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1. IME ZDRAVILA

Kaspofungin Accord 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Kaspofungin Accord 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Kaspofungin Accord 50 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala vsebuje 50 mg kaspofungina (v obliki acetata).

Kaspofungin Accord 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 QK
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @'
bel do sivobel kompakten prasek $

4. KLINICNI PODATKI Q\

4.1 Terapevtske indikacije

o Zdravljenje invazivne kandidiaze pri odrasli ﬁ;dlatrlcmh bolnikih.

o Zdravljenje invazivne aspergiloze pri odral pediatri¢nih bolnikih, ki so nedovzetni za
zdravljenje z amfotericinom B, 11p1dn mi aVkl amfotericina B in/ali itrakonazolom ali teh
zdravil ne prena$ajo. Nedovzetnost p i, da po najmanj 7 dneh prejemanja terapevtskih
odmerkov u¢inkovitega protiglivn&vila okuzba Se vedno napreduje ali se stanje ne
izboljsa.

o Empiri¢no zdravljenje domnevnih glivnih okuzb (npr. s Candido ali Aspergillusom) pri

febrilnih, nevtropeni¢nih ih ali pediatri¢nih bolnikih.
4.2 Odmerjanje in n%@be
Zdravljenje s kaS\fﬁmom mora uvesti zdravnik z izku$njami pri zdravljenju invazivnih glivnih

okuzb. A\

Odmerjanje @

Odrasl
Pr%]e 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 priporoc¢amo kaspofungin v
odmerku 70 mg dnevno (glejte poglavje 5.2). Odmerjanja ni treba prilagoditi glede na spol ali raso
(glejte poglavje 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 dolociti glede na
bolnikovo telesno povrino (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 preseci 70 mg), ¢emur sledi uporaba 50 mg/m? dnevno (pri éemer absolutni odmerek
ne sme preseéi 70 mg na dan). Ce bolnik dnevni odmerek 50 mg/m* dobro prenasa, vendar ta odmerek

! Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (pismo)
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ne prinese ustreznega klini¢nega odziva, je mogoc¢e dnevni odmerek povedati na 70 mg/m?* na dan (pri
¢emer absolutni dnevni odmerek ne sme prese¢i 70 mg).

Varnost in uc¢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 poglavje 5.2).

Trajanje zdravljenja
Trajanje empiricnega zdravljenja mora temeljiti na klini¢nem odzivu bolnika. Zdravljenje se mora
nadaljevati §e 72 ur po tem, ko nevtropenija izgine (absolutno $tevilo nevtrofilcev > 500). Bolnige s

potrjeno glivno okuzbo je treba zdraviti najmanj 14 dni, zdravljenje pa se mora nadaljevati vsaj §
dni po tem, ko nevtropenija in klini¢ni simptomi izginejo.

Trajanje zdravljenja invazivne kandidiaze mora temeljiti na bolnikovem klini¢nem in ﬁoskem
odzivu. Ko se znaki in simptomi invazivne kandidiaze izbolj$ajo in kulture postanej 1vne lahko
razmislite o prehodu na peroralno antimikoti¢no zdravljenje. Na splosno je treba ot1cn0
zdravljenje nadaljevati vsaj Se 14 dni po zadnji pozitivni kulturi.

Trajanje zdravljenja invazivne aspergiloze dolo¢imo za vsak primer posebej} Pemelji naj na resnosti
bolnikove osnovne bolezni, okrevanju od imunosupresije in kliniéngn%ivu. Na splo$no naj
zdravljenje traja vsaj Se 7 dni po prenehanju simptomov.

Podatkov o varnosti zdravljenja, daljSega od 4 tednov, je %r pa razpolozljivi podatki kazejo,
da bolniki kaspofungin dobro prenasajo tudi pri dolgotra] Napl_]l (do 162 dni pri odraslih bolnikih
in do 87 dni pri pediatri¢nih bolnikih).

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali vec) se je sina pod krivuljo (AUC) povecala za priblizno
30 %. Vendar pa sistemati¢na prilagoditev rka ni potrebna. IzkuSenj z zdravljenjem bolnikov,
starih 65 let ali vec, je malo (glejte poglayj

Okvara ledvic
Prilagoditev odmerka glede na len@o okvaro ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Pri odraslih bolnikih z bl%; trno okvaro (stopnja Child-Pugh 5 do 6 tock) prilagoditev odmerka ni
potrebna. Pri odrasli h z zmerno jetrno okvaro (stopnja Child-Pugh 7 do 9 tock) glede na

fannakokmetlcne e priporo¢amo kaspofungin v odmerku 35 mg dnevno. Prvi dan je treba dati

zacetni 70 mg u i odmerek Klini¢nih izkuSenj pri odraslih bolnikih s hudo jetrno okvaro (stopnja
Child-Pugh oc¢k) in pri pediatri¢nih bolnikih s katero koli stopnjo jetrne okvare nimamo (glejte
poglavj

ScAna oraba z induktorji presnovnih encimov

Malowdatkov nakazuje, da je treba pri odraslih bolnikih v primeru so¢asne uporabe kaspofungina z
doloc¢enimi induktorji presnovnih encimov razmisliti o povecanju dnevnega odmerka kaspofungina na
70 mg (po 70-mg uvajalnem odmerku) (glejte poglavje 4.5). Ce se kaspofungin uporablja pri
pediatri¢nih bolnikih (starih od 12 mesecev do 17 let) socasno 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).

Nacin uporabe
Po rekonstituciji in redc¢enju je treba raztopino aplicirati v pocasni, 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.
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4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med uporabo kaspofungina so poroali o anafilaksiji. Ce se ta pojavi, je treba Kaspofungin Accord
ukiniti in uporabiti ustrezno zdravljenje. Porocali so o verjetno histaminsko posredovanih nezelenih
ucinkih, ki so vkljucevali izpuscaj, otekanje obraza, angioedem, pruritus, obcutek toplote ali
bronhospazem in ki lahko zahtevajo ukinitev kaspofungina in/ali ustrezno zdravljenje.

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

Socasno zdravljenje s kaspofunginom in ciklosporinom so preucevali tako pri zdravih ﬁ)@
prostovoljcih kot pri odraslih bolnikih. Pri nekaterih zdravih odraslih prostovoljcih, casno
dobili dva odmerka ciklosporina 3 mg/kg ter kaspofungin, je priS§lo do prehodneg ¢anja alanin
transaminaze (ALT) in aspartat transaminaze (AST), ki je bilo manjse ali enakg 3-Kfatni zgornji meji
normalne vrednosti in ki se je normaliziralo po prekinitvi zdravljenja. V ret ivni $tudiji pri

40 bolnikih, ki so med trzenjem zdravila dobivali kaspofungin in ciklospo(iydo 290 dni (mediana
17,5 dni), niso opazili resnih nezelenih uc¢inkov na jetra. Ti podatki J( a se kaspofungin lahko
uporablja pri bolnikih, ki prejemajo ciklosporin, ¢e pricakovana kogi ehta morebitno tveganje. Pri
socasni uporabi kaspofungina in ciklosporina je treba razmisliti @n m spremljanju vrednosti
jetrnih encimov.

z zmerno jetrno okvaro pa za priblizno 75 %. Odras Inikom z zmerno jetrno okvaro je
priporocljivo dnevni odmerek zmanj$ati na 35 m! i¢nih izkuSenj pri odraslih bolnikih s hudo
jetrno okvaro in pri pediatri¢nih bolnikih s kater i stopnjo jetrne okvare nimamo. Pri¢akovati je
vecjo izpostavitev kot pri bolnikih z zmerndetino okvaro, zato je treba pri njih kaspofungin previdno

uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2). @

Pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro se je AU 2@>a priblizno 20 %, pri odraslih bolnikih

Pri zdravih prostovoljcih in pri odraslih ter pediatricnih bolnikih, zdravljenih s kaspofunginom, so
opazili nenormalne laboratorU ske nosti izvidov jetrnih testov. Pri nekaterih odraslih in
pediatri¢nih bolnikih z resm stojeCimi boleznimi, ki so so¢asno s kaspofunginom prejemali vec
zdravil, so porocali o pr1m ni¢no pomembne motnje delovanja jeter, hepatitisa in odpovedi jeter.
Vzrocna povezava s kas inom ni bila ugotovljena. Bolnike, pri katerih so se med zdravljenjem s
kaspofunginom pO_] i nehormalni izvidi jetrnih testov, je treba spremljati glede znakov poslabsanja
delovanja ]eter in %} ponovno oceniti razmerje med tveganjem in koristjo nadaljevanja
zdravljenja s k ginom.

To zdr u]e saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo ali s pomanjkanjem
sah % omaltaze ne smejo uporabljati tega zdravila (glejte poglavje 2).

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

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 so¢asnem 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 poglavije 4.4). Pri
socasni 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
obicajno spremljanje koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezna prilagoditev odmerkov takrolj .

