspofungin uporablja pri
pediatri¢nih bolnikih (starih od 12 mesecev do 17 let) so¢asno s temi induktorji presnovnih encimov
(glejte poglavje 4.5), je treba razmisliti o uporabi kaspofungina v odmerku 70 mg/m? na dan (pri
¢emer pa absolutni dnevni odmerek ne sme preseci 70 mg).

Nadin uporabe
Po rekonstituciji in redCenju je treba raztopino aplicirati v po¢asni, priblizno enourni intravenski

infuziji. Za navodila glede rekonstitucije glejte poglavje 6.6.



Na voljo so tako 70 mg kot 50 mg viale.
Kaspofungin se daje v obliki infuzije enkrat na dan.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med uporabo kaspofungina so porocali o anafilaksiji. Ce se ta pojavi, je treba kaspofungin ukiniti in
uporabiti ustrezno zdravljenje. Porocali so o verjetno histaminsko posredovanih nezelenih ucinkih, ki
so vkljucevali izpu$caj, otekanje obraza, angioedem, pruritus, ob¢utek toplote ali bronhospazem in ki
lahko zahtevajo ukinitev kaspofungina in/ali ustrezno zdravljenje.

Nekaj podatkov kaze, da kaspofungin ne deluje proti manj obic¢ajnim glivam, ki niso iz vrst Candida
ali Aspergillus. U¢inkovitost kaspofungina proti tem glivnim patogenom ni bila ugotovljena.

Socasno zdravljenje s kaspofunginom in ciklosporinom so preucevali tako pri zdravih odraslih
prostovoljcih kot pri odraslih bolnikih. Pri nekaterih zdravih odraslih prostovoljcih, ki so so¢asno
dobili dva odmerka ciklosporina 3 mg/kg ter kaspofungin, je prislo do prehodnega povecanja alanin
transaminaze (ALT) in aspartat transaminaze (AST), ki je bilo manjse ali enako 3-kratni zgornji meji
normalne vrednosti in ki se je normaliziralo po prekinitvi zdravljenja. V retrospektivni Studiji pri

40 bolnikih, ki so med trzenjem zdravila dobivali kaspofungin in ciklosporin 1 do 290 dni (mediana
17,5 dni), niso opazili resnih nezelenih u€inkov na jetra. Ti podatki kazejo, da se kaspofungin lahko
uporablja pri bolnikih, ki prejemajo ciklosporin, ¢e pricakovana korist odtehta morebitno tveganje. Pri
socasni uporabi kaspofungina in ciklosporina je treba razmisliti o skrbnem spremljanju vrednosti
jetrnih encimov.

Pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro se je AUC povecala za priblizno 20 %, pri odraslih bolnikih
z zmerno jetrno okvaro pa za priblizno 75 %. Odraslim bolnikom z zmerno jetrno okvaro je
priporocljivo dnevni odmerek zmanj$ati na 35 mg. Klini¢nih izkusenj pri odraslih bolnikih s hudo
jetrno okvaro in pri pediatricnih bolnikih s katero koli stopnjo jetrne okvare nimamo. Pri¢akovati je
vecjo izpostavitev kot pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro, zato je treba pri njih kaspofungin previdno
uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Pri zdravih prostovoljcih in pri odraslih ter pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih s kaspofunginom, so
opazili nenormalne laboratorijske vrednosti izvidov jetrnih testov. Pri nekaterih odraslih in
pediatri¢nih bolnikih z resnimi Ze obstojecimi boleznimi, ki so so¢asno s kaspofunginom prejemali vec
zdravil, so porocali o primerih klinicno pomembne motnje delovanja jeter, hepatitisa in odpovedi jeter.
Vzrocna povezava s kaspofunginom ni bila ugotovljena. Bolnike, pri katerih so se med zdravljenjem s
kaspofunginom pojavili nenormalni izvidi jetrnih testov, je treba spremljati glede znakov poslabsanja
delovanja jeter in pri njih ponovno oceniti razmerje med tveganjem in koristjo nadaljevanja
zdravljenja s kaspofunginom.

V obdobju trzenja kaspofungina so porocali o primerih Stevens-Johnsonovega sindroma (SJS) in
toksic¢ne epidermalne nekrolize (TEN). Previdnost je potrebna pri bolnikih z alergijskimi koznimi
reakcijami v anamnezi (glejte poglavije 4.8).

Uporaba med nadomestnim zdravljenjem ledvi¢ne odpovedi (RRT - Renal Replacement Therapy)

Pri bolnikih, ki prejemajo kaspofungin med kontinuiranim RRT, lahko uporaba membran na osnovi
poliakrilonitrila (npr. med hemofiltracijo ali hemodiafiltracijo) povzroc¢i adsorpcijo zdravila, kar lahko
zmanj$a ucinkovitost kaspofungina. Povecanje odmerka morda ne bo preprecilo tega ucinka.
Priporoca se uporaba alternativne zunajtelesne membrane ali drugega antimikotika. Neuspesno
zdravljenje lahko povzroci poslabsanje okuzbe in smrt.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro kazejo, da kaspofungin ne zavira nobenega od encimov sistema citokrom P450 (CYP).
V klini¢nih $tudijah kaspofungin ni induciral presnove drugih snovi z encimom CYP3A4.
Kaspofungin ni substrat za P-glikoprotein in je Sibek substrat za encime sistema citokrom P450.
Vendar pa so se v farmakoloskih in klini¢nih Studijah pokazale interakcije kaspofungina z drugimi
zdravili (glejte nadaljevanje).

V dveh klini¢nih $tudijah pri zdravih odraslih preiskovancih je ciklosporin A (en odmerek 4 mg/kg ali
dva odmerka 3 mg/kg v 12-urnem razmiku) povecal AUC kaspofungina za priblizno 35 %. To
povecanje AUC je verjetno posledica manjSega privzema kaspofungina v jetra. Kaspofungin ni
povecal plazemskih koncentracij ciklosporina. Pri soCasnem dajanju kaspofungina in ciklosporina je
prislo do prehodnega zviSanja vrednosti jetrne ALT in AST, ki je bilo manjse ali enako trikratni
zgornji meji normalne vrednosti in ki se je po ukinitvi zdravil normaliziralo. V retrospektivni Studiji
pri 40 bolnikih, ki so se med trzenjem zdravila zdravili s kaspofunginom in ciklosporinom 1 do 290
dni (mediana 17,5 dni), niso zabelezili resnih neZelenih ucinkov na jetra (glejte poglavje 4.4). Pri
socCasni uporabi teh dveh zdravil je treba razmisliti o skrbnem spremljanju vrednosti jetrnih encimov.

Kaspofungin je pri zdravih odraslih prostovoljcih zmanjSal koncentracijo takrolimusa, izmerjeno tik
pred naslednjim odmerkom, za 26 %. Pri bolnikih, ki dobivajo obe zdravili, sta nujno potrebna
obicCajno spremljanje koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezna prilagoditev odmerkov takrolimusa.

Klini¢ne $tudije pri zdravih odraslih prostovoljcih kazejo, da itrakonazol, amfotericin B, mikofenolat,
nelfinavir in takrolimus farmakokinetike kaspofungina ne spremenijo v kliniéno pomembni meri.
Kaspofungin ni vplival na farmakokinetiko amfotericina B, itrakonazola, rifampicina ali
mofetilmikofenolata. Ceprav je podatkov o varnosti malo, kaze, da med so&asno uporabo
kaspofungina z amfotericinom B, itrakonazolom, nelfinavirjem ali mofetilmikofenolatom niso
potrebni posebni previdnostni ukrepi.

Rifampicin je pri zdravih odraslih prostovoljcih prvi dan so¢asnega zdravljenja s kaspofunginom
povzrocil 60 % povecanje AUC kaspofungina in 170 % zve€anje koncentracije kaspofungina,
izmerjene tik pred naslednjim odmerkom, ce je bilo zdravljenje z obema zdraviloma uvedeno hkrati.
Koncentracije kaspofungina, izmerjene tik pred naslednjim odmerkom, so se po ponavljajocih
odmerkih postopoma zmanjsale. Po dveh tednih zdravljenja je imel rifampicin omejen ucinek na
AUC, koncentracije, izmerjene tik pred naslednjim odmerkom, pa so bile 30 % manjse kot pri odraslih
preiskovancih, ki so dobivali samo kaspofungin. Mehanizem interakcije bi morda lahko bila zacetna
zavora in kasnejsa indukcija transportnih beljakovin. Podoben ucinek bi lahko pricakovali pri drugih
zdravilih, ki inducirajo presnovne encime. Malo podatkov iz populacijskih farmakokineti¢nih $tudij
kaze, da lahko socasna uporaba kaspofungina z induktorji efavirenzom, nevirapinom, rifampicinom,
deksametazonom, fenitoinom ali karbamazepinom povzroc¢i zmanjsanje AUC kaspofungina. Pri
socasnem zdravljenju z induktorji presnovnih encimov moramo pri odraslih bolnikih razmisliti o
povecanju dnevnega odmerka kaspofungina na 70 mg, po 70 mg uvajalnem odmerku (glejte
poglavje 4.2).

Vse zgoraj opisane Studije interakcij med u€inkovinami pri odraslih so bile izvedene z odmerkom po
50 mg ali 70 mg kaspofungina na dan. Interakcij med vecjimi odmerki kaspofungina in drugimi
zdravili uradno niso raziskovali.

Rezultati regresijske analize farmakokineti¢nih podatkov pri pediatri¢nih bolnikih kazejo, da lahko
soCasna uporaba deksametazona in kaspofungina klini¢no pomembno zmanjs$a koncentracijo
kaspofungina, izmerjeno tik pred naslednjim odmerkom. To lahko kaze, da induktorji pri pediatri¢nih
bolnikih povzro¢ijo podobno zmanjsanje, kot je bilo ugotovljeno pri odraslih. Ce se kaspofungin
uporablja pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 12 mesecev do 17 let) socasno z induktorji oCistka
zdravila, kakrs$ni so rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenitoin, deksametazon ali karbamazepin, je treba
razmisliti o uporabi kaspofungina v odmerku 70 mg/m? na dan (pri Semer pa absolutni dnevni
odmerek ne sme preseci 70 mg).



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi kaspofungina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Kaspofungina se v nose¢nosti
ne sme uporabljati, razen &e to ni nujno potrebno. Studije na Zivalih so pokazale toksi¢ni vpliv na
razvoj (glejte poglavje 5.3). V studijah na zivalih je kaspofungin prehajal skozi posteljico.

