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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Caspofungin Sandoz 70 mg prasok na infizny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 70 mg kaspofunginu (vo forme acetatu). Po rozpusteni kazdy ml
infuzneho koncentratu obsahuje 7,2 mg kaspofunginu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Obsah sodika v injek¢nej liekovke je menej ako 1 mmol (23 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat

Biely az takmer biely kompaktny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Liecba invazivnej kandidozy u dospelych alebo pediatrickych pacientov.

- Liecba invazivnej aspergilozy u dospelych alebo pediatrickych pacientov, ktori st refraktérni
alebo intolerantni voci amfotericinu B, lipidovym formam amfotericinu B a/alebo itrakonazolu.
Refraktérnost’ je definovand ako progresia infekcie alebo nezlepsSenie stavu po miniméalne 7
dioch podavania terapeutickych davok G¢innej antimykotickej liecby.

- Empiricka liecba predpokladanych mykotickych infekceii (napr. Candida alebo Aspergillus) u
febrilnych neutropenickych dospelych alebo pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu kaspofunginom ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou invazivnych mykotickych
infekcii.

Déavkovanie

Dospeli pacienti

V 1. defi sa ma podat’ jednorazova 70 mg nasycovacia davka, d’alej sa potom podava 50 mg denne. U
pacientov s hmotnostou viac ako 80 kg sa po uvodnej 70 mg nasycovacej davke odporaca podavat
kaspofungin v davke 70 mg denne (pozri ast’ 5.2). Uprava davkovania na zéklade pohlavia alebo rasy
nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricki pacienti (12 mesiacov az 17 rokov)
U pediatrickych pacientov (vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) ma byt davkovanie upravené podl'a
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plochy povrchu tela pacienta (pozri Pokyny na pouzitie u pediatrickych pacientov, Mostellerov!
vzorec). Pri vietkych indik4cidch sa ma v 1. defi podat’ jednorazova nasycovacia davka 70 mg/m?
(nesmie sa prekro&it’ skutoéna davka 70 mg), potom sa podava 50 mg/m? denne (nesmie sa prekrocit’
skuto¢na davka 70 mg denne). Ak je davka 50 mg/m? denne dobre tolerovana, ale neposkytuje
primeranu klinicku odpoved’, moZe sa denna davka zvysit na 70 mg/m? denne (nesmie sa prekro¢it
skuto¢na denna davka 70 mg).

Bezpecnost’ a i¢innost’ kaspofunginu sa dostatocne nesktimali v klinickych sktiSaniach zahfiiajacich
novorodencov a doj¢ata mladsie ako 12 mesiacov. Pri liecbe tejto vekovej skupiny sa odportca
opatrnost. Obmedzené udaje naznacujl, Ze u novorodencov a dojciat (mladsich ako 3 mesiace) sa
moze zvazit davka kaspofunginu 25 mg/m? denne a u mladsich deti (vo veku 3 az 11 mesiacov) davka
50 mg/m? denne (pozri Cast’ 5.2).

Trvanie liecby

Trvanie empirickej liecby mé byt’ zalozené na klinickej odpovedi pacienta. Liecba ma pokracovat’
do 72 hodin po tprave neutropénie (ANC > 500). Pacienti, u ktorych sa zisti mykoticka infekcia, sa
maju lie¢it minimalne 14 dni a lieCba ma pokracovat’ najmenej 7 dni po Gprave neutropénie a
klinickych priznakov.

Dizka lie¢by invazivnej kandidézy ma byt’ zalozena na klinickej a mikrobiologickej odpovedi
pacienta. Ked’ sa prejavy a priznaky invazivnej kandidozy zlepsili a kultivacie s negativne, ma sa
zvazit prechod na peroralnu antimykoticki lieCbu. Vo vSeobecnosti ma antimykoticka liecba
pokracovat’ najmenej 14 dni po poslednej pozitivnej kultivacii.

Dlzka lieCby invazivnej aspergilozy sa lisi od pripadu k pripadu a pri jej ur€ovani sa ma vychadzatzo
zévaznosti zakladného ochorenia pacienta, zotavenia z imunosupresie a klinickej odpovede. Vo
vSeobecnosti ma lie¢ba pokracovat’ asponi 7 dni po uprave priznakov.

Udaje o bezpeénosti lietby trvajicej dlhsie ako 4 tyzdne st limitované. Dostupné udaje viak
naznacuju, ze kaspofungin je pri dlhsich cykloch liecby nad’alej dobre znasany (az do 162 dni u

dospelych pacientov a az do 87 dni u pediatrickych pacientov).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U star$ich pacientov (vo veku 65 rokov alebo viac) je plocha pod krivkou (AUC) zvySena priblizne o
30 %. Nie je vSak potrebné systematicky upravovat’ davkovanie. U 65-ro¢nych a starSich pacientov st
k dispozicii iba obmedzené skisenosti s lieCbou (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obliciek nie je potrebna Uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore 5 az 6) nie je
potrebna Gprava davkovania. U dospelych pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore 7 az 9) sa na zaklade farmakokinetickych udajov odportica davka
kaspofunginu 35 mg denne. V 1. dent sa ma podat’ zaciato¢na 70 mg nasycovacia davka. U dospelych
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore viac ako 9) au
pediatrickych pacientov s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne
klinické skusenosti (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie s induktormi metabolickych enzymov

"Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 22 Oct 1987 N317(17): p. 1098
(letter)
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Limitované udaje naznacuju, ze ak sa kaspofungin podava dospelym pacientom stibezne s niektorymi
induktormi metabolickych enzymov (pozri ¢ast’ 4.5), po podani zaCiato¢nej davky 70 mg sa ma zvazit’
zvySenie dennej davky kaspofunginu na 70 mg. Ak sa kaspofungin podava pediatrickym pacientom
(vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) stibezne s tymito istymi induktormi metabolickych enzymov (pozri
Cast’ 4.5), ma sa zvazit' davka kaspofunginu 70 mg/m? denne (nesmie sa prekroc¢it’ skutoéna denna
davka 70 mg).

Sposob podavania
Po rekonstitucii a riedeni sa ma roztok podat’ formou pomalej intravendznej infuzie trvajucej
priblizne 1 hodinu. Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku, pozri Cast’ 6.6.

Caspofungin Sandoz je dostupny aj v injekénych liekovkach s obsahom 50 mg kaspofunginu.
Kaspofungin sa ma podat’ ako jedna infiizia denne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas podévania kaspofunginu bola hlasend anafylaxia. Ak sa objavi, podavanie kaspofunginu sa ma
prerusit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba. Boli hlasené neziaduce reakcie pravdepodobne sprostredkované
histaminom vratane vyrazky, opuchu tvare, angioedému, pruritu, pocitu tepla alebo bronchospazmu,
ktoré mozu vyzadovat’ prerusenie liecby a/alebo podanie vhodnej liecby.

Limitované udaje nasvedcuju, ze menej ¢asté non-kandidové kvasinky a non-aspergilové huby nie su
na kaspofungin citlivé. U¢innost’ kaspofunginu proti tymto mykotickym patogénom nebola stanovena.

U zdravych dospelych dobrovol'nikov a dospelych pacientov sa hodnotilo stibezné pouzitie
kaspofunginu s cyklosporinom. U niektorych zdravych dospelych dobrovol'nikov, ktori dostali dve
davky cyklosporinu 3 mg/kg spolu s kaspofunginom, sa objavilo prechodné zvysenie
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) o menej ako alebo rovné trojnasobku
hornej hranice normy, ktoré sa po preruseni lieCby upravilo. V retrospektivnej stadii 40 pacientov
liecenych kaspofunginom po jeho uvedeni na trh a cyklosporinom pocas 1 az 290 dni (median 17,5
dni) neboli pozorované Ziadne zdvazné hepatalne neziaduce reakcie. Tieto udaje naznacuju, ze
kaspofungin mozno pouzivat’ u pacientov uzivajtcich cyklosporin v pripadoch, ked’ potencialny prinos
prevazi potencialne riziko. Pri sibeznom pouzivani kaspofunginu a cyklosporinu sa ma zvazit’
dokladné sledovanie hepatalnych enzymov.

