AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15957/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caspofungina DEMO 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine caspofungind 70 mg (sub forma de acetat).
Concentratia flaconului reconstituit va fi de 7,2 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon de 70 mg contine sucroza 50,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Inainte de reconstituire, pulberea este compacta, alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

e Tratamentul candidozei invazive la pacienti adulti sau copii si adolescenti.

e Tratamentul aspergilozei invazive la pacienti adulti sau copii si adolescenti care nu raspund sau au
intoleranta la amfotericina B, la amfotericina B in formulari lipidice ale si/sau la itraconazol. Lipsa
de raspuns la tratament a fost definita ca progresia infectiei sau lipsa ameliorarii dupa
administrarea anterioara a unor doze terapeutice din cadrul unui tratament antifungic eficace, timp
de minim 7 zile.

e Tratamentul empiric al pacientilor adulti sau copii si adolescenti cu neutropenie febrila, care sunt
suspectati de infectie fungica (cu specii cum ar fi Candida sau Aspergillus).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu caspofungina trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiilor
fungice invazive.

Doze

Adulti

O singura doza de incarcare de 70 mg trebuie administrata in ziua 1, urmata de 50 mg zilnic, ulterior.
La pacientii care cantaresc mai mult de 80 kg, dupé doza initiald de incarcare de 70 mg, se recomanda
caspofungina 70 mg zilnic (vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex sau rasa
(vezi pct. 5.2).




Copii si adolescenti (12 luni pdnd la 17 ani)

La copii si adolescenti (cu varsta de 12 luni pana la 17 ani), dozele trebuie stabilite pe baza suprafatei
corporale a pacientului (vezi Instructiuni pentru utilizare la copii si adolescenti, formula Mosteller1).
Pentru toate indicatiile terapeutice, o dozi de incircare unica de 70 mg/m? (a nu se depasi o doza
efectiva de 70 mg) trebuie administrata in ziua 1 de tratament, urmata apoi de o doza zilnica de

50 mg/m? (a nu se depasi o doza zilnica efectiva de 70 mg). Dacd doza zilnicd de 50 mg/m? este bine
toleratd, dar nu produce un rispuns clinic adecvat, doza zilnica poate fi crescutd la 70 mg/m? (a nu se
depasi o doza zilnica efectiva de 70 mg).

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

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

Durata tratamentului

Durata tratamentului empiric se stabileste in functie de raspunsul clinic al pacientului. Tratamentul va
continua pe o perioada de pana la 72 ore dupa remiterea neutropeniei (numar absolut de

neutrofile NAN>500/mm?). Pacientii depistati cu infectie fungica vor fi tratati timp de minimum 14
zile, iar tratamentul va continua cel putin 7 zile dupa ce atat neutropenia cat si simptomele clinice s-au
remis.

Durata tratamentului pentru candidoza invaziva se stabileste in functie de raspunsul clinic si
microbiologic al pacientului. Dupa ce semnele si simptomele candidozei invazive s-au ameliorat si
culturile au devenit negative, se poate lua Tn considerare trecerea la tratamentul antifungic cu
administrare orala. in general, tratamentul antifungic trebuie continuat cel putin 14 zile dupa ultima
cultura pozitiva.

Durata tratamentului pentru aspergiloza invaziva se stabileste de la caz la caz, in functie de gravitatea
bolii de bazi a pacientului, de recuperarea dupa imunosupresie si de raspunsul clinic la tratament. in
general, tratamentul trebuie continuat cel putin 7 zile dupa disparitia simptomelor.

Informatiile in ceea ce priveste siguranta in cazul tratamentului prelungit mai mult de 4 sdptaméani sunt
limitate. Cu toate acestea, datele disponibile sugereaza ca pe parcursul unor tratamente mai lungi (pana
la 162 zile la adulti si pana la 87 zile la copii si adolescenti) caspofungina este In continuare bine
tolerata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult), aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) este crescutd cu aproximativ 30 %. Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea
sistematica a dozei. Experienta terapeutica la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste este limitata (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei 1n caz de insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii adulti cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5
pana la 6). La pacientii adulti cu insuficienta hepaticd moderata (scor Child-Pugh 7 pana la 9), pe baza
datelor farmacocinetice, se recomandi o dozi zilnica de 35 mg caspofungina. In ziua 1 trebuie
administrata o doza initiala de incarcare de 70 mg. Nu exista experienta clinica la pacienti adulti cu
insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh mai mare de 9) si la copii si adolescenti cu orice grad de
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).



Administrare concomitenta cu inductori ai enzimelor metabolice

Date limitate sugereaza ca o crestere a dozei zilnice de caspofungina la 70 mg, dupa doza initiala de
incarcare de 70 mg, trebuie luata in considerare atunci cand caspofungina se administreaza
concomitent cu anumiti inductori ai enzimelor metabolice la pacienti adulti (vezi pct. 4.5). La copii si
adolescenti (cu varsta de 12 luni pana la 17 ani), atunci cand caspofungina este administrata
concomitent cu acesti inductori ai enzimelor metabolice (vezi pct. 4.5), trebuie luata in considerare o
dozi zilnicd de 70 mg/m? (a nu se depasi o dozi zilnici efectiva de 70 mg).

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

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

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

A fost raportata anafilaxie in timpul administrarii de caspofungina. In cazul aparitiei acesteia, trebuie
intreruptd administrarea caspofunginei si administrat tratament corespunzator. Au fost raportate reactii
adverse posibil mediate histaminic, incluzand eruptii cutanate tranzitorii, edem al fetei, angioedem,
prurit, senzatie de caldura sau bronhospasm si poate fi necesara intreruperea si/sau administrarea unui
tratament corespunzator.

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

Administrarea concomitentd de caspofungina si ciclosporina a fost evaluata la voluntari adulti sanatosi
si la pacienti adulti. Unii voluntari adulti sanatosi carora li s-au administrat doua doze de ciclosporina
de 3 mg/kg in asociere cu caspofungina au prezentat cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale alanin-
aminotransferazei (ALAT) si aspartat-aminotransferazei (ASAT) de pana la de 3 ori limita superioara
a valorilor normale (LSN), valori care au revenit la normal dupi intreruperea tratamentului. Intr-un
studiu retrospectiv, la 40 pacienti tratati cu caspofungina si ciclosporina in timpul utilizarii pe piata a
medicamentului pe parcursul unei perioade de 1 pana la 290 zile (mediana 17,5 zile), nu s-au semnalat
reactii adverse hepatice grave. Aceste date sugereaza ca medicamentul caspofungina poate fi utilizat la
pacientii carora li se administreaza ciclosporina atunci cand beneficiul potential depaseste riscul
potential. In cazul administrarii asociate de ciclosporina si caspofungini, se recomandd monitorizarea
atenta a valorilor enzimelor hepatice.