Dojenje

Ni znano, ali se kaspofungin izlo¢a v materino mleko. Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski
podatki pri Zivalih kaZejo na izloGanje kaspofungina v mleko. Zenske, ki dobivajo kaspofungin, ne
smejo dojiti.

Plodnost

V Studijah, izvedenih na samcih in samicah podgan, kaspofungin ni imel u¢inkov na plodnost (glejte
poglavje 5.3). Za kaspofungin ni nobenih klini¢nih podatkov, da bi lahko ocenili njegov vpliv na
plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
4.8 NezZeleni u¢inki

Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah (anafilaksiji in verjetno histaminsko posredovanih nezelenih
ucinkih) (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z invazivno aspergilozo so porocali tudi o plju¢nem edemu, sindromu dihalne stiske pri
odraslih (ARDS) in rentgensko vidnih infiltratih.

Odrasli bolniki

V klini¢nih $tudijah je 1865 odraslih oseb dobilo enkratne ali veCkratne odmerke kaspofungina: 564
bolnikov s febrilno nevtropenijo (Studija empiri¢nega zdravljenja), 382 bolnikov z invazivno
kandidiazo, 228 bolnikov z invazivno aspergilozo, 297 bolnikov z lokaliziranimi okuzbami s Candido
in 394 oseb vkljucenih v Studije 1. faze. Bolniki v Studiji empiri¢nega zdravljenja so dobivali
kemoterapijo zaradi malignoma ali so prestali presaditev hematopoetskih mati¢nih celic (vklju¢no z 39
alogenskimi presaditvami). V Studijah pri bolnikih s potrjenimi okuzbami s Candido je imela veCina
bolnikov z invazivnimi okuzbami s Candido resne osnovne bolezni (npr. hematoloski ali kaksen drug
malignom, nedavni ve¢ji kirurski poseg, HIV), zaradi katerih so morali socasno dobivati vec zdravil.
Bolniki v neprimerjalni $tudiji Aspergillusa so pogosto imeli resna predisponirajoca zdravstvena stanja
(npr. presaditev kostnega mozga ali perifernih mati¢nih celic, hematoloske malignome, solidne

tumorje ali presajene organe), zaradi katerih so morali socasno dobivati ve¢ zdravil.

Flebitis je bil pogost nezeleni ucinek na mestu vboda pri vseh populacijah bolnikov. Druge lokalne
reakcije so vkljucevale eritem, bole¢ino/obcutljivost, srbenje, izcedek in peko¢ obcutek.

Klini¢ne in laboratorijske nepravilnosti, o katerih so porocali, so bile pri vseh odraslih, zdravljenih s
kaspofunginom (skupno 1780), po navadi blage in so le redko vodile v prekinitev zdravljenja.



Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

V klini¢nih $tudijah in/ali v obdobju trzenja so porocali o naslednjih neZelenih u¢inkih:

Organski sistem Pogosti Obcasni (= 1/1000 do < 1/100) Neznana
(= 1/100 do pogostnost
<1/10) (pogostnosti ig

razpoloZljivih
podatkov ni
mogoce oceniti)

Bolezni krvi in zniZanje anemija, trombocitopenija, motnje

limfati¢nega hemoglobina, strjevanja krvi, levkopenija, pove¢ano

sistema zniZanje Stevilo eozinofilcev, zmanjSano Stevilo
hematokrita, trombocitov, povecano Stevilo
zmanjSano trombocitov, zmanjs$ano Stevilo
Stevilo limfocitov, povecano Stevilo levkocitov,
levkocitov zmanj$ano §tevilo nevtrofilcev

Presnovne in hipokaliemija preobremenitev s teko¢ino,

prehranske motnje hipomagneziemija, anoreksija, motnje

ravnovesja elektrolitov, hiperglikemija,
hipokalciemija, metaboli¢na acidoza

Psihiatricne anksioznost, zmedenost, nespecnost

motnje

Bolezni Zivéevja glavobol omotica, disgevzija, parestezija,

zaspanost, tremor, hipestezija

Ocesne bolezni ocesni ikterus, zamegljen vid, edem

oCesne veke, povecano solzenje

Sréne bolezni palpitacije, tahikardija, aritmija, atrijska

fibrilacija, kongestivno sréno
popuscanje

Zilne bolezni flebitis tromboflebitis, zardevanje, vrocinski

obliv, hipertenzija, hipotenzija

Bolezni dihal, dispneja kongestija nosne sluznice, bolecina v

prsnega kosa in zrelu in grlu, tahipneja, bronhospazem,

mediastinalnega kaselj, paroksizmalna no¢na dispneja,

prostora hipoksija, inspiratorni poki, piskanje

Bolezni prebavil navzea, bolecine v trebuhu, boleCine v zgornjem
driska, delu trebuha, suha usta, dispepsija,
bruhanje nelagoden obcutek v Zelodcu,

napihnjenost trebuha, ascites, zaprtje,
disfagija, vetrovi

Bolezni jeter, zviSane vrednosti | holestaza, hepatomegalija,

Zolénika in jetrnih testov hiperbilirubinemija, zlatenica,

Zolcevodov (alanin nenormalno delovanje jeter,
aminotransferaze, | hepatotoksi¢nost, jetrno obolenje,
aspartat zviSane vrednosti gama-
aminotransferaze, | glutamiltransferaze

alkalne fosfataze
v krvi,
konjugiranega
bilirubina,
bilirubina v krvi)

Bolezni koZe in
podkoZja

izpuscaj, srbenje,
eritem,
hiperhidroza

multiformni eritem, makularni izpuscaj,
makulopapulozni izpu$caj, srbe¢
izpuscaj, urtikarija, alergijski
dermatitis, generalizirano srbenje,

toksi¢na
epidermalna
nekroliza in
Stevens-
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Organski sistem Pogosti Obcasni (= 1/1000 do < 1/100) Neznana
(= 1/100 do pogostnost
<1/10) (pogostnosti iz
razpoloZljivih
podatkov ni
mogoce oceniti)
eritematozni izpuscaj, generalizirani Johnsonov
izpusc€aj, oSpicam podoben izpuscaj, sindrom (glejte
poskodba koze poglavje 4.4)
Bolezni misi¢no- artralgija bolec¢ina v hrbtu, bole¢ina v okoncinah,

skeletnega sistema
in vegivnega tkiva

bolec¢ina v kosteh, Sibkost miSic,
mialgija

Bolezni secil

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

zvisana telesna
temperatura,
mrzlica, srbenje
na mestu
infundiranja

bolecina, bole¢ina na mestu
vstavljenega katetra, utrujenost, obcutek
mraza, obcutek vrocine, eritem na
mestu infundiranja, induracija na mestu
infundiranja, bolecina na mestu
infundiranja, oteklina na mestu
infundiranja, flebitis na mestu
injiciranja, periferni edem, obcutljivost,
nelagodje v prsnem kosu, bolecina v
prsnem kosu, edem obraza, obcutek
spremembe telesne temperature,
induracija, ekstravazacija na mestu
infundiranja, draZenje na mestu
infundiranja, flebitis na mestu
infundiranja, izpu$caj na mestu
infundiranja, urtikarija na mestu
infundiranja, eritem na mestu
injiciranja, edem na mestu injiciranja,
bolecina na mestu injiciranja, oteklina
na mestu injiciranja, splosno slabo
pocutje, edem

Preiskave

znizane vrednosti
kalija v krvi,
znizane vrednosti
albumina v krvi

zviSanje kreatinina v krvi, prisotnost
eritrocitov v urinu, znizane vrednosti
celokupnih beljakovin, prisotnost
beljakovin v urinu, podaljsan
protrombinski ¢as, skrajSan
protrombinski ¢as, znizane vrednosti
natrija v krvi, zviSane vrednosti natrija
v krvi, znizane vrednosti kalcija v krvi,
zviSane vrednosti kalcija v krvi, znizane
vrednosti klorida v krvi, zviSane
vrednosti glukoze v krvi, znizane
vrednosti magnezija v krvi, znizane
vrednosti fosforja v krvi, zviSane
vrednosti fosforja v krvi, zviSane
vrednosti se¢nine v krvi, podaljSan
aktivirani parcialni tromboplastinski
¢as, znizane vrednosti
hidrogenkarbonata v krvi, zviSane
vrednosti klorida v krvi, zviSane
vrednosti kalija v krvi, zviSanje krvnega
tlaka, znizane vrednosti seCne kisline v
krvi, prisotnost krvi v urinu, nenormalni
zvoki pri dihanju, znizanje ogljikovega




Organski sistem Pogosti Obcasni (= 1/1000 do < 1/100) Neznana

(= 1/100 do pogostnost

<1/10) (pogostnosti iz
razpoloZljivih
podatkov ni

mogoce oceniti)

dioksida, zviSane vrednosti
imunosupresivov, povisano
internacionalno normalizirano razmerje,
cilindri v urinu, prisotnost levkocitov v
urinu in zviSan pH urina.

Ovrednotili so tudi odmerke po 150 mg kaspofungina na dan (v ¢asu do 51 dni) pri 100 odraslih
bolnikih (glejte poglavje 5.1). V studiji so primerjali odmerka 50 mg kaspofungina na dan (po
uvajalnem odmerku 70 mg na 1. dan) in 150 mg kaspofungina na dan pri zdravljenju invazivne
kandidiaze. Kaze, da je v tej skupini bolnikov varnost kaspofungina pri vi§jem odmerku na splosno
podobna kot pri bolnikih, ki so prejemali 50 mg odmerek kaspofungina na dan. Delez bolnikov z
zdravilom povezanimi resnimi nezelenimi uc¢inki ali z zdravilom povezanimi nezelenimi ucinki, zaradi
katerih je bil kaspofungin ukinjen, je bil primerljiv v obeh skupinah.