Klini¢ne $tudije pri zdravih odraslih prostovoljcih kazejo, da itrakonazol, amfotericin B, r@nolat,
nelfinavir in takrolimus farmakokinetike kaspofungina ne spremenijo v klini¢no pomerb eri.
Kaspofungin ni vplival na farmakokinetiko amfotericina B, itrakonazola, rifampicinag
mofetilmikofenolata. Ceprav je podatkov o varnosti malo, kaze, da med sogasno 0
kaspofungina z amfotericinom B, itrakonazolom, nelfinavirjem ali mofetilmikgfenolatom niso

potrebni posebni previdnostni ukrepi. /v

Rifampicin je pri zdravih odraslih prostovoljcih prvi dan soéasnega.zd@enja s kaspofunginom
povzrocil 60 % povecanje AUC kaspofungina in 170 % zvecCanje racije kaspofungina,
izmerjene tik pred naslednjim odmerkom, ¢e je bilo zdravljenje ema zdraviloma uvedeno hkrati.
Koncentracije kaspofungina, izmerjene tik pred naslednjim, 6 om, so se po ponavljajocih
odmerkih postopoma zmanjsale. Po dveh tednih zdravljenja je fnel rifampicin omejen u¢inek na
AUC, koncentracije, izmerjene tik pred naslednjim od kol , pa so bile 30 % manjSe kot pri odraslih
preiskovancih, ki so dobivali samo kaspofungin. Meh&nizem interakcije bi morda lahko bila zacetna
zavora in kasnejSa indukcija transportnih beljakowui doben ucinek bi lahko pri¢akovali pri drugih
zdravilih, ki inducirajo presnovne encime. Malotkov iz populacijskih farmakokineti¢nih $tudij

kaze, da lahko so¢asna uporaba kaspofungi induktorji efavirenzom, nevirapinom, rifampicinom,
deksametazonom, fenitoinom ali karbam imOm povzroc¢i zmanjSanje AUC kaspofungina. Pri
socasnem zdravljenju z induktorji presn! encimov moramo pri odraslih bolnikih razmisliti o
povecanju dnevnega odmerka kaspoﬁ&a na 70 mg, po 70 mg uvajalnem odmerku (glejte poglavje

4.2).
Vse zgoraj opisane Studij e’ @ij med u¢inkovinami pri odraslih so bile izvedene z odmerkom po
50 mg ali 70 mg kaspofi lx na dan. Interakcij med ve¢jimi odmerki kaspofungina in drugimi
zdravili uradno niso gaziskovali.

*
Rezultati regr@nalize farmakokineti¢nih podatkov pri pediatri¢nih bolnikih kazejo, da lahko
soCasna upoyaba“deksametazona in kaspofungina klinicno pomembno zmanjsa koncentracijo
kaspofi merjeno tik pred naslednjim odmerkom. To lahko kaze, da induktorji pri pediatri¢nih
bolniki roéijo podobno zmanj$anje, kot je bilo ugotovljeno pri odraslih. Ce se kaspofungin
ri pediatriénih bolnikih (starih od 12 mesecev do 17 let) socasno z induktorji ocistka
zdravida, kakrs$ni so rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenitoin, deksametazon ali karbamazepin, je treba
razmisliti o uporabi kaspofungina v odmerku 70 mg/m* na dan (pri éemer pa absolutni dnevni
odmerek ne sme preseci 70 mg).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi kaspofungina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Kaspofungina se v nosecnosti
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 izloanje kaspofungina v mleko. Zenske, ki dobivajo kaspofungin, ne
smejo dojiti.

Plodnost

V §tudijah, izvedenih na samcih in samicah podgan, kaspofungin ni imel u¢inkov na plodnost (glejte
poglavije 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 s stroji

2"

48 Neveleni uinki @

Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah (anafilaksiji in verjetno histaminsko posre{ h nezelenih
u¢inkih) (glejte poglavie 4.4). Q

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

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

Odrasli bolniki ’@‘
V klini¢nih Studijah je 1.865 odraslih oseb dobilo enkratne ali v @\ odmerke kaspofungina: 564
bolnikov s febrilno nevtropenijo (Studija empiricnega zdraylj r@ 82 bolnikov z invazivno
kandidiazo, 228 bolnikov z invazivno aspergilozo, 297 bo z lokaliziranimi okuzbami s Candido
in 394 oseb vkljucenih v §tudije 1. faze. Bolniki v $tudiji iriCnega zdravljenja so dobivali
kemoterapijo zaradi malignoma ali so prestali presadi ematopoetskih mati¢nih celic (vklju¢no z 39
alogenskimi presaditvami). V $tudijah pri bolnik rjenimi okuzbami s Candido je imela vecina
bolnikov z invazivnimi okuzbami s Candido resésnovne bolezni (npr. hematoloski ali kakSen drug

malignom, nedavni ve¢ji kirurski poseg, HIV?, zaradi katerih so morali so¢asno dobivati ve¢ zdravil.
Bolniki v neprimerjalni $tudiji Aspergill ogosto imeli resna predisponirajo¢a zdravstvena stanja

(npr. presaditev kostnega mozga ali p%{ mati¢nih celic, hematoloske malignome, solidne
tumorje ali presajene organe), zaradi katerih so morali soasno dobivati ve¢ zdravil.

Flebitis je bil pogost nezeleniaiCihek na mestu vboda pri vseh populacijah bolnikov. Druge lokalne
reakcije so vkljucevale eriteqy lecino/obcutljivost, srbenje, izcedek in peko¢ obcutek.

Klini¢ne in laboratorjj e?epravilnosti, o katerih so porocali, so bile pri vseh odraslih, zdravljenih s
kaspofunginom ¢s 1.780), ponavadi blage in so le redko vodile v prekinitev zdravljenja.

Seznam nei‘eghuéinkov v preglednici

ijah in/ali v obdobju trzenja so porocali o naslednjih neZelenih u¢inkih:

V klini¢nilf s
Or tem Pogosti Ob¢asni (>1/1.000 do < 1/100) Neznana
)‘/ (>1/100 do pogostnost

< 1/10) (pogostnosti iz
razpolozljivih
podatkov ni
mogode oceniti)
Bolezni krvi in znizanje anemija, trombocitopenija, motnje
limfati¢nega hemoglobina, strjevanja krvi, levkopenija, povecano
sistema znizanje Stevilo eozinofilcev, zmanjSano Stevilo
hematokrita, trombocitov, povecano Stevilo
zmanjs$ano trombocitov, zmanjSano Stevilo
Stevilo limfocitov, povecano Stevilo levkocitov,
levkocitov zmanj$ano Stevilo nevtrofilcev
Presnovne in hipokaliemija preobremenitev s teko¢ino,
prehranske motnje hipomagneziemija, anoreksija, motnje
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ravnovesja elektrolitov, hiperglikemija,
hipokalciemija, metaboli¢na acidoza

Psihiatri¢ne
motnje

anksioznost, zmedenost, nespecnost

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, vro¢inski
obliv, hipertenzija, hipotenzija h\
Bolezni dihal, dispneja kongestija nosne sluznice, bole¢ina v )
prsnega kosa in zrelu in grlu, tahipneja, bronhospazem, @
mediastinalnega kaselj, paroksizmalna no¢na dispneja, O
prostora hipoksija, inspiratorni poki, piskanje (
Bolezni prebavil navzea, bolecine v trebuhu, bole¢ine v zgornje v
driska, delu trebuha, suha usta, dlspepsua
bruhanje nelagoden obcutek v zelodcu,
napihnjenost trebuha, ascites Z&%
disfagija, vetrovi
Bolezni jeter, zvisane vrednosti | holestaza, hepatomegali v
Zol¢énika in jetrnih testov hlperblllrubmemlja Qa
Zoléevodov (alanin nenormalno del jeter,
aminotransferaze, | hepatotoksi¢no obolenje,
aspartat zvisane Vre%Qama-
aminotransferaze, glutamllt aze
alkalne fosfataze
v krvi, J
konjugiranega 0
bilirubina, @
bilirubina v krvi \
Bolezni koze in izpuscaj, sthenje, | multiformni eritem, makularni izpuscaj, | toksi¢na
podkoZja eritem, % makulopapulozni izpusc¢aj, srbe¢ epidermalna
hipeshidroga izpuscaj, urtikarija, alergijski nekroliza in
\ dermatitis, generalizirano srbenje, Stevens-
Q eritematozni izpusc€aj, generalizirani Johnsonov
‘O izpuscaj, oSpicam podoben izpuscaj, sindrom (glejte
’\ poskodba koze poglavie 4.4)

Bolezni mmem&‘

skeletneg

artralgija

bolecina v hrbtu, bole¢ina v okon¢inah,
boledina v kosteh, Sibkost miSic,
mialgija

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic

spremembe na
mestu aplikacije

zviSana telesna
temperatura,
mrzlica, srbenje
na mestu
infundiranja

bolecina, bole¢ina na mestu
vstavljenega katetra, utrujenost, obcutek
mraza, obCutek vrocdine, 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
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infundiranja, flebitis na mestu
infundiranja, izpus$¢aj 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 | zviSanje kreatinina v krvi, prisotnost
kalija v krvi, eritrocitov v urinu, znizane vrednosti
znizane vrednosti | celokupnih beljakovin, prisotnost
albumina v krvi beljakovin v urinu, podaljSan
protrombinski Cas, skrajSan é\,

v krvi, znizane vrednosti kalcija v krvi,
zviSane vrednosti kalcija v krvi, znizane K
vrednosti klorida v krvi, zviSane
vrednosti glukoze v krvi, znizane
vrednosti magnezija v krvi, zniz a@'
vrednosti fosforja v krvi, zviéane
vrednosti fosforja v krvi ,ZV

vrednosti se¢nine v krv1

aktivirani parc1aln1 tr tlnskl
¢as, znizane vre

hidrogenkarbo 1 zvisane
vrednosti klon krvi, zviSane
vrednosti kaliya v krvi, zvisanje krvnega
tlaka, Zui vrednosti seCne kisline v
krvi, ;@mos‘[ krvi v urinu, nenormalni
ZVBki pri dihanju, znizanje ogljikovega
g)lda, zviSane vrednosti

unosupresivov, povisano
‘internacionalno normalizirano razmerje,
cilindri v urinu, prisotnost levkocitov v
urinu in zvi$an pH urina.