U dospelych pacientov s miernou poruchou funkcie pecene je AUC zvySena priblizne 0 20 % a u
dospelych pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je AUC zvySena priblizne o 75 %.
U dospelych pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca znizit’ dennti davku
na 35 mg. U dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a u pediatrickych pacientov s
akymkol'vek stupniom poruchy funkcie pecene nie je ziadna klinicka skusenost’. Predpoklada sa vyssia
expozicia ako pri stredne zavaznej poruche funkcie pecene a kaspofungin sa ma u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U zdravych dobrovol'nikov, dospelych a pediatrickych pacientov lieCenych kaspofunginom boli
pozorované laboratorne abnormality vo vySetreniach funkcie pecene. U niektorych dospelych a
pediatrickych pacientov so zavaznymi zakladnymi ochoreniami, ktori stibeZne s kaspofunginom
uzivali viacer¢ lieky, boli hlasené pripady klinicky vyznamnej hepatalnej dysfunkcie, hepatitidy a
zlyhavania pecene; kauzalna suvislost’ s kaspofunginom nebola potvrdena. Pacienti, u ktorych sa
pocas lie¢by kaspofunginom objavia nezvyc¢ajné vysledky testov funkcie pecene, maju byt sledovani
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vzhl'adom na znamky zhorSujtcej sa funkcie peCene a pomer rizika a prinosu pokra¢ovania v liecbe
kaspofunginom sa ma znovu prehodnotit’.

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

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro $tadie naznacuju, ze kaspofungin nie je inhibitorom ziadneho enzymu zo systému cytochromu
P450 (CYP). V klinickych stadidch kaspofungin neindukoval CYP3A4 metabolizmus inych latok.
Kaspofungin nie je substratom pre P-glykoprotein a je slabym substratom pre enzymy cytochrému
P450. Vo farmakologickych a klinickych stadiach sa vSak ukazalo, ze kaspofungin interaguje s inymi
liekmi (pozri nizsie).

V dvoch klinickych studiach vykonanych u zdravych dospelych jedincov zvysil cyklosporin A (jedna
davka 4 mg/kg alebo dve davky po 3 mg/kg s odstupom 12 hodin) AUC kaspofunginu priblizne o 35
%. Tieto zvySenia AUC st pravdepodobne dosledkom znizeného vychytavania kaspofunginu pecetiou.
Kaspofungin nezvySoval plazmatické hladiny cyklosporinu. Pri sibeznom podéavani kaspofunginu a
cyklosporinu doslo k prechodnému zvyseniu peceniovej ALT a AST o menej ako alebo rovné
trojnasobku hornej hranice normy, ktoré¢ sa upravilo po preruseni lieCby. V retrospektivnej studii u 40
pacientov lieCenych kaspofunginom po jeho uvedeni na trh a cyklosporinom pocas 1 az 290 dni
(median 17,5 dia) neboli pozorované ziadne zavazné hepatalne neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.4). Ak
sa podavaju tieto dve lieciva subezne, ma sa zvazit' dokladné monitorovanie hepatalnych enzymov.

Kaspofungin znizil u zdravych dospelych dobrovol'nikov minimalnu koncentraciu takrolimu o 26 %.U
pacientov uzivajucich obe lie¢iva je nevyhnutné Standardné monitorovanie koncentracii takrolimu v
krvi a primerané upravovanie davky takrolimu.

Klinické studie u zdravych dospelych dobrovolnikov ukazuji, Zze farmakokinetika kaspofunginu nie je
klinicky vyznamne ovplyvnena itrakonazolom, amfotericinom B, mykofenolatom, nelfinavirom ani
takrolimom. Kaspofungin neovplyvnil farmakokinetiku amfotericinu B, itrakonazolu, rifampicinu ani
mykofenolat mofetilu. Hoci st idaje o bezpecnosti obmedzené, zda sa, Ze pri sibeznom podavani
amfotericinu B, itrakonazolu, nelfinaviru alebo mykofenolat mofetilu s kaspofunginom nie st
potrebné Ziadne osobitné opatrenia.

Rifampicin sp6sobil u zdravych dospelych dobrovolnikov zvysenie AUC kaspofunginu o 60 %

a zvySenie minimalnej koncentracie kaspofunginu o 170 % v prvy deinl sucasného podavania, ak bolo
podavanie oboch lie¢iv zahdjené sucasne. Pocas opakovaného podavania sa minimalne hladiny
kaspofunginu postupne znizovali. Po dvoch tyzdinoch podavania mal rifampicin obmedzeny vplyv
na AUC, ale minimalne hladiny boli o 30 % niZsie ako u dospelych jedincov, ktori dostavali
kaspofungin samostatne. Mechanizmus interakcie moze spocivat’ v pociatocnej inhibicii a nasledne;
indukcii transportnych proteinov. Podobny G¢inok mozno o¢akavat’ aj pri ostatnych lie¢ivach, ktoré
indukuja metabolické enzymy. Limitované udaje z populaénych farmakokinetickych studii naznacuju,
ze subezné pouzivanie kaspofunginu spolu s induktormi efavirenzom, nevirapinom, rifampicinom,
dexametazonom, fenytoinom alebo karbamazepinom méze vyustit’ do znizenej AUC kaspofunginu.
Pri sibeznom podavani induktorov metabolickych enzymov sa ma u dospelych pacientov po
nasycovacej 70 mg davke zvazit’ zvySenie dennej davky kaspofunginu na 70 mg (pozri Cast’ 4.2).

Vsetky vyssie opisané interakéné stadie lie¢iv u dospelych sa vykonali pri dennej davke 50 mg alebo
70 mg kaspofunginu. Interakcia vysSich davok kaspofunginu s inymi liekmi sa formalne neStudovala.
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U pediatrickych pacientov vysledky z regresnych analyz farmakokinetickych udajov naznacuju, ze
subezné podavanie dexametazonu s kaspofunginom moze viest' ku klinicky vyznamnym zniZzeniam
minimalnych koncentracii kaspofunginu. Toto zistenie m6ze poukazovat na to, Ze pediatricki pacienti
budi mat’ pri induktoroch podobné znizenia, aké sa pozorovali u dospelych. Ked’ sa kaspofungin
podava pediatrickym pacientom (vo veku 12 mesiacov az 17 rokov) subezne s induktormi eliminécie
lieciv, ako st rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexametazon alebo karbamazepin, ma sa
zvazit davka kaspofunginu 70 mg/m? denne (nesmie sa prekro¢it’ skutoéna denné davka 70 mg).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo len obmedzené udaje o pouziti kaspofunginu u gravidnych Zien.
Kaspofungin sa nema pouzivat' pocas gravidity, pokial to nie je bezpodmiene¢ne nutné. Stidie

na zvieratach preukézali vyvojovi toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V §tadidch na zvieratich sa ukdzalo, ze
kaspofungin prechadza placentarnou bariérou.

Dojcenie

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

Fertilita

V stadiach vykonanych na samcoch a samiciach potkanov sa nevyskytli ziadne ucinky kaspofunginu
na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pre kaspofungin neexistuju ziadne klinické udaje na posudenie jeho ucinku
na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Boli hlasené reakcie z precitlivenosti (anafylaxia a neziaduce reakcie pravdepodobne sprostredkované
histaminom) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s invazivnou aspergil6zou bol tiez hlaseny edém pl'ic, syndrom respiracnej tiesne
dospelych (ARDS) a rontgenové infiltraty.