Pediatricni bolniki

Podatki iz 5 klini¢nih Studij pri 171 pediatri¢nih bolnikih kazejo, da skupna pojavnost klini¢nih
nezelenih ucinkov (26,3 %; 95 % IZ -19,9; 33,6) ni vecja kot pri odraslih, zdravljenih s
kaspofunginom (43,1 %; 95 % 1Z -40,0; 46,2). Vendar pa je profil nezelenih ucinkov pri pediatri¢nih
bolnikih drugacen kot pri odraslih. Najpogostejsi klini¢ni neZeleni u€inki, povezani z zdravilom, o
katerih so porocali pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih s kaspofunginom, so bili zviSana telesna
temperatura (11,7 %), izpuscaj (4,7 %) in glavobol (2,9 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Porocali so o naslednjih nezelenih u€inkih:

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti (= 1/100 do < 1/10)
= 1/10)

Bolezni krvi in povecano Stevilo eozinofilcev

limfatiénega sistema

Bolezni Zivéevja glavobol

Sréne bolezni tahikardija

Zilne bolezni zardevanje, hipotenzija

Bolezni jeter, Zolénika in zvisanje vrednosti jetrnih encimov (AST, ALT)

Zoléevodov

Bolezni koZe in podkoZja izpuscaj, srbenje

Splosne teZave in zviSana telesna | mrzlica, bole¢ina na mestu vstavljenega katetra

spremembe na mestu temperatura

aplikacije

Preiskave zniZane vrednosti kalija, hipomagneziemija, zviSane
vrednosti glukoze, zniZane vrednosti fosforja in
zviSane vrednosti fosforja

Porodanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o nenamernem zauZitju do 400 mg kaspofungina v enem dnevu. Ti dogodki niso povzrocili
klini¢no pomembnih nezelenih u¢inkov. Kaspofungin se ne dializira.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antimikotiki za sistemsko zdravljenje, oznaka ATC: J02AX04
Mehanizem delovanja

Kaspofunginijev acetat je polsinteti¢na lipopeptidna (ehinokandin) spojina, sintetizirana iz
fermentacijskega produkta Glarea-e lozoyensis. Kaspofunginijev acetat zavira sintezo beta (1,3)-D-

glukana, ki je bistvena sestavina celi¢ne stene Stevilnih filamentoznih gliv in kvasovk. Beta (1,3)-D-
glukan ni prisoten v celicah sesalcev.

Fungicidno delovanje kaspofungina je bilo dokazano proti kvasovkam vrste Candida. Studije in vitro
in in vivo so pokazale, da pri izpostavitvi glive Aspergillus kaspofunginu pride do lize in odmrtja
apikalnih vrSickov in mest vejanja hif, kjer se odvijata celi¢na rast in delitev.

Farmakodinamicni u¢inki

In vitro je kaspofungin ucinkovit proti Aspergillus sp. (Aspergillus fumigatus [n =75], Aspergillus
flavus [n = 111], Aspergillus niger [n = 31], Aspergillus nidulans [n = 8], Aspergillus terreus [n =52]
in Aspergillus candidus [n = 3]). In vitro je kaspofungin u€inkovit tudi proti Candida sp. (Candida
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] in Candida
tropicalis [n = 258], vkljucno z izolati s prenosnimi mutacijami, ki so odgovorne za odpornost proti
Stevilnim antibiotikom, in tistimi s pridobljeno ali intrinziéno odpornostjo proti flukonazolu,
amfotericinu B in 5-flucitozinu. Testiranje obcutljivosti je bilo izvedeno po modifikaciji metode M38-
A2 (za Aspergillus sp.) kot tudi metode M27-A3 (za Candida sp.) Instituta za klini¢ne in
laboratorijske standarde (CLSI, prej znanega pod imenom Nacionalni odbor za klini¢ne laboratorijske
standarde [National Committee for Clinical Laboratory Standard — NCCLS]).

Standardizirane tehnike za preizkusanje obcutljivosti je za kvasovke dolo¢il EUCAST. Zaradi znatnih
razlik v razponu MIC vrednosti za kaspofungin med razli¢nimi laboratoriji mejne vrednosti EUCAST
za kaspofungin Se niso bile dolocene. Namesto mejnih vrednosti je treba upostevati, da so izolati vrste
Candida, ki so obcutljivi za anidulafungin kot tudi za mikafungin, obcutljivi za kaspofungin. Podobno
se izolate C. parapsilosis, intermediarne za anidulafungin in mikafungin, uposteva kot intermediarne
za kaspofungin.

Mehanizem odpornosti

Pri manjSem $tevilu bolnikov so med zdravljenjem odkrili izolate vrste Candida z zmanj$ano
obcutljivostjo za kaspofungin (porocali so o0 MIC za kaspofungin > 2 mg/l (4-do 30-kratno povecanje
MIC), pri ¢emer so uporabili standardizirane tehnike za testiranje MIC, odobrene s strani CLSI).
Ugotovili so, da odpornost omogoc¢ijo mutacije na genih FKS1 in/ali FKS2 (pri C. glabrata). Ti
primeri so bili povezani s slabimi klini¢nimi izidi.

Pri Aspergillus sp. so in vitro ugotovili razvoj odpornosti proti kaspofunginu. V omejenih klini¢nih
izkusnjah so pri bolnikih z invazivno aspergilozo opazili odpornost proti kaspofunginu. Mehanizma
odpornosti Se niso ugotovili. Pojavnost odpornosti proti kaspofunginu pri razli¢nih klini¢nih izolatih
vrste Aspergillus je redka. Odpornost proti kaspofunginu pri Candidi so opazili, vendar se pojavnost
odpornosti lahko razlikuje glede na vrsto ali obmogje.
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Klini¢na ucinkovitost in varnost

Invazivna kandidiaza pri odraslih bolnikih: V prvotno §tudijo, ki je primerjala kaspofungin in
amfotericin B pri zdravljenju invazivne kandidiaze, je bilo vkljuenih 239 bolnikov. 24 bolnikov je
imelo nevtropenijo. Najpogostejsi diagnozi sta bili okuzba krvi (kandidemija) (77 %, n = 186) in
kandidiazni peritonitis (8 %, n = 19); bolniki s kandidiaznim endokarditisom, osteomielitisom ali
meningitisom so bili iz Studije izkljuCeni. Kaspofungin so po 70 mg uvajalnem odmerku uporabljali v
odmerku 50 mg enkrat na dan. Amfotericin B so pri nenevtropeni¢nih bolnikih uporabljali v odmerku
0,6 do 0,7 mg/kg/dan, pri nevtropeni¢nih pa v odmerku 0,7 do 1,0 mg/kg/dan. Intravensko zdravljenje
je v povprecju trajalo 11,9 dneva, z razponom od 1 do 28 dni. Za oceno ugodnega odziva sta bila
potrebna tako izginitev simptomov kot mikrobiolosko izginotje okuzbe s Candido. V analizo primarne
ucinkovitosti (analiza MITT; MITT — modified intention-to-treat) odziva na koncu intravenskega
raziskovanega zdravljenja je bilo vkljucenih 224 bolnikov; deleza ugodnega odziva pri zdravljenju
invazivne kandidiaze s kaspofunginom (73 % [80/109]) in amfotericinom B (62 % [71/115]) sta bila
podobna [% razlike 12,7 (95,6-odstotni IZ -0,7, 26,0)]. Med bolniki s kandidemijo sta bila deleza
ugodnega odziva na koncu intravenskega raziskovanega zdravljenja v analizi primarne u¢inkovitosti
(analiza MITT) pri kaspofunginu (72 % [66/92]) in amfotericinu B (63 % [59/94]) podobna [% razlike
10,0 (95,0-odstotni 1Z -4,5, 24,5)]. Podatkov pri bolnikih z okuzbami drugje kot v krvi je bilo man;.
Delez ugodnega odziva pri nevtropeni¢nih bolnikih je bil med prejemniki kaspofungina 7/14 (50 %) in
med prejemniki amfotericina B 4/10 (40 %). Ti omejeni podatki so podprti z rezultati Studije
empiri¢nega zdravljenja.

V drugi Studiji so bolniki z invazivno kandidiazo dnevno prejemali kaspofungin v odmerku 50 mg/dan
(po uvajalnem odmerku 70 mg na 1. dan) ali 150 mg/dan (glejte poglavje 4.8). V tej Studiji so
bolnikom dajali odmerek kaspofungina dve uri (namesto obiCajnega enournega dajanja). 1z Studije so
izklju¢ili bolnike s sumom na kandidiazni endokarditis, meningitis ali osteomielitis. Ker je bila to
Studija primarnega zdravljenja, so izkljucili tudi bolnike, ki se bili ze prej nedovzetni za antimikoti¢na
zdravila. Omejeno je bilo tudi Stevilo bolnikov z nevtropenijo, vkljucenih v studijo (8,0 %).
Sekundarni opazovani dogodek v studiji je bila u¢inkovitost. V analizo uc¢inkovitosti so vkljucili
bolnike, ki so ustrezali vkljuCitvenim kriterijem in ki so prejeli enega ali ve€ odmerkov kaspofungina
tekom S$tudije. Na koncu zdravljenja s kaspofunginom je bil delez celotnega ugodnega odziva podoben
v obeh zdravljenih skupinah: v skupini, ki je prejemala odmerke po 50 mg kaspofungina, je znasal

72 % (73/102), v skupini, ki je prejemala odmerke po 150 mg kaspofungina, pa 78 % (74/95) (razlika
6,3 % [95-odstotni 1Z - 5,9; 18,4]).

Invazivna aspergiloza pri odraslih bolnikih: 69 odraslih bolnikov (starih 18-80 let) z invazivno
aspergilozo je sodelovalo v odprti, neprimerjalni Studiji za oceno varnosti, prenasanja in u¢inkovitosti
kaspofungina. Bolniki so morali biti nedovzetni za druga standardna protiglivna zdravila
(napredovanje bolezni ali nespremenjeno stanje ob vsaj 7 dnevnem prejemanju drugih protiglivnih
zdravil) (84 % vkljucenih bolnikov) ali jih niso smeli prenasati (16 % vkljucenih bolnikov). Vecina
bolnikov je imela neko osnovno bolezen/stanje (maligno hematolosko bolezen [n = 24], stanje po
alogenski presaditvi kostnega mozga ali mati¢nih celic [n = 18], stanje po presaditvi organa [n = §],
solidni tumor [n = 3] ali drugo bolezen/stanje [n = 10]). Za diagnozo invazivne aspergiloze in odziv na
zdravljenje so uporabili stroge definicije, oblikovane po merilih Mycoses Study Group (za ugoden
odziv je bilo potrebno klinicno pomembno izboljSanje tako radiogramov kot tudi znakov in
simptomov). Povprecno trajanje zdravljenja je bilo 33,7 dni, z razponom od 1 do 162 dni. Neodvisni
strokovni odbor je ugotovil, da je do ugodnega odziva prislo pri 41 % (26/63) bolnikih, ki so dobili
vsaj en odmerek kaspofungina. Med bolniki, ki so se s kaspofunginom zdravili ve¢ kot 7 dni, se jih je
na zdravljenje ugodno odzvalo 50 % (26/52). Delez ugodnega odziva je pri bolnikih, ki se na prejsnje
zdravljenje niso odzvali, znaSal 36 % (19/53), med bolniki, ki prej$njega zdravljenja niso prenasali, pa
70 % (7/10). Ceprav so bili pri 5 bolnikih, ki so bili v $tudijo vkljugeni kot nedovzetni, odmerki
prejsnjih protiglivnih zdravil manjsi, kot se obicajno uporabljajo pri invazivni aspergilozi, je bil delez
ugodnega odziva na zdravljenje s kaspofunginom pri njih (2/5) podoben delezu pri ostalih neodzivnih
bolnikih (17/48). Delez odziva na zdravljenje je pri bolnikih s plju¢no boleznijo znasal 47 % (21/45),
pri bolnikih z zunaj-pljucno boleznijo pa 28 % (5/18). Med bolniki z zunaj-pljucno boleznijo sta se na
zdravljenje ugodno odzvala 2 bolnika od 8 z gotovo, verjetno ali mozno okuzbo osrednjega Zivéevja.
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Empiricno zdraviljenje febrilnih, nevtropenicnih odraslih bolnikov: Klini¢na $tudija je zajela skupno
1111 bolnikov s trdovratno zvisano telesno temperaturo in nevtropenijo. Bolniki so dobivali bodisi
kaspofungin 50 mg enkrat na dan (po 70-mg uvajalnem odmerku) ali liposomski amfotericin B