protrombinski ¢as, znizane vrednosti
natrija v krvi, zviSane vrednosti natrija @

(9/,

Ovrednotili so tudi odm 150 mg kaspofungina na dan (v ¢asu do 51 dni) pri 100 odraslih
bolnikih (glejte pogl ). V studiji so primerjali odmerka 50 mg kaspofungina na dan (po
uvajalnem odmer, g na 1. dan) in 150 mg kaspofungina na dan pri zdravljenju invazivne

kandidiaze. K% je v tej skupini bolnikov varnost kaspofungina pri visjem odmerku na splo$no

podobna ko Inikih, ki so prejemali 50 mg odmerek kaspofungina na dan. Delez bolnikov z

zdravile an1m1 resnimi nezelenimi ucinki ali z zdravilom povezanimi nezelenimi u¢inki, zaradi
kaspofungm ukinjen, je bil primerljiv v obeh skupinah.

katenih(
Peﬂ(léni bolniki

Podatki iz 5 klini¢nih §tudij pri 171 pediatri¢nih bolnikih kazejo, da skupna pojavnost klini¢nih
nezelenih u¢inkov (26,3 %; 95 % 1Z -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 u¢inkov pri pediatricnih
bolnikih drugacen kot pri odraslih. Najpogostejsi klini¢ni nezeleni ucinki, povezani z zdravilom, o
katerih so porocali pri pediatricnih 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 ucinkih:

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

Bolezni krvi in povecano §tevilo eozinofilcev

limfati¢nega 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 izpusc¢aj, srbenje

Splosne tezave in zviSana telesna mrzlica, boleCina na mestu vstavljenega katetra

spremembe na mestu temperatura

aplikacije

Preiskave znizane vrednosti kalija, hipomagneziemija, zv‘“s\v
vrednosti glukoze, znizane vrednosti fosfc?@
zviSane vrednosti fosforja

O"
Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih K
Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za prome@omembno
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravi d Zzdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem u% dravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje Q\

Porocali so o0 nenamernem zauzitju do 400 mg kaspofungi dnevu. Ti dogodki niso povzrocili
klini¢no pomembnih nezelenih u¢inkov. Kaspofungin se & ira.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI 60

"
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti 0

Farmakoterapevtska skupina: antimiketiki za sistemsko zdravljenje, oznaka ATC: J02AX04

Mehanizem delovanja (b'

Kaspofunginijev acetat je pol§inteticna lipopeptidna (ehinokandin) spojina, sintetizirana iz
fermentacijskega produk ea-e lozoyensis. Kaspofunginijev acetat zavira sintezo beta (1,3)-D-
glukana, ki je bistvena s ina celicne stene Stevilnih filamentoznih gliv in kvasovk. Beta (1,3)-D-

glukan ni prlsotel\®cah sesalcev.

Fung1c1dno d e kaspofungina je bilo dokazano proti kvasovkam vrste Candida. Studije in vitro
in in vivo mazale da pri izpostavitvi glive Aspergillus kaspofunginu pride do lize in odmrtja

apikaln ov in mest vejanja hif, kjer se odvijata celi¢na rast in delitev.

@gdmamlcm uéinki

In vitro je kaspofungin u¢inkovit 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], vklju¢no z izolati s prenosnimi mutacijami, ki so odgovorne za rezistenco na
Stevilne antibiotike, in tistimi s pridobljeno ali intrinzi¢no rezistenco na flukonazol, amfotericin B in 5-
flucitozin. 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 doloc¢il EUCAST.

Zaradi znatnih razlik v razponu MIC vrednosti za kaspofungin med razli¢nimi laboratoriji mejne
vrednosti EUCAST za kaspofungin $e niso bile dolo¢ene. Namesto mejnih vrednosti je treba
upostevati, da so izolati vrste Candida, ki so ob¢utljivi 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 manj$em Stevilu bolnikov so med zdravljenjem odkrili izolate vrste Candida z zmanj$ano
obcutljivostjo na kaspofungin (porocali so o MIC za kaspofungin > 2 mg/I (4-do 30-kratno povecanje
MIC), pri ¢emer so uporabili standardizirane tehnike za testiranje MIC, odobrene s strani CLSI).
Ugotovili so, da rezistenco omogo¢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 razvo'\
rezistence na kaspofungin. V omejenih klini¢nih izkusnjah so pri bolnikih z invazivno asper:ﬂl@

opazili rezistenco na kaspofungin. Mehanizma rezistence $e niso ugotovili. Pojavnost rezi na
kaspofungin pri razli¢nih klini¢nih izolatih vrste Candida in Aspergillus je redka. Rezi proti
kaspofunginu pri Candidi so opazili, vendar se pojavnost rezistence lahko razlikuje g§ a vrsto ali

obmogje. Q

Klini¢na ucinkovitost in varnost (b'
Invazivna kandidiaza pri odraslih bolnikih: V prvotno $tudijo, ki je primer] aspofungin in
amfotericin B pri zdravljenju invazivne kandidiaze, je bilo Vkljuéerug@bolnikov. 24 bolnikov je

imelo nevtropenijo. Najpogostejsi diagnozi sta bili okuzba krvi (kandiderija) (77 %, n = 186) in
kandidiazni peritonitis (8 %, n = 19); bolniki s kandidiaznim en 1fisom, osteomicelitisom ali
meningitisom so bili iz $tudije izkljuc¢eni. Kaspofungin so p6.J uvajalnem odmerku uporabljali v
odmerku 50 mg enkrat na dan. Amfotericin B so pri neney, \sﬁnih bolnikih uporabljali v odmerku
0,6 do 0,7 mg/kg/dan, pri nevtropeni¢nih pa v odmerku 150 mg/kg/dan. Intravensko zdravljenje
je v povprecju trajalo 11,9 dneva, z razponom od 1 d ni. Za oceno ugodnega odziva sta bila
potrebna tako izginitev simptomov kot mikrobiolg “ginotj e okuzbe s Candido. V analizo primarne
u¢inkovitosti (analiza MITT; MITT — modified ifitehtion-to-treat) odziva na koncu intravenskega
raziskovanega zdravljenja je bilo vkljuceni 4 bolnikov; deleza ugodnega odziva pri zdravljenju
invazivne kandidiaze s kaspofunginom (7 0/109]) in amfotericinom B (62 % [71/115]) sta bila
podobna [% razlike 12,7 (95,6-odstotni ,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 9% [66/92]) in amfotericinu B (63 % [59/94]) podobna [% razlike
10,0 (95,0-odstotni 1Z -4,5, 2 odatkov pri bolnikih z okuzbami drugje kot v krvi je bilo man;.
Delez ugodnega odziva prf ropenicnih bolnikih je bil med prejemniki kaspofungina 7/14 (50 %) in
med prejemniki amfoteri€i 4/10 (40 %). Ti omejeni podatki so podprti z rezultati Studije
empiricnega Zdravljm

BRV drugi §tudij§\ iki z invazivno kandidiazo dnevno prejemali kaspofungin v odmerku
V drugi studiji s N iki z invazivno kandidiazo dnevno prejemali kaspofungin v odmerku 50 mg/dan
(po uvajaln erku 70 mg na 1. dan) ali 150 mg/dan (glejte poglavje 4.8). V tej Studiji so
%odmerek kaspofungina dve uri (namesto obicajnega enournega dajanja). 1z Studije so
ike s sumom na kandidiazni endokarditis, meningitis ali osteomielitis. Ker je bila to
arnega zdravljenja, so izkljucili tudi bolnike, ki se bili Ze prej nedovzetni za antimikoti¢na
zdravida. Omejeno je bilo tudi Stevilo bolnikov z nevtropenijo, vklju¢enih v Studijo (8,0 %).
Sekundarni opazovani dogodek v Studiji je bila u¢inkovitost. V analizo u¢inkovitosti so vkljucili
bolnike, ki so ustrezali vkljucitvenim kriterijem in ki so prejeli enega ali ve¢ odmerkov kaspofungina
tekom $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 znasSal
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). Vec€ina
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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 prej$nje
zdravljenje niso odzvali, znasal 36 % (19/53), med bolniki, ki prej$njega zdravljenja niso prenasali, pa
70 % (7/10). Ceprav so bili pri 5 bolnikih, ki so bili v $tudijo vkljugeni kot nedovzetni, odmerki
prej$njih protiglivnih zdravil manjsi, kot se obi¢ajno uporabljajo pri invazivni aspergilozi, je bil
ugodnega odziva na zdravljenje s kaspofunginom pri njih (2/5) podoben delezu pri ostalih neo
bolnikih (17/48). Delez odziva na zdravljenje je pri bolnikih s plju¢no boleznijo znasal 47 %
pri bolnikih z zunaj-pljucno boleznijo pa 28 % (5/18). Med bolniki z zunaj-plju¢no bolez

zdravljenje ugodno odzvala 2 bolnika od 8 z gotovo, verjetno ali mozno okuZzbo osred ivéevja.