La pacienti adulti cu insuficientd hepatica usoara si moderatd, ASC este crescuta cu aproximativ 20 %
si respectiv, 75 %. La adulti cu insuficientd hepatica moderata, se recomanda reducerea dozei zilnice
la 35 mg. Nu existad experienta clinica la adulti cu insuficientd hepatica severa sau la copii si
adolescenti cu orice grad de insuficienta hepatica. La acesti pacienti, este de asteptat ca expunerea sa
fie mai mare decat la cei cu insuficientd hepatica moderata si, prin urmare, caspofungina trebuie
utilizata cu precautie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

La voluntari sandtosi si pacienti adulti, copii si adolescenti tratati cu caspofungina au fost observate
valori anormale ale testelor de laborator ale functiei hepatice. Au fost raportate cazuri de disfunctie
hepatica semnificativa clinic, hepatita si insuficientd hepatica la unii pacienti adulti, copii si
adolescenti cu afectiuni preexistente grave, carora li s-au administrat concomitent cu caspofungina mai
multe medicamente; nu a fost stabilita o relatie de cauzalitate pentru caspofungina. Pacientii care
prezintd valori anormale ale testelor functiei hepatice in timpul tratamentului cu caspofungina trebuie



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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

In doua studii clinice efectuate la voluntari adulti sanatosi, ciclosporina A (o doza de 4 mg/kg sau doua
doze de 3 mg/kg administrate la 12 ore) a crescut ASC a caspofunginei cu aproximativ 35 %. Aceste
cresteri ale ASC sunt probabil determinate de captarea hepatica scazutd a caspofunginei.

Caspofungina nu a crescut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei. Atunci cand caspofungina si
ciclosporina s-au administrat concomitent, au aparut cresteri tranzitorii ale valorilor enzimelor
hepatice ALAT si ASAT, mai mici sau egale cu de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSN),
care s-au remis la intreruperea administrarii medicamentelor. Intr-un studiu retrospectiv la 40 pacienti
tratati cu caspofungina si ciclosporina in timpul utilizarii pe piata a medicamentului pentru o perioada
de 1 pana la 290 zile (mediana 17,5 zile), nu s-au semnalat reactii adverse hepatice grave (vezi pct.
4.4). Cand cele doud medicamente sunt administrate concomitent, trebuie avutd in vedere
monitorizarea atenta a valorilor enzimelor hepatice.

La voluntari adulti sdnatosi, caspofungina a redus cu 26 % concentratia plasmatica de tacrolimus,
Tnainte de administrarea urmatoarei doze. La pacientii carora li se administreaza ambele tratamente
este obligatorie monitorizarea standard a concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea adecvata
a dozelor de tacrolimus.

Studiile clinice la voluntari adulti sanatosi demonstreaza ca farmacocinetica substantei caspofungina
nu este afectatd in proportie relevanta de catre itraconazol, amfotericind B, micofenolat, nelfinavir sau
tacrolimus. Caspofungina nu a influentat farmacocinetica amfotericinei B, itraconazolului,
rifampicinei sau micofenolatului de mofetil. Desi datele de siguranta sunt limitate, se pare ca nu sunt
necesare precautii speciale atunci cand amfotericina B, itraconazolul, nelfinavirul sau micofenolatul de
mofetil se administreaza concomitent cu caspofungina.

Rifampicina a determinat cresterea cu 60 % a ASC a caspofunginei si cresterea cu 170 % a
concentratiei plasmatice a caspofunginei, Thainte de administrarea dozei urmatoare, in prima zi de
administrare concomitenta, atunci cand Tnceperea tratamentului s-a facut simultan cu ambele
medicamente, la voluntari adulti sanatosi. Concentratia plasmatica a caspofunginei de dinainte de
administrarea dozei urmatoare scade treptat dupa administrari repetate. Dupa o administrare de doua
saptamani, rifampicina a avut efect limitat asupra ASC, dar valorile concentratiei plasmatice Tnainte de
administrarea dozei urmatoare au fost cu 30 % mai mici, comparativ cu subiectii adulti carora li s-a
administrat doar caspofungina. Mecanismul de interactiune ar putea fi determinat de o inhibare initiala
a proteinelor de transport, urmata de inductia acestora. Un efect similar este de asteptat si pentru alte
medicamente cu efect inductor enzimatic. Date limitate din studii de farmacocinetica populationala
indicd posibilitatea ca la administrarea concomitenta de caspofungind cu inductorii efavirenz,
nevirapind, rifampicind, dexametazona, fenitoina sau carbamazepina sa apara reducerea ASC a
caspofunginei. Cand se administreaza caspofungina concomitent cu inductori enzimatici, la pacientii
adulti trebuie luata in considerare cresterea dozei zilnice la 70 mg, dupa doza de incarcare de

70 mg (vezi pct. 4.2).



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

La copii si adolescenti, rezultatele analizei de regresie a datelor farmacocinetice sugereaza ca
administrarea dexametazonei in asociere cu caspofungind poate avea ca rezultat reduceri semnificative
clinic ale concentratiilor plasmatice ale caspofunginei inainte de administrarea dozei urmatoare.
Aceste rezultate pot indica faptul ca, in cazul utilizarii concomitente cu inductori, la copii si
adolescenti vor aparea reduceri similare celor observate la adulti. in cazul in care caspofungina este
administrata la copii si adolescenti (cu varsta de 12 luni pana la 17 ani) concomitent cu inductori ai
clearance-ului substantei active, cum sunt rifampicina, efavirenz, nevirapind, fenitoina, dexametazona
sau carbamazepind, trebuie luatd in considerare o doza zilnica de caspofungini de 70 mg/m? (a nu se
depasi o doza zilnica efectiva de 70 mg).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele cu privire la utilizarea caspofunginei la gravide lipsesc sau sunt limitate. Caspofungina trebuie
utilizata 1n timpul sarcinii numai daca este absolut necesar. Studiile la animale au evidentiat toxicitate
asupra dezvoltdrii (vezi pet. 5.3). In studiile la animale s-a demonstrat traversarea barierei feto-
placentare de catre caspofungina.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca substanta caspofungina se excreta in laptele uman. Datele

farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia caspofunginei in lapte.
Femeile tratate cu caspofungind nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea

Nu au existat efecte ale caspofunginei asupra fertilitatii in studiile efectuate la sobolani masculi si
femele (vezi pct. 5.3). Nu exista date clinice privind evaluarea impactului asupra fertilitatii pentru
caspofungina.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate (anafilaxie si reactii adverse posibil mediate
histaminic) (vezi pct. 4.4).