3,0 mg/kg/dan. Za Studijo ustrezni bolniki so dobivali kemoterapijo zaradi malignoma ali so prestali

presaditev hematopoetskih mati¢nih celic ter so imeli nevtropenijo (< 500 celic/mm’ 96 ur) in zviSano
telesno temperaturo (> 38.0 °C), ki se nista odzivali na > 96-urno parenteralno protibakterijsko
terapijo. DolocCeni ¢as zdravljenja je bil do 72 ur po tem, ko je nevtropenija izginila, in najve¢ 28 dni;
zdravljenje bolnikov s potrjeno glivno okuzbo je lahko trajalo dlje. Ce je bolnik zdravilo dobro
prenasal, a je imel po 5 dneh zdravljenja Se vedno zviSano telesno temperaturo, klini¢no stanje pa se je
slabsalo, je bilo mogoce odmerek Studijskega zdravila zvecati na 70 mg kaspofungina/dan (13,3 %
zdravljenih bolnikov) oz. na 5,0 mg liposomskega amfotericina B/kg/dan (14,3 % zdravljenih
bolnikov). V primarno analizo u¢inkovitosti MITT celotnega ugodnega odziva je bilo vkljuc¢enih 1.095
bolnikov. Kaspofungin (33,9 %) je bil enako u¢inkovit kot liposomski amfotericin B (33,7 %)

[% razlike 0,2 (95,2-odstotni IZ 5,6, 6,0)]. Celotni odziv je bil ocenjen kot ugoden, Ce je bilo
izpolnjenih vseh 5 naslednjih meril: (1) uspesno zdravljenje katere koli osnovne glivne okuzbe
(kaspofungin 51,9 % [14/27], liposomski amfotericin B 25,9 % [7/27]), (2) brez izbruha glivnih okuzb
med uporabo Studijskega zdravila in 7 dni po zakljuc¢ku zdravljenja (kaspofungin 94,8 % [527/556],
liposomski amfotericin B 95,5 % [515/539]), (3) prezivetje 7 dni po zakljuCku raziskovane terapije
(kaspofungin 92,6 % [515/556], liposomski amfotericin B 89,2 % [481/539]), (4) brez prekinitve
raziskovanega zdravila zaradi z njim povezane toksicnosti ali nezadostne ucinkovitosti (kaspofungin
89,7 % [499/556], liposomski amfotericin B 85,5 % [461/539]), (5) izginotje zviSane telesne
temperature med obdobjem nevtropenije (kaspofungin 41,2 % [229/556], liposomski amfotericin B
41,4 % [223/539]). Pri osnovnih okuzbah z vrsto Aspergillus je bil delez odziva na kaspofungin

41,7 % (5/12) in na liposomski amfotericin B 8,3 % (1/12), pri osnovnih okuzbah z vrsto Candida pa
na kaspofungin 66,7 % (8/12) in na liposomski amfotericin B 41,7 % (5/12). Bolniki v kaspofunginski
skupini so doziveli izbruh okuzbe z naslednjimi redkimi vrstami kvasovk in plesni: Trichosporon (1),
Fusarium (1), Mucor (1) in Rhizopus (1).

Pediatri¢na populacija

Varnost in uc¢inkovitost kaspofungina so pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 3 mesece do 17 let, ocenili
v dveh prospektivnih, multicentri¢nih klini¢nih preskusanjih. Nacrt Studije, diagnosti¢na merila in
merila za ocenjevanje ucinkovitosti so bili podobni kot pri odgovarjajocih Studijah pri odraslih
bolnikih (glejte poglavije 5.1).

Prva $tudija je bila randomizirana, dvojno slepa Studija z 82 bolniki, starimi od 2 do 17 let. Primerjala
je kaspofungin (50 mg/m? i.v. enkrat na dan po uvajalnem odmerku 70 mg/m? 1. dan [a ne ve¢ kot

70 mg na dan]) in liposomski amfotericin B (3 mg/kg i.v. na dan) v razmerju zdravljenja 2:1 (56 na
kaspofunginu, 26 na liposomskem amfotericinu B) kot empiri¢no zdravljenje pediatri¢nih bolnikov z
dolgotrajno zvisano telesno temperaturo in nevtropenijo. Celotna deleza uspeha po rezultatih MITT
analize, prilagojenih glede na stratume tveganja, sta bila: 46,6 % (26/56) za kaspofungin in 32,2 %
(8/25) za liposomski amfotericin B.

Druga studija je bila prospektivna, odprta, neprimerjalna Studija varnosti in u€inkovitosti kaspofungina
pri pediatricnih bolnikih (starih od 6 mesecev do 17 let) z invazivno kandidiazo, ezofagealno
kandidiazo in invazivno aspergilozo (kot resilno zdravljenje). Vkljucenih je bilo 49 bolnikov. Dobivali
so kaspofungin, in sicer uvajalni odmerek 70 mg/m? 1. dan (a ne ve¢ kot 70 mg na dan) in nato

50 mg/m? i.v. enkrat na dan; 48 bolnikov je bilo vkljugenih v analizo MITT. Od teh jih je 37 imelo
invazivno kandidiazo, 10 invazivno aspergilozo in 1 bolnik ezofagealno kandidiazo. Delezi ugodnega
odziva za posamezno indikacijo so bili na koncu zdravljenja s kaspofunginom v analizi MITT
naslednji: 81 % (30/37) pri invazivni kandidiazi, 50 % (5/10) pri invazivni aspergilozi in 100 % (1/1)
pri ezofagealni kandidiazi.

V dvojno slepi, randomizirani (2:1), primerjalni nadzorovani $tudiji so ocenjevali varnost, prenasanje
in ucinkovitost kaspofungina (2 mg/kg/dan intravensko, infundiran v 2 urah) v primerjavi z
amfotericin B deoksiholatom (1 mg/kg/dan) pri novorojenckih in dojenckih, mlajsih od 3 mesecev, z
invazivno kandidiazo (potrjena kultura). Zaradi slabe vklju¢enosti je bila Studija zgodaj zakljucena in
randomiziranih je bilo le 51 bolnikov. Delez bolnikov s prezivetjem brez gliv pri 2 tednih po
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zdravljenju je bil v skupini, ki je prejemala kaspofungin (71,0 %), podoben kot v skupini z
amfotericin B deoksiholatom (68,8 %). Na podlagi te Studije priporocil za odmerjanje pri
novorojenckih in dojenckih ni mogoce podati.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Kaspofungin se mocno veze na albumin. DeleZ nevezanega kaspofungina v plazmi je od 3,5 % pri
zdravih prostovoljcih do 7,6 % pri bolnikih z invazivno kandidiazo. Porazdelitev ima pomembno
vlogo v plazemski farmakokinetiki kaspofungina in doloca hitrost obeh - faze alfa in faze beta
razporeditve. Porazdelitev v tkiva je dosegla najvecjo vrednost 1,5 do 2 dni po odmerku, ko je bilo v
tkiva porazdeljenih 92 % odmerka. Verjetno je, da se samo majhen delez kaspofungina, ki se porazdeli
v tkiva, pozneje vine v plazmo v obliki nespremenjene ucinkovine. Tako pride do izlo¢anja, ne da bi
se doseglo porazdelitveno ravnovesje, zato je trenutno nemogoce zanesljivo oceniti volumen
porazdelitve kaspofungina.

Biotransformacija

Kaspofungin se spontano razgradi v spojino z odprtim obrocem. V nadaljnji presnovi pride do
peptidne hidrolize in N-acetilacije. Dva vmesna presnovka, ki nastaneta tekom razgradnje v spojino z
odprtim obrocem, tvorita kovalentne adukte s plazemskimi proteini, ki predstavljajo majhen delez
ireverzibilne povezave s plazemskimi proteini.

Studije in vitro kazejo, da kaspofungin ne zavira citokrom P450 encimov 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6
ali 3A4. V klini¢nih $tudijah kaspofungin ni induciral ali zaviral presnove drugih zdravil z encimom
CYP3A4. Kaspofungin ni substrat za P-glikoprotein in je Sibek substrat za encime sistema citokrom
P450.

Izlocanje

Izlo¢anje kaspofungina iz plazme je poCasno, ocistek znasa 10-12 ml/min. Po eni 1-urni intravenski
infuziji se plazemske koncentracije kaspofungina zmanjSujejo vecfazno. Takoj po infuziji pride do
kratkotrajne faze alfa, ki ji sledi faza beta z razpolovnim ¢asom 9 do 11 ur. Sledi Se dodatna faza gama
z razpolovnim ¢asom 45 ur. Glavni dejavnik, ki vpliva na plazemski ocistek, je porazdelitev, ne pa
izloCanje ali presnova.

Priblizno 75 % radioaktivnega odmerka se je izloCilo v 27 dneh: 41 % v urinu in 34 % v blatu. V prvih
30 urah po vnosu se kaspofungin le malo izloca ali presnavlja. Izlo¢anje je pocasno. Terminalni
razpolovni Cas radioaktivnosti je bil 12 do 15 dni. Majhna koli¢ina kaspofungina se izloc¢i
nespremenjena z urinom (priblizno 1,4 % odmerka).