Dospeli pacienti
V klinickych stadiach dostalo jednorazové alebo opakované davky kaspofunginu 1 865 dospelych

jedincov: 564 febrilnych neutropenickych pacientov (empiricka terapeuticka stadia), 382 pacientov s
invazivnou kandidézou, 228 pacientov s invazivnou aspergilozou, 297 pacientov s lokalnymi
kandidovymi infekciami a 394 jedincov zaradenych v §tadiach 1. fazy. V empirickej terapeutickej
studii dostavali pacienti chemoterapiu pre malignitu alebo podstipili transplantaciu hematopoetickych
kmenovych buniek (vratane 39 alogénnych transplantacii). V studiach, ktoré zahfiali pacientov s
preukazanymi kandidovymi infekciami, mala vic¢Sina pacientov s invazivnou kandidovou infekciou
zavazné zékladné ochorenie (napr. hematologicku alebo inti malignitu, nedavny vacsi chirurgicky
zakrok, HIV), ktoré si vyZadovalo sibeznt lieCbu viacerymi lie¢ivami. Pacienti v non-komparativnej
aspergilovej stadii mali Casto zavazny predisponujuci zdravotny stav (napr. transplantaciu kostne;j
drene alebo periférnych kmenovych buniek, hematologicka malignitu, solidne tumory alebo orgénové
transplantacie), ktory si vyzadoval sibeznt lieCbu viacerymi lie¢ivami.

Vo vsetkych populaciach pacientov bola Casto hlasenou lokalnou neziaducou reakciou v mieste
podania injekcie flebitida. DalSie lokalne reakcie zahrnali erytém, bolest’/citlivost’, svrbenie, sekréciu
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a pocit palenia.

Hlasené klinické a laboratérne abnormality spomedzi vSetkych dospelych liecenych kaspofunginom
(celkovo 1 780) boli zvyc¢ajne mierne a zriedkavo viedli k preruseniu lieCby.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakeii

Boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie:

Trieda orgdnového | Casté (> 1/100 Menej casté (= 1/1 000 aZ < 1/100) | Nezndame
systému ai <1/10) (z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi znizeny anémia, trombocytopénia,
a lymfatického hemoglobin, koagulopatia, leukopénia, zvySeny
systému znizeny pocet eozinofilov, znizeny pocet
hematokrit, trombocytov, zvySeny pocet
znizeny pocet trombocytov, znizeny pocet
bielych krviniek lymfocytov, zvySeny pocet bielych
krviniek, zniZzeny pocet neutrofilov
Poruchy hypokaliémia prebytok tekutin,
metabolizmu hypomagneziémia, anorexia,
a vyZivy nerovnovaha elektrolytov,
hyperglykémia, hypokalciémia,
metabolickd acidoza
Psychické poruchy uzkost’, dezorientacia, insomnia
Poruchy bolest’ hlavy zavrat, porucha vnimania chuti,

nervového systému

parestézia, somnolencia, tremor,
hypestézia

Poruchy oka

okularny ikterus, rozmazané
videnie, opuch viecka, zvySené
slzenie

Poruchy srdca
a srdcovej éinnosti

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

Poruchy ciev flebitida tromboflebitida, zaCervenanie,
naval tepla, hypertenzia, hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe nazalna kongescia,

sustavy, hrudnika
a mediastina

faryngolaryngealna bolest,
tachypnoe, bronchospazmus, kasel’,
no¢né paroxyzmalne dyspnoe,
hypoxia, Selest, sipot

Poruchy
gastrointestindlneho
traktu

nauzea, hnacka,
vracanie

bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti
brucha, sucho v ustach, dyspepsia,
zalido¢ny diskomfort, abdominalna
distenzia, ascites, zapcha, dysfagia,
flatulencia

Poruchy pecene
a Zl¢éovych ciest

zvysené hodnoty
pecenovych testov

cholestaza, hepatomegalia,
hyperbilirubinémia, Zltacka,

(alaninamino- abnormalna funkcia pecene,
transferaza, hepatotoxicita, porucha pecene,
aspartatamino- zvySend gamaglutamyltransferdza

6
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Trieda orgdnového | Casté (> 1/100 Menej casté (= 1/1 000 aZ < 1/100) | Nezndme
systému az <1/10) (z dostupnych
udajov)
transferaza,
alkalicka fosfataza
v krvi,
konjugovany
bilirubin, bilirubin
v krvi)
Poruchy koZe vyrazka, pruritus, | multiformny erytém, makularna toxicka
a podkozného erytém, vyrdzka, makulopapuldrna vyrazka, | epidermalna
tkaniva hyperhidroza svrbiva vyrazka, urtikéria, alergicka | nekrolyza
dermatitida, generalizovany a Stevensov-
pruritus, erytematdzna vyrazka, Johnsonov
generalizovana vyrdzka, syndrém
morbiliformna vyrazka, kozna 1ézia | (pozri Cast’
4.4)
Poruchy kostrovej artralgia bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine,

a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

bolest’ kosti, svalova slabost’,
myalgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

renalne zlyhanie, aklitne renalne
zlyhanie

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

horucka, triaska,
pruritus

v mieste
podania infuzie

bolest’, bolest’ v mieste zavedenia
katétra, inava, pocit chladu, pocit
tepla, erytém v mieste podania
infuzie, induracia v mieste podania
infuzie, bolest’ v mieste podania
infuzie, opuch v mieste podania
infuzie, flebitida v mieste podania
injekcie, periférny edém, citlivost,
diskomfort v hrudniku, bolest’ na
hrudi, opuch tvare, pocit zmeny
teploty tela, induracia, extravazacia
v mieste podania infuzie,
podrazdenie v mieste podania
infuzie,

flebitida v mieste podania infuzie,
vyrazka v mieste podania infuzie,
urtikaria v mieste podania infizie,
erytém v mieste podania injekcie,
edém v mieste podania injekcie,
bolest’ v mieste podania injekcie,
opuch v mieste podania injekcie,
malatnost’, edém

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

znizeny draslik
v krvi, znizeny
albumin v krvi

zvySeny kreatinin v krvi,
pritomnost’ erytrocytov v mo¢i,
znizenie celkovych proteinov,
pritomnost’ proteinov v moci,
predizeny protrombinovy ¢as,
skrateny protrombinovy Cas,
znizeny sodik v krvi, zvySeny sodik
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Trieda orgdnového | Casté (> 1/100 Menej casté (= 1/1 000 aZ < 1/100) | Nezndme
systému ai <1/10) (z dostupnych
udajov)

v krvi, znizeny véapnik v krvi,
zvySeny vapnik v krvi, znizené
chloridy v krvi, zvySena glukéza v
krvi, znizeny horcik v krvi, znizeny
fosfor v krvi, zvySeny fosfor v krvi,
zvySena mocovina v krvi,
predizeny aktivovany parcialny
tromboplastinovy Cas, znizeny
hydrogenuhli¢itan v krvi, zvySené
chloridy v krvi, zvyseny draslik v
krvi, zvySeny krvny tlak, znizena
kyselina mocova v krvi, pritomnost’
krvi v moci, nezvycajné zvuky pri
dychani, znizeny oxid uhlicity,
zvysena hladina
imunosupresivneho lieciva,
zvySeny medzinarodny
normalizovany pomer (international
normalized ratio), valce v moci,
pritomnost’ bielych krviniek v moci
a zvySené pH mocu

Kaspofungin sa u 100 dospelych pacientov hodnotil aj v davke 150 mg denne (po dobu az do 51 dni)
(pozri &ast’ 5.1). Stidia porovnavala kaspofungin podavany v davkach 50 mg denne (nasledujuci

po 70 mg nasycovacej davke v 1. de) oproti davke 150 mg denne v lieCbe invazivnej kandidozy.