Empiri¢no zdravljenje febrilnih, nevtropenicnih odraslih bolnikov: Klini¢na §tudi@§ajela skupno
1.111 bolnikov s trdovratno zvisano telesno temperaturo in nevtropenijo. Bolniki so'dobivali bodisi
kaspofungin 50 mg enkrat na dan (po 70-mg uvajalnem odmerku) ali lipos mfotericin B

3,0 mg/kg/dan. Za Studijo ustrezni bolniki so dobivali kemoterapijo Zaradi{tﬂgnoma ali so prestali

presaditev hematopoetskih mati¢nih celic ter so imeli nevtropenijo ¢< elic/mm’ 96 ur) in zviSano
telesno temperaturo (> 38.0 °C), ki se nista odzivali na > 96-urno cralno protibakterijsko
terapijo. Doloc¢eni ¢as zdravljenja je bil do 72 ur po tem, ko je pehija izginila, in najvec 28 dni;
zdravljenje bolnikov s potrjeno glivno okuZzbo je lahko traj ! Ce je bolnik zdravilo dobro
prenasal, a je imel po 5 dneh zdravljenja Se vedno zviSan temperaturo, klini¢no stanje pa se je
slabsalo, je bilo mogoc¢e odmerek Studijskega zdravila % 1 na 70 mg kaspofungina/dan (13,3 %
zdravljenih bolnikov) 0z. na 5,0 mg liposomskega icina B/kg/dan (14,3 % zdravljenih
bolnikov). V primarno analizo u¢inkovitosti MI tnega ugodnega odziva je bilo vkljuc¢enih 1.095
bolnikov. Kaspofungin (33,9 %) je bil enakg uci it kot liposomski amfotericin B (33,7 %)

[% razlike 0,2 (95,2-odstotni [Z 5,6, 6,0)]. Celptni odziv je bil ocenjen kot ugoden, ¢e je bilo
izpolnjenih vseh 5 naslednjih meril: (1) no zdravljenje katerekoli osnovne glivne okuzbe
(kaspofungin 51,9 % [14/27], liposomsga fotericin B 25,9 % [7/27]), (2) brez izbruha glivnih okuzb
med uporabo Studijskega zdravila jn, 7 dni po zakljuc¢ku zdravljenja (kaspofungin 94,8 % [527/556],
liposomski amfotericin B 95,5 % /539]), (3) prezivetje 7 dni po zakljucku raziskovane terapije
(kaspofungin 92,6 % [515/5 iposomski amfotericin B 89,2 % [481/539]), (4) brez prekinitve
raziskovanega zdravila z H\ njim povezane toksic¢nosti ali nezadostne u¢inkovitosti (kaspofungin
89,7 % [499/556], liposomgski amfotericin B 85,5 % [461/539]), (5) izginotje zviSane telesne
temperature med obdBbjem nevtropenije (kaspofungin 41,2 % [229/556], liposomski amfotericin B
41,4 % [223/5%‘ snovnih okuzbah z vrsto Aspergillus je bil deleZ odziva na kaspofungin

41,7 % (5/12) ig naMiposomski amfotericin B 8,3 % (1/12), pri osnovnih okuzbah z vrsto Candida pa
na kaspofur@,ﬁ ,7 % (8/12) in na liposomski amfotericin B 41,7 % (5/12). Bolniki v kaspofunginski
skupini oziveli izbruh okuZbe z naslednjimi redkimi vrstami kvasovk in plesni: Trichosporon (1),

Fu;li( , Mucor (1) in Rhizopus (1).
Pedidfri¢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 Studija 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 empiricno zdravljenje pediatri¢nih bolnikov z
dolgotrajno zvisano telesno temperaturo in nevtropenijo. Celotna deleza uspeha po rezultatih MITT
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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 pediatri¢nih 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, p je
in u¢inkovitost kaspofungina (2 mg/kg/dan intravensko, infundiran v 2 urah) v primerjavi
amfotericin B deoksiholatom (1 mg/kg/dan) pri novorojenckih in dojenckih, mlajsih o
invazivno kandidiazo (potrjena kultura). Zaradi slabe vkljucenosti je bila Studija zgo§1

randomiziranih je bilo le 51 bolnikov. Delez bolnikov s prezivetjem brez gliv pri
zdravljenju je bil v skupini, ki je prejemala kaspofungin (71,0 %), podoben koty sk¥ipini z
amfotericin B deoksiholatom (68,8 %). Na podlagi te Studije priporocil za @nje pri
novorojenckih in dojenckih ni mogoce podati. 31/

<
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti &

Porazdelitev *
Kaspofungin se mo¢no veze na albumin. DeleZ nevezane \§ofungina v plazmi je od 3,5 % pri
zdravih prostovoljcih do 7,6 % pri bolnikih z invazivno iazo. Porazdelitev ima pomembno
vlogo v plazemski farmakokinetiki kaspofungina in hitrost obeh - faze alfa in faze beta
razporeditve. Porazdelitev v tkiva je dosegla najve¢ ednost 1,5 do 2 dni po odmerku, ko je bilo v
tkiva porazdeljenih 92 % odmerka. Verjetno je, samo majhen delez kaspofungina, ki se porazdeli
v tkiva, pozneje vrne v plazmo v obliki ne enjene ucinkovine. Tako pride do izloCanja, ne da bi
se doseglo porazdelitveno ravnovesje, zategcrenutno nemogoce zanesljivo oceniti volumen
porazdelitve kaspofungina. A

Biotransformacija
Kaspofungin se spontano r@ spojino z odprtim obro¢em. V nadaljnji presnovi pride do

peptidne hidrolize in N-acéti ije. Dva vmesna presnovka, ki nastaneta tekom razgradnje v spojino z
odprtim obro¢em, tvorit: lentne adukte s plazemskimi proteini, ki predstavljajo majhen delez
ireverzibilne povezayes plazemskimi proteini.

*
gtudije in Vitr(@, da kaspofungin ne zavira citokrom P450 encimov 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6
ali3A4. V ih Studijah kaspofungin ni induciral ali zaviral presnove drugih zdravil z encimom
CYP3A4. fungin ni substrat za P-glikoprotein in je Sibek substrat za encime sistema citokrom
P45 18
Izloélﬁe
Izlo¢anje kaspofungina iz plazme je pocasno, o€istek 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 c¢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
izlo¢anje 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. IzloCanje je pocasno. Terminalni
razpolovni Cas radioaktivnosti je bil 12 do 15 dni. Majhna koli¢ina kaspofungina se izlo¢i
nespremenjena z urinom (priblizno 1,4 % odmerka).

12



Kaspofungin kaze zmerno nelinearno farmakokinetiko s povecanim 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 starejsih. Na splosno je bilo zveCanje zmerno in ne tako veliko, da bi
zahtevalo prilagoditev odmerka. Pri odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro ali vec¢jo 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 zmanj$ajo. Predvidoma je povprecna izpostavitev pri odraslem bolniku, ki tehta 80 kg,
priblizno 23 % manjsa kot pri odraslem bolniku, ki tehta 60 kg (glejte poglavje 4.2). s{,

Okvara jeter: Pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro se AUC poveca za priblizno 20 %
odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro pa za priblizno 75 %. Klini¢nih izkuSen;j pr1 0 i
s hudo jetrno okvaro in pri pediatri¢nih bolnikih s katerokoli stopnjo jetrne okvare ni dl]l z
veckratnimi odmerki je bila AUC pri odraslih bolnikih z zmerno jetrno okvaro p
dnevnega odmerka na 35 mg podobna kot AUC pri odraslih preiskovancih z m delovanjem
jeter, ki so dobivali obi¢ajen odmerek (glejte poglavje 4.2). ?ﬁ

Okvara ledvic: V klini¢ni §tudiji enkratnih 70 mg odmerkov je bila faqﬁokinetika kaspofungina pri
odraslih prostovoljcih z blago ledvi¢no okvaro (kreatininski o€iste 80 ml/min) podobna kot pri
kontrolnih preiskovancih. Zaradi zmerne okvare (kreatininski o do 49 ml/min), napredovale
okvare (kreatininski o€istek 5 do 30 ml/min) in kon¢ne ledyi povedi (kreatininski o€istek

< 10 ml/min in na dializi) se je plazemska koncentracija k gina po enem odmerku zmerno
povecala (razpon: za 30 do 49 % AUC). Vendar pa pri ih bolnikih z invazivno kandidiazo,
ezofagealno kandidiazo ali z invazivno aspergilozo, dobivali kaspofungin 50 mg v veckratnih
dnevnih odmerkih, blaga do napredovala ledvi¢n a ni pomembno vplivala na koncentracijo
kaspofungina. Pri bolnikih z okvaro ledvic odm 1 treba prilagoditi. Kaspofungin se ne dializira,
zato po hemodializi ni potreben nadomestn‘l"@lerek.

e

Spol: Plazemske koncentracije kaspoﬁ&@ so bile pri zenskah povprecno za 17-38 % vecje kot pri
moskih.

Starejsi bolniki: Pri starejSih
Caan (32 %) v primerjavi z1
invazivno kandidiazo je
zmeren vpliv starost

preiskovancih so ugotovili zmerno povecanje AUC (28 %) in
iti moskimi. Pri bolnikih, ki so se zdravili empiri¢no, ali so imeli
starejSih bolnikih v primerjavi z mlajSimi bolniki opazen podoben

Rasa: Farmakok \nl podatki pr1 bolnikih so pokazali, da ni bilo klinicno pomembnih razlik v
farmakokm% spofunglna pri belcih, ¢rncih, Latinoameri¢anih ter meSancih belih in indijanskih
starSev

ostnikih (starih od 12 do 17 let), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 50 mg/m? na dan
(najvec 70 mg na dan) je bila AUCy..4n 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 (najveé
70 mg na dan), je bila AUCy.24n 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 AUCy..4n kaspofungina v plazmi po veckratnih odmerkih
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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, uc¢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.24 v enakem obmodcju, kot je bila pri starejsih otrocih med uporabo
50 mg/m? in odraslih med uporabo 50-mg odmerka, pri enem 6-mese¢nem otroku, ki je dobival

50 mg/m?, pa je bila AUC.o4n nekoliko veéja.