Kaspofungin kaze zmerno nelinearno farmakokinetiko s pove¢anim kopi¢enjem ob pove¢anem
odmerku. Po veckratnih odmerkih je ¢as do stanja dinami¢nega ravnovesja odvisen od odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Vedjo izpostavitev kaspofunginu so opazili pri odraslih bolnikih z ledvi¢no okvaro in blago jetrno
okvaro, pri zenskah in pri starej$ih. Na splosno je bilo zveCanje zmerno in ne tako veliko, da bi
zahtevalo prilagoditev odmerka. Pri odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro ali vecjo telesno maso je
lahko potrebna prilagoditev odmerka (glejte nadaljevanje).

Telesna masa: V populacijski farmakokineti¢ni analizi pri odraslih bolnikih s kandidiazo so ugotovili,
da telesna masa vpliva na farmakokinetiko kaspofungina. Plazemske koncentracije se z naras¢anjem
telesne mase zmanjSajo. Predvidoma je povpre¢na izpostavitev pri odraslem bolniku, ki tehta 80 kg,
priblizno 23 % manjsa kot pri odraslem bolniku, ki tehta 60 kg (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter: Pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro se AUC poveca za priblizno 20 %, pri
odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro pa za priblizno 75 %. Klini¢nih izkuSenj pri odraslih bolnikih
s hudo jetrno okvaro in pri pediatri¢nih bolnikih s katero koli stopnjo jetrne okvare ni. V Studiji z
veckratnimi odmerki je bila AUC pri odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro po zmanjSanju
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dnevnega odmerka na 35 mg podobna kot AUC pri odraslih preiskovancih z normalnim delovanjem
jeter, ki so dobivali obicajen odmerek (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic: V klini¢ni Studiji enkratnih 70 mg odmerkov je bila farmakokinetika kaspofungina pri
odraslih prostovoljcih z blago ledvi¢no okvaro (kreatininski oCistek 50 do 80 ml/min) podobna kot pri
kontrolnih preiskovancih. Zaradi zmerne okvare (kreatininski oCistek 31 do 49 ml/min), napredovale
okvare (kreatininski oc¢istek 5 do 30 ml/min) in kon¢ne ledvi¢ne odpovedi (kreatininski ocistek

< 10 ml/min in na dializi) se je plazemska koncentracija kaspofungina po enem odmerku zmerno
povecala (razpon: za 30 do 49 % AUC). Vendar pa pri odraslih bolnikih z invazivno kandidiazo,
ezofagealno kandidiazo ali z invazivno aspergilozo, ki so dobivali kaspofungin 50 mg v veckratnih
dnevnih odmerkih, blaga do napredovala ledvi¢na okvara ni pomembno vplivala na koncentracijo
kaspofungina. Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Kaspofungin se ne dializira,
zato po hemodializi ni potreben nadomestni odmerek.

Spol: Plazemske koncentracije kaspofungina so bile pri Zenskah povprec¢no za 17-38 % vecje kot pri
moskih.

Starejsi bolniki: Pri starejSih moskih preiskovancih so ugotovili zmerno povecanje AUC (28 %) in
Caan (32 %) v primerjavi z mladimi moskimi. Pri bolnikih, ki so se zdravili empiri¢no, ali so imeli
invazivno kandidiazo je bil pri starejs$ih bolnikih v primerjavi z mlaj$imi bolniki opazen podoben
zmeren vpliv starosti.

Rasa: Farmakokineti¢ni podatki pri bolnikih so pokazali, da ni bilo klini¢cno pomembnih razlik v
farmakokinetiki kaspofungina pri belcih, ¢rncih, Latinoamericanih ter mesancih belih in indijanskih
starSev.

Pediatri¢ni bolniki:

Pri mladostnikih (starih od 12 do 17 let), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 50 mg/m? na dan
(najve¢ 70 mg na dan) je bila AUCy.24n kaspofungina v plazmi na splosno primerljiva kot pri odraslih,
ki so dobivali 50 mg kaspofungina na dan. Vsi mladostniki so dobivali odmerke >50 mg na dan in 6
od 8 jih je dobivalo najvecji odmerek, 70 mg/dan. Koncentracija kaspofungina v plazmi je bila pri teh
mladostnikih nizja kot pri odraslih, ki so dobivali 70 mg na dan, tj. odmerek, ki so ga najpogosteje
dobili mladostniki.

Pri otrocih (starih od 2 do 11 let), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 50 mg/m? na dan (najve¢
70 mg na dan), je bila AUCy..4n kaspofungina v plazmi po veckratnih odmerkih primerljiva kot pri
odraslih, ki so dobivali 50 mg kaspofungina na dan.

Pri malih otrocih (starih od 12 do 23 mesecev), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 50 mg/m? na
dan (najve¢ 70 mg na dan), je bila AUC.4n kaspofungina v plazmi po veCkratnih odmerkih
primerljiva kot pri odraslih, ki so dobivali 50 mg kaspofungina na dan, in kot pri starejSih otrocih
(starih od 2 do 11 let), ki so dobivali dnevni odmerek 50 mg/m?.

V celoti je podatkov o farmakokinetiki, u¢inkovitosti in varnosti, ki so na voljo pri bolnikih, starih od
3 do 10 mesecev, malo. Farmakokineti¢ni podatki so pri enem 10 mese¢nem otroku, ki je dobival

50 mg/m? na dan, pokazali AUCy.o4n v enakem obmodju, kot je bila pri starejsih otrocih med uporabo
50 mg/m? in odraslih med uporabo 50 mg odmerka, pri enem 6 meseénem otroku, ki je dobival

50 mg/m?, pa je bila AUCg..4 nekoliko vegja.

Pri novorojenckih in dojenckih (starih <3 mesece), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 25 mg/m?
(kar ustreza povprecnemu dnevnemu odmerku 2,1 mg/kg), sta bili najve¢ja koncentracija
kaspofungina (Ci1) in koncentracija kaspofungina tik pred naslednjim odmerkom (Cz41) po veckratnih
odmerkih podobni kot pri odraslih, ki so dobivali 50 mg kaspofungina na dan. Prvi dan je bila C,y, pri
teh novorojenckih in dojenckih primerljiva, C41 pa zmerno vecja (36 %) v primerjavi z odraslimi.
Vendar pa je bila variabilnost opazna tako pri C; 1 (geometri¢na sredina 4. dan 11,73 pg/ml, razpon od
2,63 do 22,05 pg/ml) kot pri Casn (geometriéna sredina 4. dan 3,55 pug/ml, razpon od 0,13 do

7,17 ug/ml). Meritev AUCy..4n v tej Studiji niso naredili zaradi redkega vzorcenja plazme. Opozoriti je
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treba, da ucinkovitost in varnost kaspofungina nista bili dovolj raziskani v prospektivnih klini¢nih
preskusanjih pri novorojenckih in dojenckih, mlajSih od 3 mesecev.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti po ponavljajo¢ih odmerkih pri podganah in opicah z odmerki do 7-8 mg/kg
intravensko so pokazale reakcije na mestu vbrizganja pri podganah in opicah, znake spro$¢anja
histamina pri podganah in znake neZelenih u¢inkov na jetra pri opicah. Studije toksi¢nega vpliva na
razvoj pri podganah so pokazale, da kaspofungin povzro¢i zmanj$anje telesne mase ploda in povecanje
pojavnosti nepopolnega zakostenevanja vretenc, prsnice in lobanjskih kosti pri odmerkih 5 mg/kg, kar
je povezano z nezelenimi u€inki pri materi, kot so znaki spro$canja histamina pri brejih podganah.
Opazili so tudi vecjo pojavnost vratnih reber. 1zidi poskusov in vitro za dolocanje morebitne
genotoksicnosti, kakor tudi in vivo kromosomskega testa na kostnem mozgu misi, so bili negativni.
Dolgorocne Studije pri zivalih za oceno karcinogenega potenciala niso bile izvedene. V Studijah,
izvedenih na samcih in samicah podgan, kaspofungin v odmerkih do 5 mg/kg/dan ni imel u¢inkov na
plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

saharoza

manitol (E421)

koncentrirana ocetna kislina (ledocet)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Ne mesajte z vehikli, ki vsebujejo glukozo, ker zdravilo CANCIDAS v njih ni stabilno. V primeru
pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti

Pripravljeni koncentrat je treba uporabiti takoj. Stabilnostni podatki kazejo, da koncentrat za pripravo
raztopine za infundiranje, ki smo ga pripravili z vodo za injekcije, lahko shranjujemo do 24 ur pri
temperaturi 25 °C ali manj.

Razred¢eno raztopino za infundiranje je treba uporabiti takoj. Stabilnostni podatki kazejo, da
raztopino, ki smo jo pripravili z raztopino natrijevega klorida za infundiranje 9 mg/ml (0,9 %),

4,5 mg/ml (0,45 %) ali 2,25 mg/ml (0,225 %) ali raztopino Ringerjevega laktata, lahko uporabimo v
24 urah, ¢e smo jo shranjevali pri 25 °C ali manj, oziroma v 48 urah, ¢e smo infuzijsko vreco
(steklenico) shranjevali na hladnem pri temperaturi 2 do 8 °C.

Zdravilo CANCIDAS ne vsebuje konzervansov. Z mikrobioloskega staliS¢a je treba zdravilo uporabiti
takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as uporabe po pripravi raztopine in pogoje shranjevanja
pred uporabo odgovoren uporabnik. Normalno naj ta ¢as ne bi bil daljsi od 24 ur, ¢e raztopino
shranjujemo pri temperaturi 2 do 8 °C, razen Ce sta priprava in razred¢enje potekala v kontroliranih,
validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprte viale: shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavije 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

CANCIDAS 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 ml viala iz stekla tipa I s sivim zamaskom iz butilne gume in plasti¢no zaporko z rde¢im
aluminijastim obro¢kom.

CANCIDAS 70 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 ml viala iz stekla tipa I s sivim zamaSkom iz butilne gume in plasti¢no zaporko z oranznim
aluminijastim obroc¢kom.

Na voljo so $katle z 1 vialo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava zdravila CANCIDAS

ZA PRIPRAVO NE UPORABLJAJTE VEHIKLOV, KI VSEBUJEJO GLUKOZO, ker zdravilo
CANCIDAS v njih ni stabilno. ZDRAVILA CANCIDAS NE MESAJTE IN NE INFUNDIRAJTE
SKUPAJ S KATERIM KOLI DRUGIM ZDRAVILOM, ker ni podatkov o kompatibilnosti zdravila
CANCIDAS in drugih substanc, aditivov in zdravil za intravensko uporabo. Raztopino za infundiranje
vizualno preglejte, da ne vsebuje vidnih delcev in da ni spremenila barve.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

CANCIDAS 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH

1. korak: Priprava koncentrata
Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepticno dodajte 10,5 ml vode
za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo 5,2 mg/ml.