V tejto skupine pacientov sa bezpecnost’ kaspofunginu v takejto vyssej davke ukazala vo vSeobecnosti
podobna ako u pacientov, ktori dostavali 50 mg dennu davku kaspofunginu. Podiel pacientov

so zavaznou neziaducou reakciou suvisiacou s lie¢ivom alebo neziaducou reakciou stivisiacou

s lieCivom, ktora viedla k ukonceniu podavania kaspofunginu, bol medzi oboma lie¢ebnymi skupinami
porovnatelny.

Pediatricki pacienti

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

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie:

Trieda orgdanového systému Vel’mi Casté Casté (> 1/100 a% < 1/10)
= 1/10)

Poruchy krvi a lymfatického zvySeny pocet eozinofilov

systému

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy
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Trieda orgdanového systému Vel’mi Casté Casté (> 1/100 a% < 1/10)
(= 1/10)
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia
cinnosti
Poruchy ciev zacervenanie, hypotenzia
Poruchy pecene a Icovych zvySené hladiny pecenovych enzymov (AST, ALT)
ciest
Poruchy koZe a podkoZného vyrazka, pruritus
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie horucka triaska, bolest’ v mieste zavedenia katétra
v mieste podania
Laboratorne a funkéné znizeny draslik, hypomagneziémia, zvysena
vySetrenia glukdza, znizeny fosfor a zvySeny fosfor

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bolo hlasené neumyselné podanie az do 400 mg kaspofunginu v jeden deii. Tieto pripady nemali

za nasledok klinicky vyznamné neziaduce reakcie. Kaspofungin nie je dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimykotiké na systémové pouzitie, ATC kod: J02AX04
Mechanizmus tucéinku

Kaspofunginiumdiacetat je semisynteticka lipopeptidova (echinokandinova) zlucenina syntetizovana z
fermentacného produktu Glarea lozoyensis. Kaspofunginiumdiacetat inhibuje syntézu beta (1,3)-D-

glukanu, esencialnej zlozky bunkovej steny mnohych vlaknitych hib a kvasiniek. Beta (1,3)-D-glukan
nie je pritomny v bunkach cicavcov.

Fungicidne pdsobenie kaspofunginu bolo dokéazané proti kvasinkdm Candida. In vitro a in vivo §tadie
dokazujt, Ze vystavenie rodu Aspergillus posobeniu kaspofunginu spésobuje lyzu a smrt’ apikalnych
koncov hyf a miest vetvenia hyf, kde prebieha rast a delenie buniek.

Farmakodynamické uéinky

In vitro ma kaspofungin u¢inok na druhy rodu Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N = 75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus
terreus [N = 52] a Aspergillus candidus [N = 3]). Kaspofungin ma tiez in vitro u¢inok vo¢i druhom
rodu Candida (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] a Candida tropicalis [N = 258]) vratane izolatov s mnohonasobnymi rezistencnymi
transportnymi mutdciami a kmenov so ziskanou alebo prirodzenou rezistenciou na flukonazol,
amfotericin B a 5-flucytozin. Testy na citlivost’ boli robené v sulade s modifikaciami oboch metod
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Institatu klinickych a laboratornych $tandardov (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI,
predtym znamy ako Narodna komisia pre klinické laboratorne Standardy [National Committee for
Clinical Laboratory Standards, NCCLS]), metody M38-A2 (pre druhy rodu Aspergillus) a metody
M27-A3 (pre druhy rodu Candida).

Standardizované techniky na testovanie citlivosti kvasiniek boli stanovené normou EUCAST.
Hrani¢né hodnoty normy EUCAST pre kaspofungin sa doteraz nestanovili pre vyznamnu variabilitu
medzi laboratérne stanovenymi rozsahmi MIC pre kaspofungin. Namiesto hrani¢énych hodnét sa
izolaty druhu Candida, ktoré su citlivé na anidulafungin, rovnako ako aj mikafungin, maji povazovat’
za citlivé na kaspofungin. Podobne sa mézu izolaty C. parapsilosis intermediarne vo¢i anidulafunginu
a mikafunginu povazovat’ za intermediarne voci kaspofunginu.

Mechanizmus rezistencie

U malého poctu pacientov sa pocas liecby identifikovali izolaty rodu Candida so znizenou citlivostou
na kaspofungin (hodnoty MIC pre kaspofungin > 2 mg/1 (4- az 30-ndsobné zvysenia MIC) boli hldsené
pri pouziti Standardizovanych technik na testovanie MIC schvalenych CLSI)). Mechanizmom vzniku
zistenej rezistencie bola mutacia génu FKS1/a/alebo FKS2 (pre C. glabrata). Tieto pripady boli
spojené so slabymi klinickymi vysledkami.

Vyvoj in vitro rezistencie voci kaspofunginu sa identifikoval u druhov rodu Aspergillus. V ramci
limitovanych klinickych skusenosti sa u pacientov s invazivnou aspergilézou pozorovala rezistencia
na kaspofungin. Mechanizmus rezistencie nebol stanoveny. Incidencia rezistencie na kaspofungin je
pri r6znych klinickych izolatoch druhu Aspergillus zriedkava. Pri druhoch Candida sa pozorovala
rezistencia na kaspofungin, incidencia sa v§ak moze liSit’ podl'a druhu alebo regionu.

Klinicka ti€innost’ a bezpecnost’

Invazivna kandidoza u dospelych pacientov

Do pociatocnej Studie porovnavajucej kaspofungin a amfotericin B v lie¢be invazivnej kandidozy bolo
zaradenych 239 pacientov. 24 pacientov malo neutropéniu. NajCastejSimi diagnézami boli infekcie
krvi (kandidémia) (77 %, n = 186) a kandidova peritonitida (8 %, n = 19); pacienti s kandidovou
endokarditidou, osteomyelitidou alebo meningitidou boli vyradeni z tejto Studie. Kaspofungin sa po 70
mg nasycovacej davke podaval v davke 50 mg jedenkrat denne, zatial’ ¢o amfotericin B sa non-
neutropenickym pacientom podaval v davke 0,6 az 0,7 mg/kg/den a neutropenickym pacientom 0,7 az
1,0 mg/kg/den. Priemerné trvanie intravendznej lieCby bolo 11,9 dia, s rozsahom 1 az 28 dni.
Priazniva odpoved’ vyZadovala vymiznutie priznakov aj mikrobiologické eradikovanie kandidovej
infekcie. Na konci $tidie i.v. liecby bolo do analyzy primarnej ti¢innosti odpovede (MITT, modified
intention to-treat analyzy) zaradenych 224 pacientov. Priaznivé miery odpovede lieCby invazivnej
kandidozy boli pre kaspofungin (73 % [80/109]) a amfotericin B (62 % [71/115]) [% rozdiel 12,7
(95,6 % IS -0,7; 26,0)] porovnatel'né. U pacientov s kandidémiou boli priaznivé miery odpovede na
konci i.v. §tadie pre kaspofungin (72 % [66/92]) a amfotericin B (63 % [59/94]) v analyze primarnej
uéinnosti (MITT analyza) [% rozdiel 10,0 (95,0 % IS -4,5; 24,5)] porovnatené. Udaje u pacientov s
nehematologickou infekciou boli obmedzenejsie. Priaznivé miery odpovede u neutropenickych
pacientov boli 7/14 (50 %) v skupine s kaspofunginom a 4/10 (40 %) v skupine s amfotericinom B.
Tieto limitované tdaje st podporené vysledkami empirickej terapeutickej stadie.