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

Adulti

Tn studii clinice, la 1 865 subiecti adulti s-au administrat doze unice sau repetate de caspofungini: 564
pacienti cu neutropenie febrila (studiul privind terapia empirica), 382 pacienti cu candidoza invaziva,
228 pacienti cu aspergiloza invaziva, 297 pacienti cu infectii localizate cu Candida si 394 subiecti
inrolati in studii de faza I. In studiul privind terapia empirica, pacientilor li se administrase
chimioterapie pentru procese maligne sau li se efectuase transplant hematopoetic de celule stem
(inclusiv 39 transplante alogene). in studiile care au inclus pacienti cu infectie dovedita cu Candida,
majoritatea pacientilor cu infectie candidozica invaziva prezentau boli preexistente grave (de exemplu
boli hematologice, boli maligne, interventii chirurgicale majore recente, infectie HIV) care au necesitat
numeroase tratamente concomitente. Pacientii cu infectii cu Aspergillus din studiul fara comparator,
au prezentat frecvent situatii medicale predispozante grave (de exenplu transplant de maduva osoasa
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sau transplant periferic de celule stem, boli hematologice maligne, tumori solide sau transplant de
organ), care au necesitat numeroase tratamente concomitente.

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

arsura.

La toti adultii tratati cu caspofungina (total 1 780) modificarile clinice si de laborator raportate au fost
de reguld usoare si rareori au condus la intreruperea tratamentului.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

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

Clasificarea pe
aparate, sisteme §i
organe

Frecvente
(= 1/1005i < 1/10)

Mai putin frecvente (= 1/1 000 si
< 1/100)

Cu freceventd
necunoscutd
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Tulburari
hematologice si

limfatice

valoare scazuta a
hemoglobinei,
valoare scazuti a
hematocritului,

anemie, trombocitopenie, coagulopatie,
leucopenie, numar crescut de eozinofile,
numadr scazut de trombocite, numar
crescut de trombocite, numar scizut de

leucopenie limfocite, numar crescut de leucocite,
numar scazut de neutrofile
Tulburari hipokaliemie supraincarcare volemica,
metabolice si de hipomagneziemie,
nutrifte anorexie, dezechilibru electrolitic,
hiperglicemie, hipocalcemie, acidoza
metabolica
Tulburari psihice anxietate, dezorientare, insomnie
Tulburari ale cefalee ameteald, disgeuzie, parestezie,
sistemului nervos somnolenta, tremor, hipoestezie
Tulburari oculare icter ocular, vedere incetosata, edem
palpebral, hiperlacrimatie
Tulburari cardiace palpitatii, tahicardie, aritmie, fibrilatie
atriald, insuficienta cardiacd congestiva
Tulburdiri flebita tromboflebita, eritem facial tranzitoriu,
vasculare bufeuri, hipertensiune
arteriald, hipotensiune arteriala
Tulburari dispnee congestie nazald, durere
respiratorii, faringo-laringiana, tahipnee,
toracice si bronhospasm, tuse, dispnee paroxistica
mediastinale nocturnd, hipoxie, raluri, wheezing
Tulburari greata, diaree, durere abdominala, durere la nivelul

gastro-intestinale

varsaturi

abdomenului superior, xerostomie,
dispepsie, disconfort stomacal, distensie
abdominala, ascita, constipatie, disfagie,
flatulenta




Tulburari
hepatobiliare

valori crescute ale
parametrilor
hepatici (alanin
aminotransferaza,
aspartat
aminotransferaza,
fosfataza alcalina,
bilirubina
conjugata,
bilirubina
sanguind)

colestaza, hepatomegalie,
hiperbilirubinemie, icter, disfunctie
hepatica, hepatotoxicitate, tulburari
hepatice, valoare crescuta a

gama-glutamiltransferazei

Afectiuni cutanate | eruptie cutanata eritem polimorf, eruptie cutanata necroliza

si ale tesutului tranzitorie, prurit, | tranzitorie maculara, eruptie cutanata epidermica

subcutanat eritem, tranzitorie maculopapulara, eruptie toxica si

hiperhidroza cutanata tranzitorie pruriginoasa, sindrom

urticarie, dermatitd alergica, prurit Stevens-
generalizat, eruptie cutanatd tranzitorie | Johnson (vezi
eritematoasd, eruptie cutanata tranzitorie pct. 4.4)
generalizata, eruptie cutanata tranzitorie
morbiliforma, leziuni cutanate

Tulburdri artralgie durere de spate, durere la nivelul

musculoscheletice extremitatilor, durere osoasd, slabiciune

si ale tesutului musculara, mialgie

conjunctiv

Tulburari renale i
ale cailor urinare

insuficientd renald, insuficientd renala
acuta

Tulburdri generale
si la nivelul locului

de administrare

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

durere, durere la nivelul locului de
introducere al cateterului, oboseala,
senzatie de frig, senzatie de cald, eritem
la nivelul locului de administrare a
perfuziei, induratie la nivelul locului de
administrare a perfuziei, durere la
nivelul locului de administrare a

perfuziei, tumefiere la nivelul locului de
administrare a perfuziei, flebita la nivelul
locului de injectare, edem periferic,
sensibilitate la atingere, disconfort
toracic, durere in piept, edem facial,
senzatie de schimbare a temperaturii
corpului, induratie, extravazare la
nivelul locului de administrare a
perfuziei, iritatie la nivelul locului de
administrare a perfuziei, flebitd la
nivelul locului de administrare a
perfuziei, eruptie cutanata tranzitorie la
nivelul locului de administrare a
perfuziei, urticarie la nivelul locului de
administrare a perfuziei, eritem la
nivelul locului de injectare, edem la
nivelul locului de injectare, durere la
nivelul locului de injectare, tumefiere la
nivelul locului de injectare, stare generala
de rdu, edem




Investigatii hipokaliemie, hipercreatininemie, prezenta de hematii
diagnostice hipoalbuminemie | In urind, hipoproteinemie, proteinurie,
prelungire a timpului de protrombina,
scurtare a timpului de protrombina,

hiponatremie, hipernatremie,
hipocalcemie, hipercalcemie,
hipocloremie, hiperglicemie,
hipomagneziemie, hipofosfatemie,
hiperfosfatemie, uremie, prelungire a
timpului de tromboplastind activata
partial, scadere a concentratiei sanguine
de bicarbonat, hipercloremie,
hiperkaliemie, crestere a valorii
tensiunii arteriale,

scadere a concentratiei sanguine de acid
uric, hematurie, sunete respiratorii
anormale, scadere a concentratiei de
dioxid de carbon, crestere a concentratiei
plasmatice a medicamentelor
imunosupresoare,

crestere a raportului international
normalizat, litiaza urinara, leucociturie
si crestere a pH-ului urinar

Caspofungina a fost, de asemenea, evaluata la doze de 150 mg administrate zilnic (timp de pana la 51
zile) la 100 pacienti adulti (vezi pct. 5.1). Studiul a comparat caspofungina administrata zilnic in doza
de 50 mg (dupa o doza de incarcare de 70 mg in ziua 1) cu o doza zilnica de 150 mg utilizata in
tratamentul candidozei invazive. In acest grup de pacienti, siguranta administrarii caspofunginei in
doza mai mare a fost in general similard cu cea a pacientilor carora li s-a administrat doza zilnica de 50
mg caspofungind. Proportia de pacienti cu reactii adverse grave legate de substanta activd sau cu
reactii adverse grave legate de substanta activa care au dus la intreruperea administrarii caspofunginei
a fost comparabild in cele 2 grupuri de tratament.