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani praSek se bo popolnoma raztopil. Previdno pretresite, da
dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati, da ne vsebuje vidnih
delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravljeno raztopino lahko shranite za najve¢ 24 ur pri
temperaturi 25 °C ali man;.

2. korak: Priprava kon¢ne raztopine zdravila CANCIDAS za infundiranje

Vehikla za pripravo kon¢ne raztopine za infundiranje sta raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali
raztopina Ringerjevega laktata. Raztopino za infundiranje pripravite tako, da ustrezno koli¢ino
pripravljenega koncentrata (kot je prikazano v spodnji preglednici) asepti¢no dodate v 250 ml
infuzijsko vrec¢ko ali steklenico. Ce je to iz zdravstvenih razlogov potrebno, lahko za 50 mg ali 35 mg
dnevne odmerke pripravite manj$o prostornino infuzije - 100 ml. Raztopine ne uporabite, ¢e je motna
ali e je nastala oborina.
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PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava Manjsa prostornina
koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila infuzije
* CANCIDAS, ki ga je | CANCIDAS dodan v (koncentrat zdravila
ODMEREK treba vbrizgati v 250 ml) CANCIDAS dodan v
infuzijsko vrecko ali | kon¢na koncentracija 100 ml)
steklenico kon¢na koncentracija
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -
50 mg/zmanjSana | o ) - 0,47 mg/ml
prostornina infuzije
35 mg pri zmerni
jetrni okvari (iz ene |7 ml 0,14 mg/ml -
viale po 50 mg)
35 mg pri zmerni
jetrni okvari (iz ene
viale po 50 mg) / 7 ml - 0,34 mg/ml
zmanj$ana
prostornina infuzije

*Za rekonstitucijo vseh vial je treba uporabiti 10,5 ml vehikla.
NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH

Izracun telesne povrsine za pediatricno odmerjanje
Pred pripravo infuzije izracunajte bolnikovo telesno povrsino po naslednji formuli (Mostellerjeva
formula):

Visina(cm)xTeza(kg)
3600

Telesna povrsina (m?) = \/

Priprava infuzije 70 mg/m’ za pediatri¢ne bolnike, stare > 3 mesece (7 uporabo viale po 50 mg)
l. Dejanski uvajalni odmerek za pediatri¢nega bolnika dolo¢ite na podlagi njegove telesne
povrsine (izraunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povr§ina (m?) X 70 mg/m?* = uvajalni odmerek
Najvecji uvajalni odmerek 1. dan ne sme preseci 70 mg, ne glede na izra¢unani odmerek za

bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Aseptic¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.* Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
5,2 mg/ml.

4. Kolicino zdravila, ki ustreza izracunanemu uvajalnemu odmerku, potegnite iz viale (1. korak).

To koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepti¢no prenesite v intravensko
vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)¢
pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali

0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata, vendar
kon¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba uporabiti v
24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena na hladnem
pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava infuzije 50 mg/m’ za pediatri¢ne bolnike, stare > 3 mesece (7 uporabo viale po 50 mg)
1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove
telesne povrsine (izraCunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 50 mg/m? = dnevni vzdrzevalni odmerek
Dnevni vzdrzevalni odmerek ne sme prese¢i 70 mg, ne glede na izraCunani odmerek za bolnika.
2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.
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3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.? Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
5,2 mg/ml.

4. Kolicino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrZevalnemu odmerku, potegnite iz
viale (1. korak). To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepticno
prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 %
raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je,
da koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata,
vendar kon¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba
uporabiti v 24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, ¢e je shranjena
na hladnem pri temperaturi od 2 do 8§ °C.

Opombe v zvezi s pripravo:

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povsem raztopila. Nezno mesajte, dokler ne dobite bistre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, ¢e je motna ali ¢e se je pojavila oborina.

¢. Zdravilo CANCIDAS je pripravljeno tako, da zagotavlja polni, na viali oznac¢eni odmerek (50 mg),
ce iz viale potegnete 10 ml.

CANCIDAS 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH

1. korak: Priprava koncentrata
Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepticno dodajte 10,5 ml vode
za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo 7,2 mg/ml.

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani prasek se bo popolnoma raztopil. Previdno pretresite, da
dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati, da ne vsebuje vidnih
delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravljeno raztopino lahko shranite za najve¢ 24 ur pri
temperaturi 25 °C ali manj.

2. korak: Priprava kon¢ne raztopine zdravila CANCIDAS za infundiranje

Vehikla za pripravo koncne raztopine za infundiranje sta raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali
raztopina Ringerjevega laktata. Raztopino za infundiranje pripravite tako, da ustrezno koli¢ino
pripravljenega koncentrata (kot je prikazano v spodnji preglednici) asepticno dodate v 250 ml
infuzijsko vrec¢ko ali steklenico. Ce je to iz zdravstvenih razlogov potrebno, lahko za 50 mg ali 35 mg
dnevne odmerke pripravite manjsSo prostornino infuzije - 100 ml. Raztopine ne uporabite, Ce je motna
ali ¢e je nastala oborina.
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PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava Manjsa prostornina
koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila infuzije
* CANCIDAS, ki ga je | CANCIDAS dodan v (koncentrat zdravila
ODMEREK treba vbrizgativ | 250 ml) CANCIDAS dodan v
infuzijsko vrecko ali | kon¢na koncentracija 100 ml)
steklenico kon¢na koncentracija
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Ne priporoCamo.
70 mg
(iz dveh vial po 14 ml 0,28 mg/ml Ne priporo¢amo.
50 mg)**
35 mg pri zmerni
Js:trm okyarl 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
(iz ene viale po
70 mg)

*Za rekonstitucijo vseh vial je treba uporabiti 10,5 ml vehikla.
**Ce viale po 70 mg ni na voljo, lahko odmerek 70 mg pripravimo iz dveh vial po 50 mg.

NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH

Izracun telesne povrsine za pediatricno odmerjanje
Pred pripravo infuzije izracunajte bolnikovo telesno povrSino po naslednji formuli (Mostellerjeva
formula):

Visina(cm)xTeza(kg)
3600

Telesna povrsina (m?) = \/

Priprava infuzije 70 mg/m’ za pediatricne bolnike, stare >3 mesece (7 uporabo viale po 70 mg)
1. Dejanski uvajalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
povrsine (izracunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 70 mg/m? = uvajalni odmerek
Najvecji uvajalni odmerek 1. dan ne sme preseci 70 mg, ne glede na izracunani odmerek za

bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.? Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
7,2 mg/ml.

4, Kolic¢ino zdravila, ki ustreza izratunanemu uvajalnemu odmerku, potegnite iz viale (1. korak).

To koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepti¢no prenesite v intravensko
vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)¢
pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanjsani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali

0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata, vendar
kon¢na koncentracija ne sme presec¢i 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba uporabiti v
24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena na hladnem
pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava infuzgije 50 mg/m’ za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (7 uporabo viale po 70 mg)

1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove
telesne povrsine (izra¢unane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 50 mg/m?* = dnevni vzdrzevalni odmerek
Dnevni vzdrZevalni odmerek ne sme preseci 70 mg, ne glede na izraCunani odmerek za bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.” Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.” Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
7,2 mg/ml.
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4, Koli¢ino zdravila, ki ustreza izraGunanemu dnevnemu vzdrzevalnemu odmerku, potegnite iz
viale (1. korak). To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepticno
prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 %
raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je,
da koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanjsani koli¢ini 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata,
vendar konc¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba
uporabiti v 24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena
na hladnem pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Opombe v zvezi s pripravo:

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povsem raztopila. Nezno mesajte, dokler ne dobite bistre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, Ce je motna ali e se je pojavila oborina.

¢. Zdravilo CANCIDAS je pripravljeno tako, da zagotavlja polni na viali oznaceni odmerek (70 mg),
ce iz viale potegnete 10 ml.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/01/196/001

EU/1/01/196/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. oktober 2001

Datum zadnjega podaljSanja: 07. september 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.curopa.eu
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska
ali
FAREVA Mirabel, Route de Marsat-Riom, 63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Francija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLICA

1. IME ZDRAVILA

CANCIDAS 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 50 mg kaspofungina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, manitol (E421), koncentrirano ocetno kislino (ledocet) in natrijev hidroksid.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba po predhodni pripravi in razredCenju.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ZDRAVILA

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/196/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

26



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

CANCIDAS 50 mg prasSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin
intravenska uporaba 1.v.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ S. VSEBINA IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

SKATLICA

1. IME ZDRAVILA

CANCIDAS 70 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 70 mg kaspofungina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, manitol (E421), koncentrirano ocetno kislino (ledocet) in natrijev hidroksid.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba po predhodni pripravi in razredcenju.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

28



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/01/196/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

CANCIDAS 70 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin
intravenska uporaba 1.v.

’ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Cancidas 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Cancidas 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

Preden vi ali vas otrok dobita to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.
Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

AR

Kaj je zdravilo Cancidas in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Cancidas
Kako uporabljati zdravilo Cancidas

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Cancidas

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo Cancidas in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Cancidas
Zdravilo Cancidas vsebuje ucinkovino kaspofungin. Spada v skupino zdravil, imenovanih
antimikotiki.

Za kaj se uporablja zdravilo Cancidas
Zdravilo Cancidas se uporablja za zdravljenje naslednjih okuzb pri otrocih, mladostnikih in odraslih:

resnih glivnih okuzb v vasih tkivih ali organih (imenovanih "invazivna kandidaza"). Te okuzbe
povzrocajo glive (kvasovke), imenovane Candida.

Med tiste, ki bi lahko oboleli za temi okuzbami, spadajo bolniki po kirur§kem posegu in bolniki
z oslabelim imunskim sistemom. Zvi$ana telesna temperatura in mrzlica, ki se ne odzoveta na
antibioti¢no zdravljenje, sta najpogostej$a znaka taksne okuzbe.

glivnih okuZb v vasem nosu, obnosnih votlinah ali pljucih (imenovanih "invazivna
aspergiloza"), ¢e druga protiglivna zdravljenja niso bila uc¢inkovita ali so povzrocala neZelene
ucinke. Te okuZbe povzroc¢a plesen, imenovana Aspergilus.

Med tiste, ki bi lahko oboleli za to okuzbo, spadajo bolniki, ki prejemajo kemoterapijo, bolniki
po transplantaciji ali tisti, ki imajo oslabel imunski sistem.

verjetnih glivnih okuZzb, ¢e imate zviSano telesno temperaturo in nizko Stevilo belih krvnih celic,
ki se ne izboljsata po zdravljenju z antibiotiki. Med bolnike s tveganjem za pojav glivne okuzbe
spadajo bolniki po kirurSkem posegu in bolniki z oslabelim imunskim sistemom.