V druhej studii dostavali pacienti s invazivnou kandidézou denné davky kaspofunginu 50 mg/den
(nasledujuce po 70 mg nasycovacej davke v 1. den) alebo kaspofungin 150 mg/den (pozri ¢ast’ 4.8). V
tejto Stadii sa davka kaspofunginu podavala pocas 2 hodin (namiesto bezného hodinového podavania).
Zo studie boli vyluceni pacienti s podozrenim na kandidova endokarditidu, meningitidu alebo
osteomyelitidu. Ked’Ze i§lo o §tadiu primarnej lie¢by, boli z nej tieZ vyluceni pacienti refraktérni na
predtym podavané antimykotika. Taktiez bol obmedzeny poc¢et neutropenickych pacientov (8,0 %)
zaradenych do tejto $tidie. Uginnost’ bola v tejto §tudii sekundarnym cielovym ukazovatelom.

Do analyzy G&innosti boli zaradeni pacienti, ktori spifiali vstupné kritéria a dostali jednu alebo viac
davok skimanej lie¢by kaspofunginom. Miery priaznivej celkovej odpovede na konci lieCby
kaspofunginom boli v oboch lie¢ebnych skupinach podobné: 72 % (73/102) v lieCebnej skupine
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s 50 mg kaspofunginu a 78 % (74/95) v lie¢ebnej skupine so 150 mg kaspofunginu (rozdiel 6,3 %
[95 % IS -5,9; 18.,4]).

Invazivna aspergiloza u dospelych pacientov

V otvorenej nekomparativnej Studii na stanovenie bezpecnosti, znaSanlivosti a uc¢innosti kaspofunginu
bolo zaradenych 69 dospelych pacientov (vo veku 18 — 80 rokov) s invazivnou aspergilézou. Pacienti
museli byt bud’ refraktérni (progresia ochorenia alebo nezlepSovanie stavu pri inych antimykotikach
podavanych najmenej 7 dni) na iné Standardné antimykotika (84 % zaradenych pacientov) alebo
intolerantni na iné Standardné antimykotika (16 % zaradenych pacientov). VacSina pacientov mala
zéakladné ochorenie (hematologickli malignitu [N = 24], alogénnu transplantaciu kostnej drene alebo
transplantaciu kmenovych buniek [N = 18], organovu transplantaciu [N = 8], solidny tumor [N = 3]
alebo iné ochorenie [N = 10]). Na diagnostiku invazivnej aspergil6zy a na hodnotenie odpovede na
liecbu (priaznivé hodnotenie odpovede vyzadovalo klinicky signifikantné zlepSenie na rtg snimkach,
ako aj zlepSenie prejavov a priznakov ochorenia) boli pouzité prisne kritéria podl'a Studijnej skupiny
pre mykézy (Mycoses Study Group Criteria). Priemerné dizka trvania lie¢by bola 33,7 diia, s rozpétim
od 1 do 162 dni. Nezéavisla skupina expertov stanovila, ze 41 % (26/63) pacientov, ktori dostali aspoii
jednu davku kaspofunginu, malo priaznivi odpoved’. Z pacientov, ktori dostavali kaspofungin viac
ako 7 dni, malo priaznivi odpoved 50 % (26/52). Z pacientov, ktori boli refraktérni na
predchadzajicu liecbu, malo priaznivi odpoved 36 % (19/53) a z tych, ktori boli intolerantni na
predchadzajicu lieCbu, malo priaznivi odpoved’ 70 % (7/10). Hoci boli davky predchadzajicej
antimykotickej liecby u 5 pacientov zaradenych ako refraktérni na lie¢bu nizsie ako obvykla davka
podavana pri invazivnej aspergiloze, pomer priaznivej odpovede pocas liecby kaspofunginom bol
podobny ako u ostatnych refraktérnych pacientov (2/5 oproti 17/48). Miery odpovede medzi pacientmi
s plicnym ochorenim boli 47 % (21/45) a s mimoplicnym ochorenim 28 % (5/18). Medzi pacientmi s
mimoplicnym ochorenim mali priaznivi odpoved’ aj 2 z 8 pacientov, ktori mali isté, pravdepodobné
alebo mozné postihnutie CNS.

Empiricka liecha u febrilnych neutropenickych dospelych pacientov

Do klinickej Stadie bolo zaradenych celkom 1 111 pacientov s pretrvavajicou horuckou a

neutropéniou, ktori boli lieCeni bud’ kaspofunginom 50 mg jedenkrat denne po 70 mg nasycovacej

davke alebo lipozomalnym amfotericinom B 3,0 mg/kg/den. Vhodni pacienti dostavali chemoterapiu

pre malignitu alebo podstupili transplantaciu hematopoetickych kmeniovych buniek a mali neutropéniu

(< 500 buniek/mm? pocas 96 hodin) a horticku (> 38,0 °C) nereagujiicu na > 96-hodinovi parenterdlnu

antibakterialnu liecbu. Pacienti mali byt’ lieCeni po dobu az 72 hodin po Gstupe neutropénie,

maximalne po dobu 28 dni. Pacienti, ktori mali preukdzani mykoticku infekciu, v§ak mohli byt

lieceni dlhsie. Ak bol liek dobre tolerovany, ale po 5 ditoch liecby hortucka u pacienta pretrvavala a

klinicky stav sa zhorsil, davkovanie skiisaného licku sa mohlo zvysit' na 70 mg/den kaspofunginu

(13,3 % lie¢enych pacientov) alebo na 5,0 mg/kg/den lipozomalneho amfotericinu B (14,3 %

lieCenych pacientov). Do primarnej modifikovanej analyzy ucinnosti celkovej priaznivej odpovede

podl’a lieCebného umyslu (modified intention-to-treat, MITT) bolo zaradenych 1 095 pacientov;

kaspofungin (33,9 %) bol rovnako u¢inny ako lipozomalny amfotericin B (33,7 %) [% rozdielu 0,2

(95,2 % IS -5,6; 6,0]. Celkova priazniva odpoved’ vyZadovala splnenie kazdého z 5 kritérii:

(1)  tGspesna liecba akejkol'vek zékladnej mykotickej infekcie (kaspofungin 51,9 % [14/27],
lipozomalny amfotericin B 25,9 % [7/27)]),

(2) ziadne nové mykotické infekcie poCas podavania skusaného lieku alebo do 7 dni po ukonceni
liecby (kaspofungin 94,8 % [527/556], lipozoméalny amfotericin B 95,5 % [515/539]),

(3) prezivanie po dobu 7 dni po ukonceni skisanej liecby (kaspofungin 92,6 % [515/556],
lipozomalny amfotericin B 89,2 % [481/539]),

(4)  ziadne ukoncenie uzivania skusaného lieku pre toxicitu spojent s lieckom alebo pre neucinnost’
(kaspofungin 89,7 % [499/556], lipozomalny amfotericin B 85,5 % [461/539]) a

(5)  ustup horacky pocas trvania neutropénie (kaspofungin 41,2 % [229/556], lipozomalny
amfotericin B 41,4 % [223/539]).

Pomery odpovede na kaspofungin a lipozomalny amfotericin B boli pri zakladnych infekciach
zapriCinenych druhmi rodu Aspergillus 41,7 % (5/12) a 8,3 % (1/12), v uvedenom poradi a pri
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infekciach zapric¢inenych druhmi rodu Candida 66,7 % (8/12) a 41,7 % (5/12), v uvedenom poradi.
Pacienti v skupine s kaspofunginom mali nové infekcie zapri¢inené nasledovnymi menej ¢astymi
kvasinkami a plesiiami: druhy rodu Trichosporon (1), Fusarium (1), Mucor (1) a Rhizopus (1).