Copii si adolescenti

Datele din 5 studii clinice incheiate la 171 copii si adolescenti sugereaza faptul ca incidenta
globala a reactiilor adverse (26,3 %; 11 95%-19,9, 33,6) nu este mai mare decat cea raportata la
adultii cirora li s-a administrat caspofungina (43,1 %; If 95 %-40,0, 46,2). Cu toate acestea, copiii
si adolescentii au probabil un profil al reactiilor adverse diferit fata de adulti. Cele mai frecvente
reactii adverse legate de substanta activa raportate la copii si adolescenti carora li s-a administrat
caspofungina au fost pirexie (11,7 %), eruptie cutanata tranzitorie (4,7 %) si cefalee (2,9 %).

S-au raportat urmatoarele reactii adverse:

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Clasificarea pe aparate, Foarte Frecvente (> 1/100 si < 1/10)
sisteme §i organe frecvente
= 1/10)
Tulburari hematologice si eozinofilie
limfatice
Tulburari ale sistemului cefalee
nervos
Tulburari cardiace tahicardie
Tulburidri vasculare eritem facial tranzitoriu, hipotensiune arteriala




Tulburari hepatobiliare valori crescute ale transaminazelor (AST, ALT)

Afectiuni cutanate i ale eruptie cutanatd tranzitorie, prurit

tesutului subcutanat

Tulburari generale i la febra frisoane, durere la nivelul locului de introducere al

nivelul locului de cateterului

administrare

Investigatii diagnostice hipokaliemie, hipomagneziemie, hiperglicemie,
hipofosfatemie si hiperfosfatemie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

S-a raportat administrarea necorespunzatoare a pana la 400 mg caspofungina Intr-o singura zi. In
aceste situatii nu S-au inregistrat reactii adverse de importanta clinica. Caspofungina nu este
dializabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicotice de uz sistemic, codul ATC: J02AX04

Mecanism de actiune

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

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

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

Efecte farmacodinamice

Caspofungina are activitate in vitro fatd de speciile de Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N = 75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus
terreus [N = 52] si Aspergillus candidus [N = 3]). Caspofungina prezintd de asemenea activitate in
vitro fata de speciile de Candida (Candida albicans [N = 1 032], Candida dubliniensis [N = 100],
Cadida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefir [N = 62], Candida krusei
[N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215],
Candida rugosa [N = 1] si Candida tropicalis [N=258]), inclusiv izolatele cu rezistentd multipla prin
mutatii de transport si cele cu rezistentd dobandita sau intrinseca la fluconazol, amfotericina B si 5-

(pentru speciile de Aspergillus) cat si a metodei M27-A3 (pentru speciile de Candida) ale Institutului
pentru Standarde Clinice si de Laborator (ISCL, cunoscut anterior sub denumirea, Comitetul National
pentru Standarde de Laborator Clinic [CNSLC]). Au fost stabilite de catre EUCAST tehnici
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semnificative de laborator a valorilor CMI pentru caspofungina. In locul valorilor critice de
interpretare a sensibilitatii, izolatele de Candida care sunt sensibile la anidulafungina precum si la
micafungind ar trebui considerate sensibile la caspofungina. Similar, izolatele de C. parapsilosis
intermediar-sensibile la anidulafungina si micafungina pot fi considerate intermediar-sensibile la
caspofungina.

Mecanism de rezistenta

Izolatele de Candida cu sensibilitate redusa la caspofungind au fost identificate la un numar redus de
pacienti in timpul tratamentului (valori CMI pentru caspofungina > 2 mg/l (cresteri de 4- pana la 30-
ori ale valorilor CMI) au fost raportate utilizand tehnici standardizate de testare CMI aprobate de
ISCL). Mecanismul de rezistenta identificat este reprezentat de mutatiile genelor FKS1 si/sau FKS2
(pentru C. glabrata). Aceste cazuri au fost asociate cu rezultate clinice reduse. A fost identificata
dezvoltarea rezistentei in vitro la caspofungini a speciilor de Aspergillus. In cadrul experientei clinice
limitate, la pacienti cu aspergiloza invaziva, a fost observata rezistenta la caspofungind. Nu a fost
stabilit mecanismul rezistentei. Incidenta rezistentei la caspofungina a diferitelor izolate clinice de
Aspergillus este rara.

A fost observata rezistenta la caspofungind a speciei Candida, dar incidenta poate fi diferita in functie
de specie sau regiune.

Eficacitate si siguranta clinica

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

Intr-un al doilea studiu, pacientilor cu candidozi invaziva li s-au administrat doze zilnice de 50 mg/zi
caspofungina (dupa o doza de incarcare de 70 mg in ziua 1) sau de 150 mg/zi caspofungina (vezi pct.
4.8). In acest studiu, doza de caspofungini a fost administratd in decurs de 2 ore (fati de administrarea
obignuita cu durata de 1 ord). Deoarece acest studiu s-a concentrat in principal pe evaluarea sigurantei,
au fost exclusi pacientii suspectati de endocardita, meningita sau osteomielitd produsa de Candida.
Fiind un studiu de utilizare ca tratament de prima intentie, au fost exclusi si pacientii care au fost
refractari la agenti antifungici administrati anterior. Numarul de pacienti cu neutropenie inrolati in
acest studiu a fost, de asemenea, limitat (8,0 %). Evaluarea eficacitatii a fost al doilea obiectiv urmarit
in acest studiu. Pacientii care au indeplinit criteriile de intrare in studiu si carora li s-au administrat una
sau mai multe doze de caspofungina, ca tratament utilizat in studiu, au fost inclusi in analiza
eficacitatii. Ratele globale de raspuns favorabil la sfarsitul tratamentului cu caspofungina au fost
similare n cele 2 grupuri de tratament: 72 % (73/102) pentru grupul de tratament cu caspofungina