Kako zdravilo Cancidas deluje
Zdravilo Cancidas povzro¢a krhkost glivnih celic in ustavi pravilno rast gliv. To ustavi §irjenje okuzbe
in telesu omogoc¢i naravno obrambo, da se popolnoma znebi okuzbe.

2.

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Cancidas

Ne uporabljajte zdravila Cancidas

Ce ste alergi¢ni na kaspofungin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom, preden zacnete
uporabljati vase zdravilo.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Cancidas:

. Ce ste alergicni na katero koli drugo zdravilo.
o Ce ste kadar koli imeli teZave z jetri — morda boste potrebovali drugacen odmerek tega zdravila.
. ¢e Ze jemljete ciklosporin (ki se uporablja za prepreevanje reakcije zavrnitve presajenega

organa ali za zaviranje vaSega imunskega sistema) - zdravnik se bo med zdravljenjem morda
odloc¢il za dodatne preiskave krvi.
. Ce ste kadar koli imeli kaksne druge zdravstvene tezave.

Ce kaj od zgoraj nastetega velja za vas (ali pa niste prepricani), se pogovorite z zdravnikom,
medicinsko sestro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Cancidas.

Zdravilo Cancidas lahko povzroci tudi resne kozne neZelene ucinke, kot npr. Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN).

Druga zdravila in zdravilo Cancidas

Prosimo, obvestite zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali
pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje tudi zdravila, ki ste jih dobili
brez recepta, vkljucno z zdravili rastlinskega izvora. To je zato, ker lahko zdravilo Cancidas vpliva na
delovanje nekaterih drugih zdravil. Prav tako lahko nekatera druga zdravila vplivajo na delovanje
zdravila Cancidas.

Obvestite zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

. ciklosporin ali takrolimus (ki se uporabljata za preprecevanje reakcije zavrnitve presajenega
organa ali za zaviranje vaSega imunskega sistema). Zdravnik se bo med zdravljenjem morda
odloc¢il za dodatne preiskave krvi.

nekatera zdravila proti HIV, kot sta efavirenz ali nevirapin

fenitoin ali karbamazepin (ki se uporabljata za zdravljenje napadov kréev)

deksametazon (steroid)

rifampicin (antibiotik)

Ce kaj od zgoraj nastetega velja za vas (ali pa niste prepri¢ani), se pogovorite z zdravnikom,
medicinsko sestro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Cancidas.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite ali menite, da ste noseci, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

o Uporabe zdravila Cancidas pri nose¢nicah niso preucevali. V nosecnosti se sme uporabljati
samo, ¢e mozna korist opravi¢uje morebitno tveganje za nerojenega otroka.
. Zenske, ki uporabljajo zdravilo Cancidas, ne smejo dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni podatkov, ki bi kazali, da zdravilo Cancidas vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo Cancidas vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako uporabljati zdravilo Cancidas

Zdravilo Cancidas bo vedno pripravil in vam ga dal zdravstveni delavec.
Zdravilo Cancidas boste prejeli:

o enkrat dnevno
. s pocasno injekcijo v veno (intravenska infuzija)
. infuzija bo trajala priblizno 1 uro
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Zdravnik bo dolocil trajanje zdravljenja in dnevni odmerek zdravila Cancidas. Zdravnik bo spremljal,
kako dobro zdravilo u¢inkuje. Ce tehtate ve¢ kot 80 kg, bo morda potrebno odmerek prilagoditi.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Odmerek za otroke in mladostnike se lahko razlikuje od odmerka za odrasle bolnike.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Cancidas, kot bi smeli

Zdravnik se bo odlo¢il, koliko zdravila Cancidas boste prejeli dnevno in trajanje zdravljenja. Ce pa vas
skrbi, da ste morda dobili prevelik odmerek zdravila Cancidas, se takoj pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom.

4.

Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nemudoma povejte zdravniku ali medicinski sestri, e opazite katerega koli od naslednjih
neZelenih u¢inkov — morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc:

izpuscaj, srbenje, obcutek vrocine, otekanje obraza, ustnic ali zrela ali tezave pri dihanju —
morda imate histaminsko reakcijo na zdravilo,

tezave pri dihanju s piskanjem ali poslabsanje obstojeCega izpus¢aja — morda imate alergijsko
reakcijo na zdravilo,

kasSelj, resne tezave pri dihanju — Ce ste odrasli in imate invazivno aspergilozo, imate lahko
resne tezave z dihanjem, ki lahko povzrocijo zastoj dihanja,

izpuscaj, lusCenje koze, rane na sluznici, koprivnico, vecja podrocja luscenja koze.

Kot pri katerem koli zdravilu na recept, so nekateri nezeleni ucinki lahko resni. Za podrobnejse
informacije vprasajte zdravnika.

Ostali nezeleni ucinki pri odraslih so:

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

zmanj$ana vrednost hemoglobina (zmanjSana koncentracija snovi, ki prenasa kisik po krvi),
zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic

zmanj$ana vrednost albumina (vrsta beljakovine) v vasi krvi, zmanjSana vrednost kalija ali
nizka vrednost kalija v krvi

glavobol

vnetje ven

kratka sapa

driska, siljenje na bruhanje ali bruhanje

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi (vklju¢no s pove¢animi vrednostmi nekaterih
jetrnih testov)

srbenje, izpuscaj, pordelost koze ali cezmerno potenje

bolecine v sklepih

mrzlica, zviSana telesna temperatura

srbenje na mestu injiciranja

Obc¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi (vklju¢no z motnjami strjevanja krvi,
trombocitov, rde¢ih krvnih celic in belih krvnih celic)

izguba apetita, povecanje koli¢ine telesne tekocine, poruseno ravnotezje soli v telesu, visoke
vrednosti sladkorja v krvi, nizke vrednosti kalcija v krvi, zviSane vrednosti kalcija v krvi, nizke
vrednosti magnezija v krvi, zviSane vrednosti kisline v krvi
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zmedenost, Zivénost, nespecnost

omotica, zmanjSan obcutek dotika ali zmanjSana obcutljivost (predvsem na kozi), tresenje,
zaspanost, motnje oku$anja, mravljin¢enje ali odrevenelost

zamegljen vid, povecano solzenje, otekanje veke, porumenitev belo¢nice v oceh

obcutek hitrega ali nepravilnega utripanja srca, pospesen sréni utrip, nepravilen sréni utrip,
nenormalni sréni ritem, sréno popuscanje

zardevanje, naval vro€ine, visok krvni tlak, nizek krvni tlak, rde¢ina na mestu ob veni, ki je
izredno obcutljivo na dotik

piskanje in kasljanje, do katerega pride zaradi zategovanja miSic okrog dihalnih poti, pospeseno
dihanje, kratka sapa, ki vas zbudi, pomanjkanje kisika v krvi, nenavadni zvoki pri dihanju,
prasketajoci zvoki v pljucih, piskanje, zamasen nos, kaselj, bole¢e grlo

bolecina v trebuhu, bolec¢ina v zgornjem delu trebuha, napihnjenost, zaprtje, otezeno poziranje,
suha usta, slaba prebava, vetrovi, nelagodje v Zelodcu, otekanje zaradi nabiranja tekoc¢ine okrog
trebuha

zmanj$ano izlo¢anje Zol¢a, povecana jetra, porumenitev koze in/ali belo¢nic v o¢eh, okvara jeter
zaradi zdravil ali kemikalij, motnje v delovanju jeter

nenormalno kozno tkivo, srbenje po celem telesu, koprivnica, razli¢ni izpuscaji, nenormalna
koza, rdece in pogosto srbece lise na okoncinah ter v€asih na obrazu in ostalem delu telesa
bolec¢ina v hrbtu, bole¢ina v rokah in nogah, bolec¢ina v kosteh, bole¢ina v misicah, Sibkost miSic
prenehanje delovanja ledvic, nenadno prenehanje delovanja ledvic

bolecina na mestu vstavljenega katetra, zapleti na mestu injiciranja (rdecina, otrdlina, bolecina,
otekanje, draZenje, izpuscaj, koprivnica, uhajanje tekocine iz katetra v tkivo), vnetje vene na
mestu injiciranja

zvisan krvni tlak in spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi (vklju¢no z ledvi¢nimi
elektroliti in s testi strjevanja krvi), zviSane koncentracije zdravil, ki jih uporabljate in oslabijo
imunski sistem

nelagodje v prsnem kosu, bolecina v prsnem kosu, obcutek spremembe telesne temperature,
splosno slabo pocutje, splosna bolecina, otekanje obraza, otekanje gleznjev, dlani ali stopal,
otekanje, obcutljivost, utrujenost

NeZeleni u€inki pri otrocih in mladostnikih

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov:

zviSana telesna temperatura

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov:

glavobol

hiter sr¢ni utrip

zardevanje, nizek krvni tlak

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi (povecanje vrednosti nekaterih jetrnih testov)
srbenje, izpuscaj

bole¢ina na mestu vstavljenega katetra

mrzlica

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5.

Shranjevanje zdravila Cancidas

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in na
viali (prvi dve Stevilki pomenita mesec, naslednje Stiri pa leto). Rok uporabnosti zdravila se iztece na
zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).

Ko je zdravilo Cancidas pripravljeno, ga je treba uporabiti takoj, ker ne vsebuje snovi, ki bi ustavile
rast bakterij. Zdravilo lahko pripravi le usposobljeni zdravstveni delavec, ki je prebral celotno
navodilo (v nadaljevanju glejte "Navodilo za pripravo in razredéevanje zdravila Cancidas").

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Cancidas

o U¢inkovina je kaspofungin.

Cancidas 50 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala zdravila Cancidas vsebuje 50 mg kaspofungina.

Cancidas 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala zdravila Cancidas vsebuje 70 mg kaspofungina.

. Druge sestavine zdravila so: saharoza, manitol (E421), koncentrirana ocetna kislina (ledocet) in
natrijev hidroksid (prosimo, glejte Poglavje 2 Kaj morate vedeti preden boste uporabili zdravilo
Cancidas).

Izgled zdravila Cancidas in vsebina pakiranja
Zdravilo Cancidas je sterilen, bel do skoraj bel, kompakten prasek.