APri novorojenckih in dojenckih (starih <3 mesece), ki so dobivali kaspofungin v odmerku 25 mg/m?
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 najvecja koncentracija
kaspofungina (C; 1) 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 l&;i
teh novorojenckih in dojenckih primerljiva, Ca41 pa zmerno vecja (36 %) v primerjavi z odr 1@
Vendar pa je bila variabilnost opazna tako pri C; 1 (geometri¢na sredina 4. dan 11,73 pg/
2,63 do 22,05 pg/ml) kot pri Co41n (geometricna sredina 4. dan 3,55 pg/ml, razpon od 0
7,17 pg/ml). Meritev AUCo.o4n v tej Studiji niso naredili zaradi redkega vzorcenja pl
treba, da u¢inkovitost in varnost kaspofungina nista bili dovolj raziskani v prospe 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 opi merki do 7-8 mg/kg
intravensko so pokazale reakcije na mestu vbrizganja pri podgandh, imtopicah, znake sproscanja
histamina pri podganah in znake nezelenih u¢inkov na jetr; p;i icah. Studije toksi¢nega vpliva na

razvoj pri podganah so pokazale, da kaspofungin povzroci sanje telesne mase ploda in povecanje
pojavnosti nepopolnega zakostenevanja vretenc, prsnice banjskih kosti pri odmerkih 5 mg/kg, kar
je povezano z nezelenimi ucinki pri materi, kot so znaki§proscanja histamina pri brejih podganah.
Opazili so tudi vec¢jo pojavnost vratnih reber. 1zidi u@ usov in vitro za doloc¢anje morebitne
genotoksi¢nosti, kakor tudi in vivo kromosomskégaltesta na kostnem mozgu misi, so bili negativni.

Dolgoroc¢ne Studije pri zivalih za oceno ka enega potenciala niso bile izvedene. V Studijah,
izvedenih na samcih in samicah podgan, ngin v odmerkih do 5 mg/kg/dan ni imel u¢inkov na
plodnost.

6. FARMACEVTSK{P |

6.1 Seznam pomoini@c\@vi
saharoza 0\0

manitol \

jantarna kisli

natrijev. ( 1d (za uravnavanje pH)

ompatibilnosti

Ne mesajte z vehikli, ki vsebujejo glukozo, ker zdravilo Kaspofungin Accord v njih ni stabilno. Zaradi
pomanjkanja Studij 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 man,;.

Razredceno 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 %),
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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 vre¢o
(steklenico) shranjevali na hladnem pri temperaturi 2 do 8 °C.

Z mikrobiologkega stalii¢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).

N

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3. @

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O®

Kspofungin Accord 50 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje K
10 ml viala iz prozornega stekla tipa I z zamaskom iz bromobutilne gume in rdeéiQuminij astim
obroc¢kom s prozorno plasti¢no zaporko.

Kaspofungin Accord 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundi a;l/

10 ml viala iz prozornega stekla tipa I z zamaSkom iz bromobutilne®s in rde¢im aluminijastim
obroc¢kom s prozorno plasti¢no zaporko. Q
Zdravilo je na voljo v pakiranjih po 1 vialo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in r@x z zdravilom

Priprava zdravila Kaspofungin Accord
ZA PRIPRAVO NE UPORABLJAJTE VEHIK *KI VSEBUJEJO GLUKOZO, ker z@ravilo
Kaspofungin Accord v njih ni stabilno. Zﬁ\;} KASPOFUNDIN ACCORD NE MESAIJTE IN

NE INFUNDIRAJTE SKUPAJ S KATE LI DRUGIM ZDRAVILOM, ker ni podatkov o
kompatibilnosti zdravila Kaspofungin in drugih substanc, aditivov in zdravil za intravensko
uporabo. Raztopino za infundiranje vizualno preglejte, da ne vsebuje vidnih delcev in da ni spremenila

barve. (b

Neuporabljeno zdravilo al® ni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

NAVODILA ZA U@ABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH (Kaspofungin Accord 50 mg)

1. korak: Pripr % centrata
Za pripravo kg ta prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepticno dodajte 10,5 ml vode
za inj ekcue ntracua pripravljenega koncentrata bo 5,2 mg/ml.

Beli m@] beli kompaktni liofilizirani prasek se bo popolnoma raztopil. Previdno pretresite, da
dobite biStro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati, da ne vsebuje vidnih
delce¥'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 Kaspofungin Accord za infundiranje

Vehikla za pripravo koncne raztopine za infundiranje sta 9 mg/ml 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 manjSo prostornino infuzije - 100 ml. Raztopine ne uporabite, e je motna
ali Ce je nastala oborina.
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PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava Manjsa prostornina
koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila infuzije
Kaspofungin Kaspofungin Accord dodan | (koncentrat zdravila
ODMEREK* Accord, ki ga je v 250 ml) Kaspofungin Accord
treba vbrizgati v kon¢na koncentracija dodan v 100 ml)
infuzijsko vrecko ali kon¢na koncentracija
steklenico
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -
>0 mg/ Zmanjsana 10 ml - 0,47 mg/ml
prostornina infuzije
35 mg pri zmerni \
jetrni okvari (izene |7 ml 0,14 mg/ml - @
50 ml viale) N
35 mg pri zmerni Q M
jetrni okwvari (iz ene Q
50 ml viale) / 7 ml - 0,34
zmanj$ana
(0.8

prostornina infuzije

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

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKI

H‘@yfungin Accord 70 mg)

1. korak: Priprava koncentrata

Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperat
za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani prasek se b

ml.

7/

VU

C '@njo asepti¢no dodajte 10,5 ml vode

noma raztopil. Previdno pretresite, da

dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino j e:t@lzualno pregledati, da ne vsebuje vidnih

delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravlj

temperaturi 25 °C ali man;. "]

2. korak: Priprava koncne raztopine z@)

Vehikla za pripravo kon¢ne raztopine.% ndiranje sta 9 mg/ml raztopina natrijevega klorida za
injiciranje ali raztopina Ringer;j ev%ak ata. Raztopino za infundiranje pripravite tako, da ustrezno

koli¢ino pripravljenega koncen
infuzijsko vrecko ali steklgni

ali Ce je nastala oborina.

dnevne odmerke pripravité

a
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PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

Prostornina Standardna priprava | Manj$a prostornina

koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila infuzije

Kaspofungin_Accord, |Kaspofungin Accord | (koncentrat zdravila
% -

ODMEREK ki ga je treba dodan v 250 ml) Kaspofungin_Accord
vbrizgati v infuzijsko |konc¢na koncentracija |dodan v 100 ml)
vrecko ali steklenico kon¢na koncentracija

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml ni priporo¢eno

Z/?agl g (iz dveh 50 ml 14 ml 0,28 mg/ml ni priporoceno

35 mg pri zmerni jetrni

okvari (iz ene 70 ml 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml \

viale)

(7

\

NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH (Kaspofun@ccord 50 mg)

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

Izracun telesne povrSine za pediatricno odmerjanje
Pred pripravo infuzije izracunajte bolnikovo telesno povr§ino po naslednji i (Mostellerjeva
formula):

P
Visina(cm) x Telesrdtnasa(kg)
o ?

*
Priprava infuzije 70 ma/m?za pediatri¢ne bolnike, starer&ece (z uporabo 50-mg viale)
1. Dejanski uvajalni odmerek za pediatriénega bolnikaxd6locite na podlagi njegove telesne

povrsine (izraCunane, kot je prikazano zgoraj slednji enacbi:
Telesna povrsina (m?) X 70 mg/m” = uvaj&merek
Najvecji uvajalni odmerek 1. dan ne gme e¢i 70 mg, ne glede na izraCunani odmerek za
bolnika.
2. Pustite, da se ohlajena viala z zdr aspofungin Accord ogreje na sobno temperaturo.
3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vod mjekcije.” Pripravljeno raztopino lahko shranite za najve¢
24 ur pri temperaturi 25 °C aki manj.” Konéna koncentracija kaspofungina v viali bo tako
5,2 mg/ml. @
4, Koli¢ino zdravila, ki
To koli¢ino (ml)° pgi
intravensko vreck

Telesna povrsina (m?) = \/

izraCunanemu uvajalnemu odmerku potegnite iz viale (1. korak).
jene raztopine zdravila Kaspofungin Accord v asepti¢no prenesite
ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine
natrijevega kl za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje. Druga
moznost jé\ i¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord dodate
i koticini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali
ingerjevega laktata za infundiranje, vendar kon¢na koncentracija ne sme preseci
1. Raztopino za infundiranje je treba uporabiti v 24 urah, ¢e je shranjena pri

@eramri 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena na hladnem pri temperaturi od 2 do
C.

Priprava infuzije 50 mg/m?za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 50-mg viale)

1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatri¢nega 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 preseci 70 mg, ne glede na izracunani odmerek za bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom Kaspofungin Accord 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
5,2 mg/ml.
4, Koli¢ino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrzevalnemu odmerku, potegnite iz

viale (1. korak). To koli¢ino (ml)¢ pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord za
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infundiranje v asepti¢no prenesite intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega
laktata za infundiranje. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila
Kaspofungin Accord dodate zmanjSani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, 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.

Opombe v zvezi s pripravo:

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

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, @
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, Ce je motna ali Ce se je poja@ orina.

¢. Zdravilo Kaspofungin_Accord je pripravljeno tako, da zagotavlja polni, na Viali@&eni odmerek

(50 mg), Ce iz viale potegnete 10 ml. ®‘

v

/qungin Accord 70 mg)

NAVODILA ZA UPORABO PRI PEDIATRICNIH BOLNIKIH :K

Izracun telesne povrsine za pediatricho odmerjanje \
Pred pripravo infuzije izra¢unajte bolnikovo telesno povrsmo p. Q dnji formuli (Mostellerjeva
formula): \

Telesna povriina (m?) = \/%} ?6/2-5(;”5 masa(kg)

O

Priprava infuzije 70 ma/m?za pediatri¢ne holnl tare >3 mesece (z uporabo 70-mq viale)
1. Dejanski uvajalni odmerek za pedlatr a bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
povrsine (izraCunane, kot je prlka oraj) po naslednji enacbi:

Telesna povrsina (m?) X 70 m Va_] jalni odmerek
Najvecji uvajalni odmerek 1 d e sme prese¢i 70 mg, ne glede na izracunani odmerek za
bolnika.