Pediatricka populacia

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

Prva stadia, do ktorej bolo zaradenych 82 pacientov vo veku 2 az 17 rokov, bola randomizovana,
dvojito zaslepena $tudia porovnéavajuca kaspofungin (v 1. defi nasycovacia ddavka 70 mg/m?, potom raz
denne 50 mg/m? i.v. [nesmie sa prekro¢it’ davka 70 mg denne]) s lipozomalnym amfotericinom B (3
mg/kg i.v. denne) v lieCebnom sposobe 2:1 (56 jedincov s kaspofunginom, 26 s lipozomalnym
amfotericinom B) ako empirick lie¢bu u pediatrickych pacientov s perzistentnou hortckou a
neutropéniou. Celkové pomery tspesnosti vo vysledkoch MITT analyzy upravenych podl’a tried rizika
boli nasledovné: 46,6 % (26/56) pre kaspofungin a 32,2 % (8/25) pre lipozomalny amfotericin B.
Druha stidia bola prospektivna otvorena nekomparativna $tiidia hodnotiaca bezpe¢nost’ a G¢innost’
kaspofunginu u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) s invazivnou kandidézou,
ezofagealnou kandidoézou a invazivnou aspergildzou (ako zachranna lieCba). Zaradenych bolo

49 pacientov, ktori dostali v 1. defi nasycovaciu davku kaspofunginu 70 mg/m?, potom raz denne 50
mg/m? i.v. (nesmie sa prekrocit’ divka 70 mg denne), z ktorych 48 bolo zahrnutych do MITT analyzy.
Z nich malo 37 invazivnu kandidozu, 10 invazivnu aspergilozu a 1 pacient mal ezofagealnu
kandidozu. Pomer priaznivej odpovede podl'a indikacie v ¢ase ukoncenia liecby kaspofunginom bol v
MITT analyze nasledovny: 81 % (30/37) pri invazivnej kandidoze, 50 % (5/10) pri invazivnej
aspergiloze a 100 % (1/1) pri ezofagealnej kandidoze.

Bezpecnost’, znasanlivost’ a u¢innost’ kaspofunginu (2 mg/kg/den intravendzne, infiizia pocas 2 hodin)
v porovnani s deoxycholatom amfotericinu B (1 mg/kg/den) sa hodnotili v dvojito zaslepenej,
randomizovanej (2:1), komparatorom kontrolovanej $tadii u novorodencov a doj¢iat vo veku menej
ako 3 mesiace s invazivnou kandidézou (potvrdenou kultivaciou). Z dévodu nizkej Gcasti bola stidia
ukoncena predcasne a randomizovanych bolo iba 51 pacientov. Podiel pacientov s prezivanim bez
mykotickej infekcie v 2. tyzdni po liecbe bol v lieCebnej skupine s kaspofunginom (71,0 %) podobny
ako podiel pozorovany v lieCebnej skupine s deoxycholatom amfotericinu B (68,8 %). Na zaklade tejto
Stadie nemozno uviest’ Ziadne odporti¢ania na davkovanie u novorodencov a dojciat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Kaspofungin sa extenzivne viaze na albumin. Neviazana frakcia kaspofunginu v plazme kolise

od 3,5 % u zdravych dobrovolnikov do 7,6 % u pacientov s invazivnou kandid6zou. Distribucia
zohrava vyznamnu ulohu v plazmatickej farmakokinetike kaspofunginu a je rychlost riadiacim
krokom v alfa- aj beta-dispozi¢nych fazach. Distribucia do tkaniv dosiahla vrchol po 1,5 az 2 ditoch
po podani, ked sa 92 % davky distribuovalo do tkaniv. Je pravdepodobné, Ze z kaspofunginu prijatého
do tkaniv sa iba mala Cast’ neskor vrati do plazmy v nezmenenej forme. Preto prebieha eliminacia bez
vytvorenia distribu¢nej rovnovahy a v sti¢asnosti nie je mozné ziskat’ presny odhad distribu¢ného
objemu kaspofunginu.

Biotransformacia

Kaspofungin podlicha spontinnej degradécii na zlu¢eninu s otvorenym kruhom. Dalsi metabolizmus
zahiia peptidovl hydrolyzu a N-acetylaciu. Dva medziprodukty vzniknuté po¢as degradacie
kaspofunginu na zluceninu s otvorenym kruhom tvoria kovalentné vézby s plazmatickymi proteinmi,
¢o ma za nasledok slabu ireverzibilnu vizbu na plazmatické proteiny.
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In vitro $tadie ukazuju, Ze kaspofungin nie je inhibitorom enzymov cytochréomu P450 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6 alebo 3A4. V klinickych stadiach kaspofungin neindukoval ani neinhiboval CYP3A4
metabolizmus inych liekov. Kaspofungin nie je substratom pre P-glykoprotein a je slabym substratom
pre enzymy cytochromu P450.

Eliminacia

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

Priblizne 75 % radioaktivne znacenej davky sa vylucilo pocas 27 dni: 41 % v moci a 34 % v stolici.
Pocas prvych 30 hodin po podani prebicha iba minimalna exkrécia alebo biotransformacia
kaspofunginu. Exkrécia je pomala a konecny polcas radioaktivity bol 12 az 15 dni. Malé mnozstvo
kaspofunginu sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om (priblizne 1,4 % davky).

Kaspofungin méa mierne nelinedrnu farmakokinetiku, so zvySenou kumulaciou pri zvySovani davky
a zavislost’ od davky pri Case potrebnom na dosiahnutie rovnovazneho stavu pri podévani
opakovanych davok.

Osobitné skupiny pacientov

skupiny pacientov

U dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a s miernou poruchou funkcie pecene, u zien

a starsich pacientov bola pozorovana zvysena expozicia kaspofunginu. Spravidla bolo toto zvysenie
mierne a nie dost’ vel'ké na to, aby bola potrebnd tiprava davkovania. U dospelych pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene alebo u pacientov s vy$Sou hmotnost'ou méze byt potrebna uprava
davkovania (pozri nizsie).

Hmotnost

V populacnych farmakokinetickych analyzach u dospelych pacientov s kandidozou sa zistilo, Ze
hmotnost’ ovplyviiuje farmakokinetiku kaspofunginu. So zvySujicou sa hmotnost'ou klesaju
plazmatické koncentracie. Predpoklada sa, ze priemerna expozicia u dospelého pacienta s hmotnostou
80 kg je asi 0 23 % nizsia ako u dospelého pacienta vaziaceho 60 kg (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene je AUC zvySena priblizne 0 20 % a u
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene o 75 %. Chybaju klinické skuisenosti u
dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a u pediatrickych pacientov s akymkol'vek
stupiiom poruchy funkcie pecene. V $tudii opakovanej davky sa preukazalo, Ze redukcia dennej davky
na 35 mg zabezpecila u dospelych pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene AUC
podobnu tej, aka sa dosiahla u dospelych jedincov s normalnou funkciou pecene a Standardnym
davkovacim rezimom (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej $tadii jednorazovej davky 70 mg bola farmakokinetika kaspofunginu podobna u dospelych
dobrovol'nikov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 az 80 ml/min) a kontrolnou
skupinou. Stredne zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 31 az 49 ml/min), pokrocila
porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 5 az 30 ml/min) a terminalne Stadium (klirens kreatininu
< 10 ml/min a zavislé od dialyzy) poruchy funkcie obli¢iek mierne zvysilo plazmatické koncentracie
kaspofunginu po podani jednorazovej davky (rozsah od 30 do 49 % pre AUC). U dospelych pacientov
s invazivnou kandid6zou, ezofagealnou kandidozou alebo invazivnou aspergilozou, ktori dostavali
opakované denné davky kaspofunginu 50 mg, vS§ak nemala mierna az pokroc€ilé porucha funkcie
obli¢iek signifikantny vplyv na koncentracie kaspofunginu. U pacientov s poruchou funkcie obliciek
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nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. Kaspofungin nie je dialyzovatelny, preto nie s potrebné
dopliujace davky po hemodialyze.