Vsako pakiranje vsebuje eno vialo s praskom.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Proizvajalec

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 2031 BN Haarlem
Nizozemska Nizozemska

ali

FAREVA Mirabel

Route de Marsat-Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodilo za pripravo in razred¢evanje zdravila CANCIDAS:

Priprava zdravila CANCIDAS

NE UPORABLJAJTE VEHIKLOV, KI VSEBUJEJO GLUKOZO, ker zdravilo CANCIDAS v njih ni
stabilno. ZDRAVILA CANCIDAS NE MESAIJTE IN NE INFUNDIRAJTE SKUPAJ S KATERIM
KOLI DRUGIM ZDRAVILOM, ker ni podatkov o kompatibilnosti zdravila CANCIDAS in drugih
substanc, aditivov in zdravil za intravensko uporabo. Raztopino za infundiranje vizualno preglejte, da

ne vsebuje vidnih delcev in da ni spremenila barve.

CANCIDAS 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH (viala po 50 mg)

1. korak: Priprava koncentrata

Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepti¢no dodajte 10,5 ml vode
za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo 5,2 mg/ml.

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani prasek se bo popolnoma raztopil. Previdno pretresite, da
dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati, da ne vsebuje vidnih
delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravljeno raztopino lahko shranite za najve¢ 24 ur pri

temperaturi 25 °C ali manj.


https://www.ema.europa.eu/

2. korak: Priprava kon¢ne raztopine za infundiranje
Vehikla za pripravo kon¢ne raztopine za infundiranje sta raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali
raztopina Ringerjevega laktata. Raztopino za infundiranje pripravite tako, da ustrezno koli¢ino
pripravljenega koncentrata (kot je prikazano v spodnji preglednici) asepti¢no dodate v 250 ml
infuzijsko vre¢ko ali steklenico. Ce je to iz zdravstvenih razlogov potrebno, lahko za 50 mg ali 35 mg
dnevne odmerke pripravite manjSo prostornino infuzije — 100 ml. Raztopine ne uporabite, ¢e je motna

ali Ce je nastala oborina.

VIALA po 50 mg: PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava |Infuzija z zmanj$ano
koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila prostornino

ODMEREK* CANCID:AS, k.i gaje CANCIDASVdodan v (koncentrat zdravila
treba vbrizgati v 250 ml) kon¢na CANCIDAS dodan v
infuzijsko vrecko ali koncentracija 100 ml) kon¢na
steklenico koncentracija

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg / zmanjSana 10 ml ; 0,47 mg/ml

prostornina infuzije

35 mg pri zmerni jetrni

okvari (iz ene viale po | 7 ml 0,14 mg/ml -

50 mg)

35 mg pri zmerni jetrni

okvari (iz ene viale po 7 ml ) 0.34 mg/ml

50 mg)/ zmanjSana
prostornina infuzije

*Za rekonstitucijo vseh vial je treba uporabiti 10,5 ml vehikla.

NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH (viala po 50 mg)

Izracun telesne povrSine za pediatricno odmerjanje

Pred pripravo infuzije izracunajte bolnikovo telesno povrsino po naslednji formuli (Mostellerjeva

formula):

Telesna povrSina (m?) = \/

Visina(cm)xTeza(kg)

3600

2

Priprava infuzije 70 mg/m’ za pediatriéne bolnike, stare > 3 mesece (7 uporabo viale po 50 mg)

1. Dejanski uvajalni odmerek za pediatri¢nega bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
povrsine (izraCunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povr§ina (m?) X 70 mg/m?* = uvajalni odmerek
Najvecji uvajalni odmerek 1. dan ne sme prese¢i 70 mg, ne glede na izra¢unani odmerek za

bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.? Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
5,2 mg/ml.

4. Kolicino zdravila, ki ustreza izracunanemu uvajalnemu odmerku, potegnite iz viale (1. korak).

To koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepti¢no prenesite v intravensko
vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)¢
pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali

0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata, vendar
kon¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba uporabiti v

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (pismo)
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24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, e je shranjena na hladnem
pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava infuzije 50 mg/m’ za pediatriéne bolnike, stare > 3 mesece (7 uporabo viale po 50 mg)

1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatri¢nega bolnika dolo¢ite na podlagi njegove
telesne povrSine (izra¢unane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 50 mg/m? = dnevni vzdrzevalni odmerek
Dnevni vzdrzevalni odmerek ne sme preseci 70 mg, ne glede na izraCunani odmerek za bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Aseptic¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.* Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.” Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
5,2 mg/ml.

4. Kolicino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrzevalnemu odmerku, potegnite iz

viale (1. korak). To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepticno
prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 %
raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je,
da koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata,
vendar kon¢na koncentracija ne sme prese¢i 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba
uporabiti v 24 urah, e je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena
na hladnem pri temperaturi od 2 do 8§ °C.

Opombe v zvezi s pripravo:

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povsem raztopila. Nezno mesajte, dokler ne dobite bistre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, Ce je motna ali e se je pojavila oborina.

¢. Zdravilo CANCIDAS je pripravljeno tako, da zagotavlja polni, na viali oznac¢eni odmerek (50 mg),
e iz viale potegnete 10 ml.

CANCIDAS 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH (viala po 70 mg)

1. korak: Priprava koncentrata
Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepticno dodajte 10,5 ml vode
za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo 7,2 mg/ml.

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani prasek se bo popolnoma raztopil. Previdno pretresite, da
dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati, da ne vsebuje vidnih
delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec 24 ur pri
temperaturi 25 °C ali manj.

2. korak: Priprava kon¢ne raztopine za infundiranje

Vehikla za pripravo koncne raztopine za infundiranje sta raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali
raztopina Ringerjevega laktata. Raztopino za infundiranje pripravite tako, da ustrezno koli¢ino
pripravljenega koncentrata (kot je prikazano v spodnji preglednici) asepti¢no dodate v 250 ml
infuzijsko vrec¢ko ali steklenico. Ce je to iz zdravstvenih razlogov potrebno, lahko za 50 mg ali 35 mg
dnevne odmerke pripravite manj$o prostornino infuzije — 100 ml. Raztopine ne uporabite, Ce je motna
ali Ce je nastala oborina.
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VIALA po 70 mg: PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava | Infuzija z zmanjSano
koncentrata zdravila (koncentrat zdravila prostornino (koncentrat

ODMEREK* CANCIDAS, ki ga je CANCIDAS dodan v zdravila CANCIDAS
treba vbrizgati v 250 ml) koncna dodan v 100 ml) kon¢na
infuzijsko vrecko ali koncentracija koncentracija
steklenico

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Ni priporocljivo

17)2 ?Ogn(llg)gzeh vial 14 ml 0,28 mg/ml Ni priporocljivo

35 mg pri zmerni

jetrni okvari (izene |5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

viale po 70 mg)

* Za rekonstitucijo vseh vial je treba uporabiti 10,5 ml vehikla.
** Ce viale po 70 mg ni na voljo, lahko odmerek 70 mg pripravimo iz dveh vial po 50 mg.

NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH (viala po 70 mg)

Izracun telesne povrsine za pediatricno odmerjanje
Pred pripravo infuzije izraunajte bolnikovo telesno povrsino po naslednji formuli (Mostellerjeva’
formula):

Visina(cm)xTeza(kg)
3600

Telesna povrsina (m?) = \/

Priprava infuzije 70 mg/m’ za pediatri¢ne bolnike, stare > 3 mesece (z uporabo viale po 70 mg)
1. Dejanski uvajalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
povrsine (izraCunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 70 mg/m? = uvajalni odmerek
Najvecji uvajalni odmerek 1. dan ne sme presec¢i 70 mg, ne glede na izra¢unani odmerek za

bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.* Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Kon¢na koncentracija kaspofungina v viali bo tako
7,2 mg/ml.

4, Koli¢ino zdravila, ki ustreza izraCunanemu uvajalnemu odmerku, potegnite iz viale (1. korak).

To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepti¢no prenesite v intravensko
vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)*
pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali

0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata, vendar
kon¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba uporabiti v
24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, e je shranjena na hladnem
pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava infuzije 50 mg/m’ za pediatriéne bolnike, stare > 3 mesece (7 uporabo viale po 70 mg)

1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove
telesne povrSine (izraCunane, kot je prikazano zgoraj) po naslednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 50 mg/m? = dnevni vzdrzevalni odmerek
Dnevni vzdrZevalni odmerek ne sme prese¢i 70 mg, ne glede na izrac¢unani odmerek za bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom CANCIDAS ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.? Pripravljeno raztopino lahko shranite za najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.® Konéna koncentracija kaspofungina v viali bo tako
7,2 mg/ml.

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (pismo)
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4, Koli¢ino zdravila, ki ustreza izraCunanemu dnevnemu vzdrZzevalnemu odmerku, potegnite iz
viale (1. korak). To koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS asepti¢no
prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 %
raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata. Druga moznost je,
da koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila CANCIDAS dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za injekcije ali raztopine Ringerjevega laktata,
vendar konc¢na koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba
uporabiti v 24 urah, Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, ¢e je shranjena
na hladnem pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Opombe v zvezi s pripravo:

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povsem raztopila. Nezno mesajte, dokler ne dobite bistre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, Ce je motna ali e se je pojavila oborina.

¢. Zdravilo CANCIDAS je pripravljeno tako, da zagotavlja polni, na viali oznaceni odmerek (70 mg),
ce iz viale potegnete 10 ml.
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PRILOGA 1V

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za kaspofungin so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Na podlagi razpolozljivih podatkov iz literature o neuspesnem zdravljenju s kaspofunginom med
kontinuiranim nadomestnim zdravljenjem ledvi¢ne odpovedi (CRRT - Continuous Renal Replacement
Therapy) z uporabo membran na osnovi poliakrilonitrila (PAN), spontanih porocil (vklju¢no s petimi
primeri s tesno ¢asovno povezanostjo in smrtnimi izidi) ter ob upostevanju verjetnega mehanizma
delovanja (membrane na osnovi PAN vezejo proste frakcije zdravila, kar vodi do prenizke
izpostavljenosti zdravilu) odbor PRAC ocenjuje, da je vzro¢na povezava med kaspofunginom in
neuspesnim CRRT z uporabo membran na osnovi PAN vsaj razumno mozna. Odbor PRAC je sklenil,
da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo kaspofungin, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP)
strinja z zakljucki odbora PRAC in s podlago za zadevno priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za kaspofungin odbor CHMP meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) kaspofungin nespremenjeno ob upostevanju predlaganih

sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.

44



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A.	PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B.	POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C.	DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D.	POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO
	ZNANSTVENI ZAKLJUČKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