2. Pustite, da se ohlaj ena zdraV1lom Kaspofungin Accord ogreje na sobno temperaturo.

3. Asepti¢no dodajte 10
24 ur pri temperaturi
7,2 mg/ml.
4, Koli¢ino z%l , ki ustreza izraCunanemu uvajalnemu odmerku potegnite iz viale (1. korak).
To koligin ) pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord v asepti¢no prenesite
intrav@vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine
tﬁ a klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje. Druga
no%post je, da kolicino (ml)° pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord dodate
zptanjsani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali
aztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, vendar kon¢na koncentracija ne sme preseci
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.

vode za injekcije.? Pripravljeno raztopino lahko shranite za najve¢
°C ali manj.” Konéna koncentracija kaspofungina v viali bo tako

Priprava infuzije 50 ma/m? za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 70-mg viale)
1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatri¢nega 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 preseci 70 mg, ne glede na izracunani odmerek za bolnika.
2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom Kaspofungin Accord 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.” Konéna koncentracija kaspofungina v viali bo tako
7,2 mg/ml.

4, Koli¢ino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrzevalnemu odmerku , potegnite iz
viale (1. korak). To koli¢ino (ml)¢ pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord za
infundiranje asepti¢no prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega
laktata za infundiranje. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila
Kaspofungin Accord dodate zmanjSani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega
klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, 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. Is\,

Opombe v zvezi s pripravo: Qg

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povsem raztopila. Nezno mesajte, dokler ne dob& tre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundiranjem pripravljeno raztopino preglejte in s ]@iéajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopine ne uporabite, Ce je motna alia}é je pojavila oborina.
*
¢. Zdravilo Kaspofungin_Accord je pripravljeno tako, da zagotavlj , na viali ozna¢eni odmerek
(70 mg), ¢e iz viale potegnete 10 ml. ~

Ny
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z Q ILOM

Accord Healthcare S.L.U. 60

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/g

Edifici Est 6* planta, 0

08039 Barcelona, @

Spanija A

8. STEVILKA (STEVIL VOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

>
50 mg; EU/1/15/1081/00(\\

70 mg: EU/1/15/108602
*

9. DAT ARIDOBITVE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
LOM

D@jve odobritve: 11 februar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA Il ’\@'
IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA %BI@?ANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLED E IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAH :E@)OVOLJENJA ZA

PROMET Z ZDRAVIBO
POGOJI ALI OME V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO U BO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Velika Britanija

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11, Kebenhavn S,
2300, Danska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdeloval@
odgovornega za sprostitev zadevne serije. O

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE Q
Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo @vzetek glavnih

znailnosti zdravila, poglavje 4.2). N %

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA @%/IET Z. ZDRAVILOM

o Redno posodobljena porocila o varnosti Zdrz@s )
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenea @éila o varnosti zdravila za to zdravilo so

dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (s u EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih pos@bitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih.
AQ

D. POGOJI ALI OMEJITV@ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA
. Nacdrt za obvlad@ tveganja (RMP)
Imetnik dovoljenja omet z zdravilom bo izvedel farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,

podrobno opisa jetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom,
in vseh nadalj TX ejetih posodobitvah RMP.

Posodol; %P je treba predloziti:

. tevo Evropske agencije za zdravila;
. % vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
osledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanc¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Kaspofungin Accord 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN X
A
Ena viala vsebuje 50 mg kaspofungina (v obliki acetata). @Q
v O

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q
Pomozne snovi: saharoza, manitol, jantarna kislina in natrijev hidroksid. &

O\
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \V

ARJ

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @
1 viala O\\
N\

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD&L’LA

K
Intravenska uporaba po predhodni pripravi i@zredéenju.

Pred uporabo preberite prilozeno navﬂ@

6. POSEBNO OPOZORI HRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK  +_
\\

Zdravilo shranjujte nedosdgljivo otrokom!

O

| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

PSO’

| 8.7 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

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

EU/1/15/1081/001

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije QK

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA / ‘ ,2

2\
[ 15. NAVODILA ZA UPORABO M
- hd
AN
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI \J

)
<Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni ;6Qa.>
o
Cy

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVO])@MIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kockﬁdéstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKW * V BERLJIVI OBLIKI

< S
" ,§Q
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Kaspofungin Accord 50 mg prasek za koncentrat

kaspofungin

intravenska uporaba \'
A@

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM RO

Accord Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP ’\%

4. STEVILKA SERIJE ,\\\

Lot AU

4
| 5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO, BRQSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

R\

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Kaspofungin Accord 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN (0.0
7
Ena viala vsebuje 70 mg kaspofungina (v obliki acetata). O®
&
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N

o
Pomozne snovi: saharoza, manitol, jantarna kislina in natrijev hidroksid. m

9

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

<]
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje \\

1 viala AO

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba po predhodni pripr; @cr%zredéenju.
Pred uporabo preberite priloZeno nav !

O

6. POSEBNO opozm®o SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK A\

\ g
Zdravilo shranjuj@segljivo otrokom!

| 7. QR{&OSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. WATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ZDRAVILA

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

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

EU/1/15/1081/002 @

13. STEVILKA SERIJE f‘\\v

Stevilka serije

A
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA :\'\0'
o>
[15. NAVODILA ZA UPORABO AN\

QY

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI ~ N'U)
\9

<Sprejeta je utemeljitev, da Braillova plsav@otrebna.>

(Y

‘ 17. EDINSTVENA OZNA VODIMENZIONALNA CRTNA KODA

v
Vsebuje dvodimenzionalne @odo z edinstveno oznako.

Q

| 18. EDINSTY{‘@)ZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC: '\
&
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Kaspofungin Accord 70 mg prasek za koncentrat

kaspofungin

intravenska uporaba \'
A@

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM RO

Accord Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP ’\%

4. STEVILKA SERIJE ,\\\

Lot AU

4
| 5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO, BRQSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

R\

| 6. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

Kaspofungin Accord 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Kaspofungin Accord 70 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
kaspofungin

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

. Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

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

o 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 \5@1
navodilu. Glejte poglavje 4. @

Kaj vsebuje navodilo @

1. Kaj je zdravilo Kaspofungin Accord in za kaj ga uporabljamo O

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Kaspofungin Accord K

3. Kako uporabljati zdravilo Kaspofungin Accord

4, Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila Kaspofungin Accord @'

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije $

1. Kaj je zdravilo Kaspofungin Accord in za kaj ga upo&\
*

Kaj je zdravilo Kaspofungin Accord \
Zdravilo Kaspofungin Accord vsebuje zdravilno u¢inko Qmspofungin. Spada v skupino zdravil,

imenovanih antimikotiki.

Za kaj se uporablja zdravilo Kaspofungl ACQ

Zdravilo Kaspofungin Accord se uporablja ravljen]e naslednjih okuZzb pri otrocih, mladostnikih
in odraslih: @
o resnih glivnih okuzb v vasih tkiyi organih (imenovanih "invazivna kandidaza"). Te okuzbe

imenovane Candida.

temi okuzbami, spadajo bolniki po kirur§kem posegu in bolniki
z oslabelim imunskim om. ZviSana telesna temperatura in mrzlica, ki se ne odzoveta na
antibioti¢no zdravlj ta najpogostejSa znaka taksne okuzbe.

o glivnih okuzb v v nosu, obnosnih votlinah ali plju¢ih (imenovanih "invazivna
aspergiloza"), ruga protiglivna zdravljenja niso bila u¢inkovita ali so povzrocala nezelene
ucinke. T¢& ¢ povzroca plesen, imenovana Aspergilus.

Med tis Q1%1 lahko oboleli za to okuzbo, spadajo bolniki, ki prejemajo kemoterapijo, bolniki
po tra@[antaciji ali tisti, ki imajo oslabel imunski sistem.
glivnih okuzb, e imate zvisano telesno temperaturo in nizko Stevilo belih krvnih celic,
% ne izboljSata po zdravljenju z antibiotiki. Med bolnike s tveganjem za pojav glivne okuzbe

povzrocajo glive (kvasovke
Med tiste, ki bi lahko obal€l;

dajo bolniki po kirur§kem posegu in bolniki z oslabelim imunskim sistemom.
Kako zdravilo Kaspofungin Accord deluje

Zdravilo Kaspofungin Accord povzroca krhkost glivnih celic in ustavi pravilno rast gliv. To ustavi
Sirjenje okuzbe in telesu omogoci naravno obrambo, da se popolnoma znebi okuzbe.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Kaspofungin Accord
Ne uporabljajte zdravila Kaspofungin Accord:

. Ce ste alergicni na kaspofungin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6).
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom, preden zaénete
uporabljati vase zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Kaspofungin
Accord:

o Ce ste alergicni na katero koli drugo zdravilo.

o Ce ste kadar koli imeli tezave z jetri —-morda boste potrebovali drugacen odmerek tega z

o ¢e ze jemljete ciklosporin (ki se uporablja za prepre¢evanje reakcije zavrnitve presaje
organa ali za zaviranje vaSega imunskega sistema) - zdravnik se bo med zdravljenj rda
odloc¢il za dodatne preiskave krvi. O

o Ce ste kadar koli imeli kaks$ne druge zdravstvene tezave. K

Ce kaj od zgoraj nastetega velja za vas (ali pa niste prepriani), se pogovorite%i'raedkom,
medicinsko sestro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Kaspofungin 0

Zdravilo Kaspofungin Accord lahko povzroci tudi resne kozne neide@iinke, kot npr. Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo (TE]b\

Prosimo, obvestite zdravnika, medicinsko sestro ali far ta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali
pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdra@ o vkljucuje tudi zdravila, ki ste jih dobili
brez recepta, vkljucno z zdravili rastlinskega izveraNE@ je zato, ker lahko zdravilo Kaspofungin
Accord vpliva na delovanje nekaterih drugilj zdrawil: Prav tako lahko nekatera druga zdravila vplivajo
na delovanje zdravila Kaspofungin Accord.