Pohlavie
Plazmatické koncentracie kaspofunginu boli priemerne o 17 — 38 % vysSie u Zien ako u muzov.

Starsie osoby

U star$ich muzov sa v porovnani s mladymi muzmi pozorovalo mierne zvySenie AUC (28 %) a Can
(32 %). U pacientov, ktori boli lieCeni empiricky alebo ktori mali invazivnu kandid6zu, sa podobny
mierny vplyv veku pozoroval u starSich pacientov v porovnani s mladsimi pacientmi.

Rasa
Farmakokinetické tdaje u pacientov ukazuju, zZe vo farmakokinetike kaspofunginu nie su klinicky
signifikantné rozdiely medzi kaukazskou, ¢ernosskou, hispanskou a mestickou rasou.

Pediatricki pacienti

U dospievajtcich (vo veku 12 az 17 rokov) dostavajucich kaspofungin 50 mg/m? denne (maximalne
70 mg denne) bola plazmatickd AUCo.4n kaspofunginu vo vSeobecnosti porovnatelna s hodnotou
pozorovanou u dospelych dostavajucich kaspofungin 50 mg denne. Vsetci dospievajuci dostali davky
> 50 mg denne, v skuto¢nosti 6 z 8 dostalo maximalnu davku 70 mg/den. Plazmatické koncentracie
kaspofunginu boli u tychto dospievajucich znizené v porovnani s dospelymi dostavajicimi davku 70
mg denne, ktora sa dospievajucim podavala najcastejSie.

U deti (vo veku 2 az 11 rokov) dostavajicich kaspofungin 50 mg/m? denne (maximalne 70 mg denne)
bola plazmatickad AUCy.,4n kaspofunginu po opakovanych davkach porovnatel'na s hodnotou
pozorovanou u dospelych dostavajticich kaspofungin 50 mg/den.

U malych deti a batoliat (vo veku 12 az 23 mesiacov) dostavajucich kaspofungin 50 mg/m? denne
(maximalne 70 mg denne) bola plazmatickd AUCy..4n kaspofunginu po opakovanych davkach
porovnatel'na s hodnotou pozorovanou u dospelych dostavajtcich kaspofungin 50 mg denne a s
hodnotou pozorovanou u star$ich deti (vo veku 2 az 11 rokov) dostavajicich dennii davku 50 mg/m?.

Celkovo su dostupné udaje o farmakokinetike, ucinnosti a bezpecnosti u pacientov vo veku 3 az

10 mesiacov obmedzené. Farmakokinetické tidaje od jedného 10-mesa¢ného dietat’a dostavajiiceho
dennu davku 50 mg/m? sved¢ili 0 AUCo.24n v tom istom rozsahu, aky sa pozoroval u star$ich deti

pri davke 50 mg/m? a dospelych pri davke 50 mg, kym AUC.o4n u jedného 6-mesacného diet'at’a
dostavajuceho denni davku 50 mg/m? bola o nieco vys$Sia.

U novorodencov a doj¢iat (vo veku < 3 mesiace) dostavajucich kaspofungin v davke 25 mg/m? denne
(zodpoveda priemernej dennej davke 2,1 mg/kg) boli maximalna (Cix) a minimalna (Caan)
koncentracia kaspofunginu po opakovanych davkach porovnatel'né s hodnotou pozorovanou

u dospelych dostavajucich kaspofungin 50 mg denne. V 1. defi bola u tychto novorodencov a dojéiat
Cinporovnatelna a Ca4y mierne zvysena (36 %) v porovnani s dospelymi. Pri oboch koncentraciach sa
vSak pozorovala variabilita (Cin: geometricky priemer v 4. dent 11,73 pg/ml, rozsah 2,63 az

22,05 pg/ml a Coan: geometricky priemer v 4. den 3,55 pg/ml, rozsah 0,13 az 7,17 pg/ml). Merania
AUC-24n sa v tejto Stadii nevykonali z dovodu zriedkavého odberu vzoriek plazmy. Treba
poznamenat’, Ze ucinnost’ a bezpecnost’ kaspofunginu sa dostato¢ne nestudovali v prospektivnych
klinickych skuSaniach zahfiajicich novorodencov a dojcata mladsie ako 3 mesiace.

5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podévani na potkanoch a opiciach pri pouZiti intravenéznych davok az
do7 — 8 mg/kg preukazali reakcie v mieste podania injekcie u potkanov a opic, prejavy uvolnenia
histaminu u potkanov a dokaz neZiaducich G¢inkov na peéeni u opic. Stiidie vyvojovej toxicity

na potkanoch ukazali, ze kaspofungin v davkach 5 mg/kg sposobil znizenie hmotnosti plodu a
zvysenie incidencie netplnej osifikacie stavcov, sterna a kosti lebky, pricom boli spojené
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s neziaducimi u¢inkami u matky, a to s prejavmi uvol'nenia histaminu u gravidnych potkanov.
Zaznamenala sa tieZ zvySena incidencia krénych rebier. In vitro testy kaspofunginu na moznu
genotoxicitu boli negativne, rovnako ako in vivo chromozomovy test kostnej drene mysi. Na
stanovenie karcinogénneho potencidlu neboli vykonané ziadne dlhodobé testy na zvieratach. V
stadiach vykonanych na samcoch a samiciach potkanov sa pri davkach az do 5 mg/kg/den nevyskytli
ziadne ucinky kaspofunginu na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Manitol

Kyselina octova, l'adova

Hydroxid sodny 3,9 % (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nemiesajte s rozpustadlami s obsahom glukdzy, pretoze Caspofungin Sandoz nie je stabilny
v rozpustadlach obsahujucich glukézu. Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie
mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti
2roky

Rekonstituovany koncentrat:

ma sa pouzit ihned’. Udaje o stabilite preukazali, Ze infizny koncentrat sa moze uchovéavat’ do 24
hodin, ak sa injek¢na lieckovka uchovava pri teplote 25 °C alebo nizsej a na rekonstiticiu bola pouzita
voda na injekcie.

Zriedeny infuizny roztok pre pacienta:

ma sa pouzit' ihned’. Udaje o stabilite preukazali, Ze liek sa moze pouZit’ do 24 hodin, ak sa uchovava
pri teplote 25 °C alebo nizsej, alebo do 48 hodin, ak sa infizny vak (fl'asa) na intravendzne pouzitie
uchovava v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C), ak je zriedeny infuznym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 2,25 mg/ml (0,225 %) alebo Ringerovym
roztokom s mlie¢nanom.

Caspofungin Sandoz neobsahuje konzervanty. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’.
Ak sa nepouzije ihned’, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a
obvykle nemaju byt’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, okrem pripadov, ked’ rekonstitucia a
riedenie prebehli v kontrolovanych validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Neotvorené injekéné liekovky: uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injekéna liekovka zo skla typu I so Sedou brombutylovou gumenou zatkou a vyklapacim

tesnenim s plastovym uzaverom. Dodavané v baleni s 1 injek¢nou liekovkou.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitucia Caspofunginu Sandoz

NEPOUZIVAITE ZIADNE ROZPUSTADLA OBSAHUJUCE GLUKOZU, pretoze Caspofungin
Sandoz nie je stabilny v rozpustadlach obsahujucich glukézu. NEMIESAJTE ANI NEPODAVAJTE
Caspofungin Sandoz SPOLU S INYMI LIEKMI V INFUZII, pretoZe nie st k dispozicii ziadne udaje
o kompatibilite Caspofunginu Sandoz s inymi intraven6znymi latkami, aditivami alebo liekmi.
Vizualne skontrolujte infuzny roztok na pritomnost’ pevnych ¢astic alebo zmenu zafarbenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

POKYNY NA POUZITE U DOSPELYCH PACIENTOV

Krok 1 Rekonstiticia obsahu beznych injekénych liekoviek
Na rekonstitaciu prasku upravte injekénu liekovku na izbovu teplotu a za aseptickych podmienok
pridajte 10,5 ml vody na injekcie. Koncentracia rekonstituovanej injek¢nej liekovky bude 7,2 mg/ml.