50 mg si, respectiv, 78 % (74/95) pentru grupul de tratament cu caspofungind 150 mg (diferenta 6,3 %
[1T95% -5,9; 18,4]).
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Aspergiloza invaziva la adulfi: Saizeci si noud pacienti adulti (cu varsta intre 18-80 ani) cu aspergiloza
invaziva au fost inrolati intr-un studiu deschis, non-comparativ, pentru evaluarea sigurantei,

(progresie a bolii sau lipsa ameliorarii dupa administrarea unei alte terapii antifungice timp de cel
putin 7 zile) (84 % dintre pacientii inrolati), fie intoleranti la alte tratamente antifungice standard (16
% dintre pacientii inrolati). Majoritatea pacientilor prezentau boli anterioare (boli maligne
hematologice [N = 24], transplant alogen de maduva osoasa sau transplant de celule stem [N = 18],
transplant de organ [N = 8], tumori solide [N = 3] sau alte conditii [N = 10]. Pentru diagnosticul
aspergilozei invazive si pentru raspunsul la tratament (raspunsul favorabil necesita ameliorare clinica
semnificativa atat radiografica cat si a semnelor si simptomelor) s-au folosit definitii riguroase
adaptate conform Criteriilor Grupului de Studiu pentru Micoze. Durata medie a tratamentului a fost de
33,7 zile, cu o variatie de la 1 1a 162 zile. Un grup independent de experti a determinat ca 41 %
(26/63) dintre pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de caspofungina au prezentat raspuns
favorabil. Dintre acei pacienti cérora li s-au administrat tratament cu caspofungina mai mult de 7 zile,
50 % (26/52) au prezentat raspuns favorabil. Ratele de raspuns favorabil pentru pacientii care au fost
fie refractari, fie intoleranti la tratamentele anterioare, au fost de 36 % (19/53) si, respectiv, 70 %
(7/10). Cu toate ca dozele tratamentelor anterioare antifungice la 5 pacienti inrolati ca refractari au fost
mai mici decit cele frecvent administrate pentru aspergiloza invaziva, rata de raspuns favorabil n
cursul tratamentului cu caspofungind la acesti pacienti a fost similara cu cea observata la pacientii care
au ramas refractari (2/5 fata de respectiv 17/48). Ratele de raspuns pentru pacientii care aveau boala
pulmonara si extrapulmonara au fost de 47 % (21/45) si, respectiv, 28 % (5/18). Doi dintre cei 8
pacienti cu boald extrapulmonara care aveau afectare certa, probabild sau posibild a SNC, au prezentat
raspuns favorabil.

Terapia empirica la pacienti adulti cu neutropenie febrila: Un numar total de 1 111 pacienti cu febra
persistenta si neutropenie au fost inrolati Intr-un studiu clinic §i au fost tratati fie cu caspofungina 50
mg zilnic in doza unicd, dupa o doza initiald de Incarcare de 70 mg pe zi, fie cu amfotericind B
lipozomala in doza de 3 mg/kg si zi. Pacientii eligibili au fost tratati cu chimioterapice pentru afectiuni
maligne sau au avut transplant hematopoetic de celule stem si s-au prezentat cu neutropenie (<500
celule/mm? timp de 96 ore) si febra (>38°C), fara sa fi raspuns la un tratament antibacterian cu
administrare parenterala timp de > 96 ore. Pacientii au fost tratati pana la 72 ore dupa remiterea
neutropeniei, cu o duratd maxima de 28 zile. Cu toate acestea, pacientii care au fost diagnosticati cu o
infectie fungica ar fi putut fi tratati mai mult timp. Daca medicamentul a fost bine tolerat, dar febra
pacientului a persistat si starea clinica s-a deteriorat dupa 5 zile de tratament, doza de medicament de
studiu a putut fi crescuta la 70 mg de caspofungina pe zi (13,3 % dintre pacientii tratati) sau la 5
mg/kg si zi de amfotericind B lipozomala (14,3 % dintre pacientii tratati). in analiza primara a
eficacitatii intentiei de terapie modificatd (MITT) a raspunsului favorabil global au fost inclusi 1095
pacienti; caspofungina a fost la fel de eficace (33,9 %) ca amfotericina B lipozomala (33,7 %)
[diferenta de 0,2 % (95,2 % IT— 5,6, 6)]. S-a considerat ci s-a obtinut un raspuns favorabil global
atunci cand s-au intrunit cumulativ urmatoarele 5 criterii: (1) infectia fungica initiala a fost tratatd cu
succes (caspofungina 51,9 % [14/27], amfotericind B lipozomala 25,9 % [7/27]), (2) nu a aparut nicio
infectie fungica noud pe durata administrarii medicatiei de studiu si nici in urmatoarele 7 zile dupa
terminarea tratamentului (caspofungina 94,8 % [527/556], amfotericind B lipozomala 95,5 %
[515/539]), (3) pacientul era in viata la 7 zile dupa terminarea tratamentului cu medicatia de studiu
(caspofungind 92,6 % [515/556], amfotericina B lipozomala 89,2 % [481/539]), (4) nu s-a Inregistrat
intreruperea medicatiei de studiu din cauza toxicitatii corelate cu substanta activa sau din cauza lipsei
de eficacitate (caspofungini 89,7 % [499/556], amfotericina B lipozomala 85,5 % [461/539]) si (5)
febra s-a remis pe perioada neutropeniei (caspofungina 41,2 % [229/556], amfotericind B lipozomala
41,4 % [223/539]). Ratele de raspuns la caspofungina si amfotericinad B lipozomala in cazul infectiilor
initiale produse de specii de Aspergillus au fost de 41,7 % (5/12) si, respectiv, 8,3 % (1/12), iar pentru
cele produse de specii de Candida au fost de 66,7 % (8/12) si de 41,7 % (5/12). Unii pacienti din
grupul cu caspofungind au prezentat infectii nou aparute in timpul tratamentului care au fost produse
de catre urmatoarele specii rare de fungi: Trichosporon (1), Fusarium (1), Mucor (1) si Rhizopus (1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii caspofunginei au fost evaluate la copii si adolescenti cu varsta de
3 luni pana la 17 ani in doua studii clinice prospective, multicentrice. Modelul studiului, criteriul de
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diagnostic si criteriul de evaluare a eficacitatii au fost similare studiilor corespunzitoare efectuate la
adulti (vezi pct. 5.1).

Primul studiu clinic, care a inrolat 82 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, a fost un studiu
clinic randomizat, dublu-orb, comparand caspofungina (50 mg/m? i.v. zilnic in doza unica, dupa o
doza initiald de incdrcare de 70 mg/m? in ziua 1 [fara a se depasi doza de 70 mg zilnic]) cu
amfotericina B lipozomala (3 mg/kg i.v. zilnic) intr-o maniera de tratament 2:1 (56 tratati cu
caspofungina, 26 tratati cu amfotericind B lipozomald) ca tratament empiric la copii si adolescenti cu
febra persistenta si neutropenie. Ratele globale de succes n rezultatele analizei MITT, ajustate prin
factori de risc, au fost dupa cum urmeaza: 46,6 % (26/56) pentru caspofungina si 32,2 % (8/25) pentru
amfotericina B lipozomala.