Q2
Druga zdravila in zdravilo Kaspofungin Accord @

Obvestite zdravnika, medicinsko sest@@armacevta, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

. ciklosporin ali takrolimus (kisse uporabljata za preprecevanje reakcije zavrnitve presajenega
organa ali za zaviranje v j
odlo¢il za dodatne prei
nekatera zdravila p; V, kot sta efavirenz ali nevirapin

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

deksameta: @roid)
rifampi@u 10tik)

Ce kaj od y nastetega velja za vas (ali pa niste prepricani), se pogovorite z zdravnikom,
medici estro ali farmacevtom, preden dobite zdravilo Kaspofungin Accord.

Nose€n6st in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

o Uporabe zdravila Kaspofungin Accord pri nosecnicah niso preucevali. V nosecnosti se sme
uporabljati samo, ¢e mozna korist opravicuje morebitno tveganje za nerojenega otroka.
. Zenske, ki uporabljajo zdravilo Kaspofungin Accord, ne smejo dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni podatkov, ki bi kazali, da zdravilo Kaspofungin Accord vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja
s stroji.
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3. Kako uporabljati zdravilo Kaspofungin Accord

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

o enkrat dnevno
. s poc¢asno injekcijo v veno (intravenska infuzija)
. infuzija bo trajala priblizno 1 uro

Zdravnik bo dolo¢il trajanje zdravljenja in dnevni odmerek zdravila Kaspofungin Accord. Zdravnik bo
spremljal, kako dobro zdravilo uc¢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 vetji odmerek zdravila Kaspofungin Accord, kot bi smeli
Zdravnik se bo odlocil, koliko zdravila Kaspofungin Accord boste prejeli dnevno %anje
zdravljenja. Ce pa vas skrbi, da ste morda dobili prevelik odmerek zdravila Kagspofungin Accord, se

takoj pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte zez ikom, medicinsko sestro ali

farmacevtom. Q\
Q2
4, Mozni neZeleni u¢inki O\\

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neielene@éne, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nemudoma povejte zdravniku ali medicinski i, Ce opazite katerega koli od naslednjih

neZelenih u¢inkov — morda boste potre@%&j nujno medicinsko pomoc:

o izpuscaj, srbenje, obcutek vrocine, nje obraza, ustnic ali zrela ali tezave pri dihanju —
morda imate histaminsko reakcij zdravilo,

o tezave pri dihanju s piskanjem ali poslabsanje obstojeega izpusc¢aja — morda imate alergijsko
reakcijo na zdravilo,

o kaselj, resne tezave pri@lju — Ce ste odrasli in imate invazivno aspergilozo, imate lahko
resne tezave z dihapj i lahko povzrocijo zastoj dihanja.

. izpuscaj, lusenje keze&, rane na sluznici, koprivnico, vecja podrocja lusc¢enja koze.

Kot pri katerem Qavilu na recept, so nekateri nezeleni u¢inki lahko resni. Za podrobnejse
informacije v jte zdravnika.

Ostali ‘& ucinki pri odraslih so

P(%(pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):

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

o zmanj$ana vrednost albumina (vrsta beljakovine) v vasi krvi, zmanjS$ana vrednost kalija ali

nizka vrednost kalija v krvi

glavobol

vnetje ven

kratka sapa

driska, siljenje na bruhanje ali bruhanje

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi (vkljuéno s pove¢animi vrednostmi nekaterih

jetrnih testov)

srbenje, izpuscaj, pordelost koze ali cezmerno potenje

. bolecine v sklepih
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mrzlica, zviSana telesna temperatura
srbenje na mestu injiciranja

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov):

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

izguba apetita, povecanje koli¢ine telesne tekocCine, 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, zviSanje vrednosti kisline v krvi

zmedenost, Zivénost, nespe¢nost

omotica, zmanj$an obc¢utek dotika ali zmanjSana ob¢utljivost (predvsem na kozi), tresenje,
zaspanost, motnje okusanja, mravljin¢enje ali odrevenelost \
zamegljen vid, povecano solzenje, otekanje veke, porumenitev belocnice v oceh

obcutek hitrega ali nepravilnega utripanja srca, pospesen sréni utrip, nepravilen sréni
nenormalni sréni ritem, sr¢no popuscanje

zardevanje, naval vrocine, visok krvni tlak, nizek krvni tlak, rde¢ina na mestu

1, ki je
izredno obcutljivo na dotik

piskanje in kasljanje, do katerega pride zaradi zategovanja misic okrog dihalwill poti, pospeseno
dihanje, kratka sapa, ki vas zbudi, pomanjkanje kisika v krvi, nenavad ki pri dihanju,
prasketajoci zvoki v pljucih, piskanje, zamasen nos, kaselj, bolece MX{

bolecina v trebuhu, bolecina v zgornjem delu trebuha, napihnjenest, zaprtje, otezeno poziranje,
suha usta, slaba prebava, vetrovi, nelagodje v Zelodcu, otekarlj l%di nabiranja tekoc¢ine okrog
trebuha \

zmanj$ano izloc¢anje Zol¢a, povecana jetra, porumenitev@ in/ali belo¢nic v oceh, okvara jeter
zaradi zdravil ali kemikalij, motnje v delovanju j eter\x
nenormalno koZno tkivo, srbenje po celem telesu, Kopyivrica, razli¢ni izpu$éaji, nenormalna
koza, rdece in pogosto srbece lise na okoncina vcasih na obrazu in ostalem delu telesa
bolecina v hrbtu, bole¢ina v rokah in nogah @éina v kosteh, bole¢ina v miSicah, Sibkost miSic
prenehanje delovanja ledvic, nenadno prefichanje delovanja ledvic

bolecina na mestu vstavljenega katetfa;zapleti na mestu injiciranja (rde¢ina, otrdlina, bolec¢ina,
otekanje, drazenje, izpuscaj, kopriymeasihajanje tekocine iz katetra v tkivo), vnetje vene na

mestu injiciranja, &

zvisan krvni tlak in spremembe nékaterih laboratorijskih izvidov krvi (vklju¢no z ledvi¢nimi
elektroliti in s testi strj evan%\ri), zviSane koncentracije zdravil, ki jih uporabljate in oslabijo
imunski sistem

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

*
Nezeleni uéinQ\\trocih in mladostnikih

Zelo

p&ti ojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):

a telesna temperatura

[ ]
P(g/upojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

glavobol

hiter sréni utrip

zardevanje, nizek krvni tlak

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

bolecina na mestu vstavljenega katetra

mrzlica

spremembe nekaterih laboratorijskih izvidov krvi

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

5. Shranjevanje zdravila Kaspofungin Accord
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

viali (prvi dve Stevilki pomenita mesec, naslednje $tiri pa leto). Rok uporabnosti zdravila se izte¢

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in na
zadnji dan navedenega meseca. %@

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

Ko je zdravilo Kaspofungin Accord pripravljeno, ga je treba uporabiti takoj, ker w@uje snovi, ki
vec)

bi ustavile rast bakterij. Zdravilo lahko pripravi le usposobljeni zdravstveni de i je prebral
celotno navodilo (v nadaljevanju glejte "Navodilo za pripravo in razredcevartj¢ Zdravila Kaspofungin
Accord").

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske o
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom.

N

ﬁ% . O na¢inu odstranjevanja
i uldrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Kaspofungin Accord

o Zdravilna u¢inkovina je kaspofungin. Ena zdravila Kaspofungin Accord vsebuje 50 mg
ali 70 mg kaspofungina (v obliki ace‘f’

o Druge sestavine zdravila so: sahar Qnitol, jantarna kislina in natrijev hidroksid (prosimo,
glejte Poglavje 2 Kaj morate VQ@ eden boste uporabili zdravilo Kaspofungin Accord).

Izgled zdravila Kaspofungin c@ in vsebina pakiranja
Kaspofungin Accord praée}< ohcentrat za raztopino za infundiranje je bel do skoraj bel prasek.

Vsako pakiranje vsebuj e@\vialo s praskom.

Imetnik dovoljox@promet z zdravilom in izdelovalec

Accord Hea@ S.L.U.

World e Center, Moll de Barcelona, s/n,

Izdelovalec

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Velika Britanija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodilo za pripravo in razred¢evanje zdravila Kaspofungin Accord:

Priprava zdravila Kasp

ofungin Accord

NE UPORABLJAJTE VEHIKLOV, KI VSEBUJEJO GLUKOZO, ker zdravilo KASPOFUNGIN
ACCORD v njih ni stabilno. ZDRAVILA KASPOFUNGIN ACCORD NE MESAJTE IN NE
INFUNDIRAIJTE SKUPAJ S KATERIMKOLI DRUGIM ZDRAVILOM, ker ni podatkov o
kompatibilnosti zdravila Kaspofungin Accord in drugih substanc, aditivov in zdravil za intravensko
uporabo. Raztopino za infundiranje vizualno preglejte, da ne vsebuje vidnih delcev in da ni spremenila

barve.