Biely az takmer biely kompaktny lyofilizovany prasok sa tiplne rozpusti. Jemne miesajte, az kym
neziskate Ciry roztok. Rekonstituované roztoky sa maju vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych
Castic alebo zmenu zafarbenia. Takto rekonstituovany roztok sa moze uchovavat’ do 24 hodin pri
teplote 25 °C alebo nizsej.

Krok 2 Pridanie rekonstituovaného Caspofunginu Sandoz do infizneho roztoku pre pacienta
Rozpuistadla na pripravu vysledného infizneho roztoku su: injekény roztok chloridu sodného alebo
Ringerov roztok s mlie¢nanom.

Infhzny roztok sa pripravi za aseptickych podmienok pridanim prislusného mnozstva
rekonstituovaného koncentratu (ako je uvedené v tabul’ke nizsie) do 250 ml infazneho vaku alebo

flase.

Ak je to z medicinskeho hl'adiska potrebné, pre denné davky 50 mg alebo 35 mg sa moze pouzit
redukovany objem infuzie 100 ml.

Ak je roztok zakaleny alebo vznikla zrazenina, nepouzivajte ho.

PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU PRE DOSPELYCH

DAVKA* Objem Standardna Redukovany objem

rekonstituovaného priprava infazie
Caspofunginu Sandoz, (rekonstituovany (rekonstituovany
ktory sa prenesie Caspofungin Sandoz | Caspofungin Sandoz
do infiizneho vaku pridany do 250 ml) pridany do 100 ml)
alebo fI’ase vysledna vysledna
koncentracia koncentracia

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

70 mg (z dvoch 50 14 ml 0,28 mg/ml neodporuca sa

mg injekEénych

liekoviek)**

35 mg pri stredne Sml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

zavaznej poruche

funkcie pecene (z

jednej 70 mg

injekénej liekovky)
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* Na rekonstiticiu obsahu vSetkych injekénych liekoviek sa ma pouzit’ 10,5 ml.
**  Ked nie je k dispozicii 70 mg injek¢na lickovka, 70 mg davka moze byt pripravena z dvoch
50 mg injekénych liekoviek.

POKYNY NA POUZITIE U PEDIATRICKYCH PACIENTOV

Vypocet plochy povrchu tela (BSA — body surface area) pri pediatrickom davkovani
Pred pripravou infizie vypocitajte podl'a nasledovného vzorca (Mostellerov vzorec) plochu povrchu
tela (BSA) pacienta:

lvitka (cm) x hmotnost(k
BSA (m?) = | ( }35{]0 (kg)

Priprava infizie pre davku 70 mg/m’ pre pediatrickych pacientov vo veku > 3 mesiace (pri pouZiti
70 mg injekcénej liekovky)
1. Stanovte skutocnu nasycovaciu davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit’ pomocou
pacientovho BSA (podla vypoctu vyssie) a nasledovného vzorca:
BSA(m?) x 70 mg/m? = nasycovacia davka
Maximalna nasycovacia ddvka v 1. deil nesmie prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu
vypocitana davku.

2. Injekénu liekovku Caspofunginu Sandoz vybratu z chladnicky nechajte ohriat’ na izbovii
teplotu.
3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekcie.* Tento rekonstituovany roztok sa moze

uchovavat’ do 24 hodin pri teplote 25 °C alebo nizsej.® Takto sa dosiahne vysledna
koncentracia kaspofunginu v injek¢nej liekovke 7,2 mg/ml.

4. Z injek¢nej liekovky odoberte objem lieku zodpovedajtici vypocitanej nasycovacej davke
(krok 1). Tento objem (ml)° rekonstituovaného Caspofunginu Sandoz asepticky preneste do
i.v. vaku (alebo fl'ase) obsahujiiceho 250 ml 0,9 %; 0,45 % alebo 0,225 % injekéného roztoku
chloridu sodného alebo Ringerovho roztoku s mliecnanom. Pripadne objem (ml)*
rekonstituovaného Caspofunginu Sandoz sa méze pridat’ do mensieho objemu 0,9 %; 0,45 %
alebo 0,225 % injekéného roztoku chloridu sodného alebo Ringerovho roztoku s mlie¢nanom,
neprekrocte pritom vyslednu koncentraciu 0,5 mg/ml. Tento infuzny roztok sa musi pouZzit’ do
24 hodin, ak sa uchovava pri teplote 25 °C alebo nizsej alebo do 48 hodin, ak sa uchovéava v
chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Priprava infuzie pre divku 50 mg/m’ pre pediatrickych pacientov vo veku > 3 mesiace (pri pouZiti
70 mg injekénej liekovky)
1. Stanovte skutocnu dennti udrziavaciu davku, ktora sa ma u pediatrického pacienta pouzit’
pomocou pacientovho BSA (podla vypoctu vyssie) a nasledovnej rovnice:
BSA (m?) x 50 mg/m? = dennd udrZiavacia davka
Denna udrziavacia davka nesmie prekrocit’ 70 mg bez ohl'adu na pacientovu vypocitani

davku.

2. Injekénu liekovku Caspofunginu Sandoz vybrata z chladnicky nechajte ohriat’ na izbovl
teplotu.

3. Asepticky pridajte 10,5 ml vody na injekcie.* Tento rekonstituovany roztok sa moéze

uchovavat’ do 24 hodin pri teplote 25 °C alebo niz3ej.® Takto sa dosiahne vysledna
koncentracia kaspofunginu v injekénej lieckovke 7,2 mg/ml.

4, Z injek¢nej liekovky odoberte objem lieku zodpovedajici vypocitanej dennej udrziavacej
davke (krok 1). Tento objem (ml)® rekonstituovaného Caspofunginu Sandoz asepticky
preneste do i.v. vaku (alebo fT'ase) obsahujuceho 250 ml 0,9 %; 0,45 % alebo 0,225 %
injekéného roztoku chloridu sodného alebo Ringerovho injek¢ného roztoku s mlie¢nanom.
Pripadne objem (ml)° rekonstituovaného Caspofunginu Sandoz sa moze pridat’ do mensieho
objemu 0,9 %; 0,45 % alebo 0,225 % injekéného roztoku chloridu sodného alebo Ringerovho
injekéného roztoku s mlieénanom, neprekroéte pritom vyslednu koncentraciu 0,5 mg/ml.
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Tento infGzny roztok sa musi pouzit’ do 24 hodin, ak sa uchovava pri teplote 25 °C alebo
nizZSej alebo do 48 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Pozndamky k priprave:

a. Biely az takmer biely prasok sa tuplne rozpusti. Jemne mieSajte, az ziskate Ciry roztok.

b.  Pocas rekonstitucie a pred podanim infizie vizudlne skontrolujte rekonstituovany roztok
na pritomnost’ pevnych Castic alebo zmenu zafarbenia. Ak je roztok zakaleny alebo vznikla
zrazenina, nepouzivajte ho.

c. Caspofungin Sandoz je pripraveny tak, aby sa celd davka deklarovana na injek¢nej liekovke (70
mg) dosiahla po odobrati 10 ml z injek¢nej liekovky.
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