Cel de-al doilea studiu clinic a fost prospectiv, deschis, non-comparativ, estimand siguranta si
eficacitatea administrarii caspofunginei la copii si adolescenti (cu varste de 6 Iuni pana la 17 ani) cu
candidoza invaziva, candidoza esofagiana si aspergiloza invaziva (ca tratament de salvare). Patruzeci
si noud pacienti au fost inrolati si li s-a administrat caspofungind 50 mg/m? i.v. zilnic, in doza unica,
dupi o dozi initiala de incircare de 70 mg/m? in ziua 1 (fira a se depasi doza de 70 mg zilnic), dintre
care 48 au fost inclusi in analiza MITT. Dintre acestia, 37 au prezentat candidoza invaziva, 10 au
prezentat aspergiloza invaziva si 1 pacient a prezentat candidoza esofagiana. Rata de raspuns
favorabil, in functie de indicatia terapeutica, la sfarsitul tratamentului cu caspofungina, in analiza
MITT, a fost dupa cum urmeaza: 81 % (30/37) in candidoza invaziva, 50 % (5/10) in aspergiloza
invaziva si 100 % (1/1) in candidoza esofagiana.

Tntr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat (2:1), controlat cu comparator, au fost evaluate siguranta,
tolerabilitatea si eficacitatea caspofunginei (2 mg/kg si zi cu administrare intravenoasa, perfuzare in
decurs de 2 ore) fatd de deoxicolat de amfotericind B (1 mg/kg si zi) la nou-nascuti si sugari cu varsta
mai mica de 3 luni cu candidoza invaziva (confirmata de culturd). Din cauza inrolarii insuficiente,
studiul clinic a fost finalizat devreme si au fost randomizati doar 51 pacienti. Proportia pacientilor care
au supravietuit fara infectii fungice la 2 saptdimani dupa tratament in grupul tratat cu caspofungina
(71,0 %) a fost similara cu cea observata in grupul de tratament cu deoxicolat de amfotericina B (68,8
%). Pe baza acestui studiu, nu se pot face recomandari privind dozele la nou-nascuti si sugari.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

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

Metabolizare

Caspofungina este supusa unei degradari spontane la un compus cu inel deschis. Metabolizarea
ulterioara implica hidroliza peptidelor si N-acetilare. Doua produse intermediare, care se formeaza in
timpul degradarii caspofunginei cétre acest compus cu inel deschis, formeaza legaturi covalente cu
proteinele plasmatice, rezultand o legatura ireversibila de nivel scazut cu proteinele plasmatice.

Caspofungina nu este un inhibitor al enzimelor citocromului P450: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 sau
3A4 dupi cum au demonstrat studiile in vitro. In studiile clinice, caspofungina nu a indus si nu a
inhibat metabolizarea altor medicamente prin intermediul CYP3A4. Caspofungina nu este substrat
pentru P-glicoproteina si este un substrat slab pentru enzimele citocromului P450.
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Eliminare

Eliminarea caspofunginei din plasma este lentd, cu un clearance de 10-12 ml/min. Concentratiile
plasmatice ale caspofunginei scad intr-o maniera polifazica dupa administrarea unei doze unice prin
perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord. O scurta faza alfa apare imediat dupa perfuzare, urmata de o
faza beta cu timp de injumatatire de 9-11 ore. De asemenea, apare o faza gama cu un timp de
injumatatire de 45 ore. Clearance-ul plasmatic este influentat in mod dominant de distributie si mai
putin de excretie sau de metabolizare.

Aproximativ 75 % dintr-o doza marcata radioactiv a fost regasita pe parcursul a 27 zile: 41 % in urina
si 34 % in materiile fecale. Excretia si metabolizarea caspofunginei in primele 30 ore de la
administrare sunt mici. Excretia este lenta si timpul de injumatatire terminal al radioactivitatii a fost de
12-15 zile. O cantitate micad de caspofungina este excretatd nemodificatd prin urind (aproximativ 1,40
% din doza).

Caspofungina prezintd o farmacocinetica moderat neliniar, cu cresterea acumularii pe masura
cresterii dozei, iar in cazul administrarii de doze repetate, timpul de atingere a starii de echilibru este
dependent de doza.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii adulti cu insuficientd renald si cu insuficientd hepatica usoard, la femei si la varstnici s-a
observat o expunere crescuta la caspofungina. Cresterea, a fost, in general, modesta si nu suficient de
mare pentru a justifica ajustarea dozei. La pacientii adulti cu insuficientd hepaticd moderata sau cu
greutate corporald mai mare se poate impune o ajustare a dozei (vezi mai jos).

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

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

Insuficienta renald: Intr-un studiu clinic cu doze unice de 70 mg de caspofungina, farmacocinetica
medicamentului la voluntari adulti cu insuficientd renald ugoara (clearance al creatininei 50-80
ml/min) a fost similara celei de la grupul martor. Insuficienta renala moderata (clearance al creatininei
31-49 ml/min), cea avansata (clearance al creatininei 5-30 ml/min) si cea de faza terminald (clearance
al creatininei < 10 ml/min si dependenta de dializa) au dus la cresteri moderate ale concentratiilor
plasmatice ale caspofunginei dupa administrarea unei doze unice (limite 30-49 % pentru ASC). Cu
toate acestea, la pacientii adulti cu candidoza invaziva, candidoza esofagiana sau aspergiloza invaziva
carora li s-au administrat mai multe doze zilnice de caspofungina 50 mg nu s-a observat un efect
semnificativ al insuficientei renale usoara pana la avansata asupra concentratiilor plasmatice ale
caspofunginei. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala. Caspofungina
nu este dializabild, motiv pentru care nu este necesarda administrarea de doze suplimentare consecutiv
hemodializei.

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

Varstnici: Comparativ cu pacientii barbati tineri, la pacientii barbati varstnici s-a observat o crestere
modestd a ASC (28 %) si a Casore (32 %). Acelasi efect modest dat de varsta s-a observat la pacientii
varstnici, comparativ cu cei tineri, in cazul tratamentului empiric sau in cazul tratarii candidozei
invazive.
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Rasa: Datele farmacocinetice de la pacienti nu au indicat diferente semnificative clinic n ceea ce
priveste farmacocinetica caspofunginei Tntre caucazieni, negri, hispanici si metisi.