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH (Kaspofungin Accord 5&)

1. korak: Priprava koncentrata

Za pripravo koncentrata prenesite vialo na sobno temperaturo in vanjo asepticno dodaj

za injekcije. Koncentracija pripravljenega koncentrata bo 5,2 mg/ml.

Beli do skoraj beli kompaktni liofilizirani prasek se bo popolnoma raztopil. P

dobite bistro raztopino. Pripravljeno raztopino je treba vizualno pregledati,
delcev in da ni spremenila barve. Tako pripravljeno raztopino lahko shran

temperaturi 25 °C ali manj.

2. korak: Priprava kon¢ne raztopine za infundiranje

Vehikla za pripravo koncne raztopine za infundiranje sta 9
injiciranje ali raztopina Ringerjevega laktata. Raztopino z
koli¢ino pripravljenega koncentrata (kot je prikazano v
infuzijsko vrec¢ko ali steklenico. Ce je to iz zdravstv
dnevne odmerke pripravite manjSo prostornino i

ali ¢e je nastala oborina.

"

S

N

@

@aztopina natrijevega klorida za
diranje pripravite tako, da ustrezno

ji preglednici) asepticno dodate v 250 ml

zlogov potrebno, lahko za 50 mg ali 35 mg

— 100 ml. Raztopine ne uporabite, ¢e je motna

ml vode

Qpretresne da

sebuje vidnih
najvec 24 ur pri

PRIPRAVA RAZTOP&A INFUNDIRANJE ZA ODRASLE

A

Prostornina Standardna priprava |Infuzija z zmanjSano
konc zdravila | (koncentrat zdravila prostornino
Ka ngin Accord, |Kaspofungin Accord (koncentrat zdravila
* 9
ODMEREK k je treba vbrizgati | dodan v 250 ml) kon¢na | Kaspofungin Accord
4@0 uzijsko vrecko ali | koncentracija dodan v 100 ml) kon¢na
~~ | steklenico koncentracija
50 mg TN 10ml 0,20 mg/ml -
b ‘
S0 mg/ .Zma.“J§> 10 ml i 0.47 mg/ml
7 ml 0,14 mg/ml -
35 m¥pri zmerni jetrni
okvari (iz ene viale po 7 ml i 0,34 mg/ml

50 mg)/ zmanjS$ana

prostornina infuzije

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

NAVODILA ZA UPORABO PRI ODRASLIH BOLNIKIH (Kaspofungin Accord 70 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 7,2 mg/ml.
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Beli do sivobeli kompaktni liofilizirani prasSek 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 Kaspofungin Accord za infundiranje

Vehikla za pripravo koncne raztopine za infundiranje sta 9 mg/ml 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 manjSo prostornino infuzije - 100 ml. Raztopine ne uporabite, e je motna
ali Ce je nastala oborina. \

PRIPRAVA RAZTOPINE ZA INFUNDIRANJE ZA ODRASLE @

Prostornina Standardna priprava Maana P nina
koncentrata zdravila | (koncentrat zdravila infuzi
Kaspofungin Kaspofungin Accord dodan (kon@ t zdravila

ODMEREK* Accord, ki ga je v 250 ml) gin Accord
treba vbrizgati v konéna koncentracija V 100 ml)
infuzijsko vrecko ali ncna koncentracija
steklenico 0

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml \\U ni priporoceno

Z/?alr;l g (iz dveh 50 ml 14 ml 0,28 mg/ml\,\@ ? ni priporoceno

35 mg pri zmerni \\

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

70 ml viale) N

*Za rekonstitucijo vseh vial je treba uporabiti IWehikla.

**Ce 70 ml viala ni na voljo, lahko 70 ml ogme ripravite iz dveh 50 ml vial.

NAVODILA ZA UPORABO PRI PE@Q"HCNIH BOLNIKIH (Kaspofungin Accord 50 mg)

Izracun telesne povrSine za pedla ‘no odmer|an|e
Pred pripravo infuzije 1zracu% ikovo telesno povrsino po naslednji formuli (Mostellerjeva®

formula):

Tel@povrsma (m?) = V/S/na(cm )X 7:-’)66/ Zi)na masa(kg)

Priprava mfuzu@%h‘uq/m2 za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 50-mg viale)

1. Deja aj jalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
\ﬁ izracunane, kot je prlkazano zgoraj) po naslednji enacbi:

[ a povrsina (mz) X 70 mg/m? = uvajalni odmerek

P vecji uvajalni odmerek 1. dan ne sme prese¢i 70 mg, ne glede na izrac¢unani odmerek za

bolnika.

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom Kaspofungin Accord 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 5,2
mg/ml.

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

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

2 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (pismo)
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raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, vendar kon¢na koncentracija ne sme preseci 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, e je shranjena na hladnem pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava infuzije 50 mg/m?za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 50-mg viale)

1. Dejanski dnevni vzdrzevalni odmerek za pediatri¢nega 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 Kaspofungin Accord 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 5,2
mg/ml. \

4. Koli¢ino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrzevalnemu odmerku pote
viale (1. korak). To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Acc
asepti¢no prenesite v intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %
0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjeve
infundiranje. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zd Kaspofungin
Accord dodate zmanjsani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijc¥ega klorida za
infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, vend a koncentracija ne
sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino za infundiranje je treba uporabitiv 24 urah, ¢e je shranjena
pri temperaturi 25 °C ali manj, ali v 48 urah, Ce je shranjena pa %nem pri temperaturi od 2 do

8 °C. AO\

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

raztopine. O

b. Med pripravo in pred infundiranjem prip.r‘avlj aztopino preglejte in se prepricajte, da ni
obarvana in ne vsebuje delcev. Raztopin@ uporabite, e je motna ali Ce se je pojavila oborina.

Opombe v zvezi s pripravo:

¢. Zdravilo Kaspofungin Accord je prj,m feno tako, da zagotavlja polni, na viali ozna¢eni odmerek
(50 mg), ¢e iz viale potegnete 10 ml.

[ 4
NAVODILA ZA UPOM@R] PEDIATRICNIH BOLNIKIH (Kaspofungin Accord 70 mg)

Izracun telesne povréine@ediatriéno odmerjanje
Pred pripravo infi zi@racunajte bolnikovo telesno povriino po naslednji formuli (Mostellerjeva’
formula): ’]§

. ) Visina(cm) xTelesna masa(kg)
K@, Telesna povrsina (m”) = 3600

vadinfuzije 70 mg/m?za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 70-mg viale)
ejanski uvajalni odmerek za pediatricnega bolnika dolocite na podlagi njegove telesne
povrsine (izraGunane, 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 izrac¢unani odmerek za
bolnika.
2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom Kaspofungin Accord 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.
4. Koli¢ino zdravila, ki ustreza izracunanemu uvajalnemu odmerku ,potegnite iz viale (1. korak).
To koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord asepti¢no prenesite v

— 1|0

3 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (pismo)
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intravensko vrecko (ali steklenico), ki vsebuje 250 ml 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine
natrijevega klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje. Druga
moznost je, da koli¢ino (ml)° pripravljene raztopine zdravila Kaspofungin Accord dodate
zmanj$ani koli¢ini 0,9 %, 0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundiranje ali
raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje, vendar kon¢na koncentracija ne sme preseci
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.

Priprava infuzije 50 mg/m? za pediatri¢ne bolnike, stare >3 mesece (z uporabo 70-mq viale)

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

2. Pustite, da se ohlajena viala z zdravilom Kaspofungin Accord ogreje na sobno tempgratuvo.
3. Asepti¢no dodajte 10,5 ml vode za injekcije.” Pripravljeno raztopino lahko shranj najvec
24 ur pri temperaturi 25 °C ali manj.” Konéna koncentracija kaspofungina v Vi( tako
7,2 mg/ml.
4. Koli¢ino zdravila, ki ustreza izracunanemu dnevnemu vzdrZevalnemu odmerkQ potegnite iz

viale (1. korak). To koli¢ino (ml)® pripravljene raztopine zdravila Ka in Accord za
infundiranje asepti¢no prenesite v intravensko vrecko (ali steklenicO)j ki vsebuje 250 ml 0,9 %,
0,45 % ali 0,225 % raztopine natrijevega klorida za infundirap@raztopine Ringerjevega
laktata za infundiranje. Druga moznost je, da koli¢ino (ml)* jene raztopine zdravila

Kaspofungin Accord dodate zmanj$ani koli¢ini 0,9 %, 0,45% al130,225 % raztopine natrijevega
klorida za infundiranje ali raztopine Ringerjevega laktat infundiranje, vendar kon¢na
koncentracija ne sme preseci 0,5 mg/ml. Raztopino zaNitfundiranje je treba uporabiti v 24 urah,

Ce je shranjena pri temperaturi 25 °C ali manj, ali urah, ¢e je shranjena na hladnem pri
temperaturi od 2 do 8 °C. A

Opombe v zvezi s pripravo: 3 e)

a. Bela do skoraj bela pogaca se bo povs@gopila. Nezno mesajte, dokler ne dobite bistre
raztopine.

b. Med pripravo in pred infundi
obarvana in ne vsebuj e.d

pripravljeno raztopino preglejte in se prepricajte, da ni
aztopine ne uporabite, ¢e je motna ali Ce se je pojavila oborina.

¢. Zdravilo Kaspofungin%ord je pripravljeno tako, da zagotavlja polni, na viali oznac¢eni odmerek
(70 mg), Ce iz vialeypotcgnete 10 ml.

: %\}
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