Copii si adolescenti:

La adolescenti (cu varste de 12 pand la 17 ani) tratati cu o doza zilnica de 50 mg/m? caspofungina
(maxim 70 mg zilnic), ASCo.24 oren @ caspofunginei a fost, in general, comparabila cu cea observata la
adulti tratati cu o doza zilnica de 50 mg caspofungina. Toti adolescentii au fost tratati cu doze zilnice
> 50 mg si, de fapt, 6 din 8 au fost tratati cu doza maxima de 70 mg pe zi. Concentratiile plasmatice de
caspofungina la acesti adolescenti au fost reduse in raport cu cele ale adultilor tratati cu o doza zilnica
de 70 mg, doza cel mai frecvent administrata la adolescenti.

La copii (cu varste de 2 pand la 11 ani) tratati cu o dozi zilnica de 50 mg/m? caspofungini (maxim 70
mg zilnic), ASCo.24 oreh a caspofunginei dupa doze repetate a fost comparabila cu cea observata la
adulti tratati cu o doza de 50 mg caspofungina pe zi.

La copii mici (cu varste de 12 pand la 23 luni) tratafi cu o doza zilnica de 50 mg/m? caspofungina
(maxim 70 mg zilnic), ASCo-24 oreh @ caspofunginei dupa doze repetate a fost comparabila cu cea
observata la adulti tratati cu o doza zilnica de 50 mg caspofungind si cu cea observata la copii mai
mari (cu varsta de 2 pand la 11 ani) tratati cu doza zilnica de 50 mg/m?.

In general, datele farmacocinetice, de eficacitate si siguranta disponibile sunt limitate la pacienti cu
varsta cuprinsa intre 3 si 10 luni. Datele farmacocinetice obtinute de la un copil in varsta de 10 luni
tratat cu o dozi zilnicd de 50 mg/m? indicd 0 ASCo-24 oreh cuprinsa in acelasi interval ca si cea observati
la copii mai mari si adulti la doza de 50 mg/m?, respectiv de 50 mg, in timp ce la un copil in varstd de
6 luni tratat cu doza de 50 mg/m?, ASCo.24 oren @ fOSt ceva mai mare.

La nou-ndscuti si sugari (<3 luni) tratati cu o doza zilnic de 25 mg/m? caspofungina (corespunzind
unei doze medii zilnice de 2,1 mg/kg) concentratia plasmatica maxima a caspofunginei (C1 ora) §i
concentratia plasmatica dinaintea dozei urmatoare a caspofunginei (Cas ore) dupa doze repetate au fost
comparabile celor observate la adulti tratati cu o dozi zilnica de 50 mg caspofungina. In ziua 1, C1 o
era comparabila si Casore usor crescutd (36 %) la acesti nou-nascuti si sugari in raport cu adultii.
Totusi, variabilitatea a fost observata atat in cazul Ci orz (media geometrica din ziua 4 11,73 pg/ml,
interval 2,63 pana la 22,05 pg/ml), cat si in cazul Cas ore (media geometrica din ziua 4 3,55 pg/ml,
interval 0,13 pana la 7,17 pg/ml). Determinarile ASCo-24 ore NU au foSt realizate Tn acest studiu, din
cauza recoltarilor reduse de probe de plasma. De notat, eficacitatea si siguranta caspofunginei nu au
fost corespunzator cercetate in studii clinice prospective la nou-ndscuti si sugari cu varsta sub 3 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani si maimute, in care s-au utilizat doze de
pana la 7-8 mg/kg administrate intravenos, au aratat reactii locale, la locul de injectare, la sobolani si
maimute, semne de eliberare histaminica la sobolani si reactii adverse la nivel hepatic la maimute.
Studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii efectuate la sobolan au demonstrat reducerea greutatii
corporale a fetusului si cresterea incidentei osificarii incomplete a vertebrelor, sternului si calotei
craniene la doze de 5 mg/kg de caspofungind, care au fost asociate cu reactii adverse materne cum ar fi
semnele de eliberare histaminica la femelele de sobolan gestante. De asemenea s-a constatat cresterea
incidentei coastei cervicale. Testele in vitro privind genotoxicitatea potentiala au fost negative la
caspofungina, precum si testul cromozomal, in vVivo, pe maduva osoasa la soarece. Nu s-au efectuat
studii de lungd durata la animale pentru a evalua potentialul carcinogen. Nu au existat efecte asupra
fertilitatii in studiile efectuate cu caspofungina la sobolani masculi si femele, administrata in doze de
pana la 5 mg/kg si zi.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza
Manitol

Acid acetic
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

Medicamentul nu trebuie amestecat cu solventi care contin glucoza, deoarece Caspofungina
DEMO nu este stabil in astfel de solventi. In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament
nu trebuie combinat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Concentratul reconstituit: trebuie utilizat imediat. Datele de stabilitate au aratat, cd acest concentrat
pentru solutie perfuzabila poate fi pastrat timp de pana la 24 ore daca flaconul este mentinut la o
temperaturd de 25 °C sau mai putin si daca este reconstituit cu apa pentru preparate injectabile.

Solutia diluata pentru perfuzia pacientului: trebuie folosita imediat. Stabilitatea chimica si fizica in uz
a fost demonstrata pentru un interval de pana la 24 ore daca a fost pastrata la o temperaturd de 25 °C
sau mai putin sau intr-un interval de pana la 48 ore daca flaconul sau punga pentru perfuzie au fost
pastrate la frigider (2-8 °C) si solutia a fost diluata cu ser fiziologic 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45
%) sau 2,25 mg/ml (0,225 %) sau cu solutie Ringer lactat.

Din punct de vedere microbiologic medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, pastrarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazurilor in care
reconstituirea si diluarea s-a facut in conditii aseptice validate si controlate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoanele nedeschise: a se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
De asemenea, flacoanele nedeschise se pastreaza timp de 1 luna la temperaturi sub25 °C.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla (tip I), transparent, incolor, de 10 ml, cu sistem de inchidere din cauciuc si sigilat cu
capac fara filet de aluminiu. Distribuit in ambalaje care contin 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Strict pentru o singura utilizare

Reconstituirea Caspofungina DEMO

A NU SE UTILIZA SOLVENTI CARE CONTIN GLUCOZA deoarece Caspofungina DEMO nu este
stabil Tn solventi care contin glucoza. A NU SE AMESTECA SAU PERFUZA SIMULTAN
Caspofungina DEMO CU NICIUN ALT MEDICAMENT, avand in vedere ca nu exista date
referitoare la compatibilitatea Caspofungina DEMO cu alte substante pentru administrare
intravenoasa, aditivi, sau medicamente. A se inspecta vizual solutia perfuzabild pentru a se depista
existenta de particule sau modificarile de culoare.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Prepararea solutiei diluate inainte de administrarea in perfuzie

Caspofungina DEMO se poate administra in urmatoarele solutii perfuzabile:

. Clorura de sodiu 0,9 %

. Clorura de sodiu 0,45 %

. Clorura de sodiu 0,225 %

. Solutie Ringer lactat

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA ADULTI

Etapa 1 Reconstituirea flacoanelor conventionale

Pentru reconstituirea solutiei concentrate, aduceti flaconul la temperatura camerei si addugati in
conditii de asepsie 10,5 ml de apa pentru preparate injectabile. Concentratia solutiei reconstituite va fi
5,2 mg/ml.

Pulberea alba pana la aproape alba, compacta, liofilizata se va dizolva complet. Agitati usor, pana la
obtinerea unei solutii limpezi. Solutiile reconstituite trebuie inspectate vizual pentru a se depista
existenta de particule sau modificari de culoare. Aceasta solutie reconstituitd poate fi pastrata timp de
pana la 24 ore la o temperatura de 25 °C sau mai putin.

Etapa 2 Adaugarea solutiei reconstituite de Caspofungind DEMO in solutia perfuzabila care i se
administreaza pacientului

Solventii pentru solutia perfuzabila finala sunt ser fiziologic steril injectabil sau solutie Ringer lactat
sterila. Solutia perfuzabila se prepara in conditii de asepsie prin adaugarea cantitétii corespunzatoare
de concentrat reconstituit (vezi tabelul de mai jos) in flaconul sau punga de perfuzie de 250 ml. Atunci
cand este necesar din punct de vedere medical se pot folosi volume de perfuzie reduse de 100 ml
pentru doze zilnice de 50 mg sau 35 mg. A nu se utiliza daca solutia este tulbure sau cu precipitat.

PREPARAREA SOLUTIEI PERFUZABILE LA ADULTI

DOZA* 'Volumul solutiei Prepararea standard  |Perfuzie de volum
reconstituite de (solutia reconstituita de [redus
Caspofungina DEMO |Caspofungina DEMO  ((solutia reconstituiti
pentru transferul in adaugata la 250 ml) de Caspofungina
flaconul sau punga de |concentratie finala DEMO
perfuzie adiaugata la 100 ml)
concentratie finala
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nerecomandat
70 mg p(din doua
flacon de 50 mg)** 14 ml 0,28 mg/ml
Nerecomandat
35 mg pentru
1nsuﬁ01e}1§a hepatlca 5 ml 0,34 mg/m
imoderata (dintr-un 0,14 mg/m|
flacon de 70 mg) la ’
volum redus

* Pentru reconstituirea tuturor tipurilor de flacoane trebuie sa utilizati 10,5 ml.
**Daca flaconul de 70 mg nu este disponibil, doza de 70 mg poate fi preparata din doua flacoane de

50 mg
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE LA COPII SI ADOLESCENTI

Calcularea suprafetei corporale (SC) pentru stabilirea dozelor la copii si adolescenti
Inainte de prepararea perfuziei, calculati suprafata corporala (SC) a pacientului, utilizind urmatoarea
formula (formula Mosteller):

inaitime (cm) x Greutate (kg)

sem)= 3600

Prepararea perfuziei cu doza de 70 mg/m? pentru copii si adolescenti cu vérsta > 3 luni
(utilizdnd un flacon de 70 mq)
1. Determinati doza de incarcare efectiva care va fi administrata la copii si adolescenti utilizand

SC a pacientului (cum este calculata mai sus) si urmatoarea ecuatie:

SC (m?) x 70 mg/m? = doza de incircare

Doza de incarcare maxima in ziua 1 nu trebuie sd depaseasca 70 mg, indiferent de doza
calculata pentru pacient.
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul cu medicament pastrat la frigider.
3. Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.? Aceasta solutie
reconstituitd poate fi pastrati timp de pani la 24 ore la sau sub 25 °C.> Aceasta va asigura o
concentratie finala de caspofungina in flacon de 7,2 mg/ml.
4. Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza de incércare calculata (etapa 1).
Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituita de Caspofungina DEMO
ntr- o punga de perfuzie (sau flacon) continand 250 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9 %,
0,45 % sau 0,225 % sau solutie injectabila de Ringer lactat. Alternativ, volumul (ml)° de solutie
reconstituitd de Caspofungina DEMO poate fi adaugat unui volum redus de solutie injectabila de
clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 %, sau 0,225 % sau solutie injectabila de Ringer lactat, fara a depasi o
concentratie finala de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila trebuie utilizata intr-un interval de timp
de 24 ore, daca este pastrata la sau sub 25 °C sau timp de 48 ore daca este pastrata la frigider la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C.

Prepararea perfuziei cu doza de 50 mg/m? pentru copii si adolescenti cu virsta >3 luni (utilizand un
flacon de 70 mq)
1. Determinati doza zilnica de intretinere efectiva care va fi administrata la copii si adolescenti
utilizand

SC a pacientului (cum este calculatd mai sus) si urmatoarea ecuatie:

SC (m?) x 50 mg/m? = doza zilnica de intretinere

Doza zilnica de intretinere nu trebuie sa depaseasca 70 mg, indiferent de doza calculata pentru

pacient.
2. Aduceti la temperatura camerei flaconul de medicament pastrat la frigider.
3. Adaugati in conditii de asepsie 10,5 ml apa pentru preparate injectabile.? Aceasta solutie

reconstituitd poate fi pastratd timp de pana la 24 ore la sau sub 25 °C.? Aceasta va asigura o
concentratie finala de caspofungina in flacon de 7,2 mg/ml.

4, Extrageti din flacon volumul de medicament egal cu doza zilnica de intretinere calculata (etapa
1). Transferati in conditii de asepsie acest volum (ml)° de solutie reconstituita de Caspofungina DEMO
intr-o punga de perfuzie (sau flacon) continand 250 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9 %,
0,45 % sau 0,225 % sau solutie injectabila de Ringer lactat. Alternativ, volumul (ml)° de solutie
reconstituita de Caspofungina DEMO poate fi adaugat unui volum redus de solutie injectabila de
clorura de sodiu 0,9 %, 0,45 % sau 0,225 % sau solutie injectabild de Ringer lactat, fara a depasi o
concentratie finald de 0,5 mg/ml. Aceasta solutie perfuzabila trebuie utilizata intr-un interval de timp
de 24 ore, daca este pastrati la sau sub 25 °C sau timp de 48 ore daci este pastrata la frigider la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C.
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Recomandari de preparare:

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

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

c. Caspofungina DEMO este formulat pentru a asigura intreaga doza mentionata pe eticheta
flaconului (70 mg) atunci cand 10 ml sunt extrasi din flacon.
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