SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

CANCIDAS® 70 mg prasek pro ptipravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna lahvi¢ka obsahuje 70 mg caspofunginum (ve formé caspofungini diacetas).

Jedna 70mg injekcni lahvicka obsahuje 50,0 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku.

Bily az bélavy, kompaktni, lyofylizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

o Lécba invazivni kandidozy u dospélych nebo pediatrickych pacientt.

o Lécba invazivni aspergilozy u dospélych nebo pediatrickych pacientt, ktefi jsou refrakterni vici
amfotericinu B, tukovym lékovym formam amfotericinu B a/nebo itrakonazolu, nebo
nesnasejicich uvedené latky. Refrakterita je definovana jako progrese infekce nebo absence
zlepSeni po minimalné 7 dnech ptedchazejicich terapeutickych davek u€inné antimykotické
terapie.

. Empiricka terapie pfedpokladané mykotické infekce (jako jsou Candida nebo Aspergillus)

u febrilnich neutropenickych dospélych nebo pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem CANCIDAS musi zah4jit 1€kai se zkusenostmi s 1éCbou invazivnich mykotickych
infekci.

Po rozpusténi a nafedéni je nutno roztok aplikovat pomalou intraven6zni infuzi po dobu ptiblizné

1 hodiny. Nemisit ani nepodavat CANCIDAS soucasn¢ s jinymi léky, protoze nejsou k dispozici
zadné udaje o kompatibilit¢ CANCIDAS s jinymi intravendzn¢ podavanymi latkami, aditivy, ani
1é¢ivy. NEPOUZIVEITE ROZPOUSTEDLA OBSAHUJICI GLUKOZU, protoze CANCIDAS neni
v rozpoustédlech obsahujicich glukézu stabilni. Pokyny k rozpousténi jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Dodévaji se lahvicky o obsahu 70 mg i 50 mg.

Piipravek CANCIDAS se ma podavat jako jedna infuze denn¢.

® Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ,
U.S.A.



Dévkovéni u dospélych pacientii

Jednu 70mg narazovou davku je nutno podat prvni den, s naslednymi davkami 50 mg denn¢.

U pacientti o télesné hmotnosti nad 80 kg se doporucuje po narazové davce 70 mg pokracovat

s davkou 70 mg denn¢ piipravku CANCIDAS (viz bod 5.2). S ohledem na pohlavi nebo vék neni
zadna uprava davky potiebna (viz bod 5.2).

Davkovani u pediatrickych pacientu (12 mésicu az 17 let)

U pediatrickych pacientd (ve véku 12 mésicti az 17 let) musi byt davkovani odvozeno od plochy
povrchu téla pacienta (viz Navod k pouziti u pediatrickych pacientt, Mostellertiv! vzorec). Ve vSech
indikacich se musi prvni den podat jedna narazova davka 70 mg/m? (nesmi se piesahnout skutetna
davka 70 mg), poté nasleduje davka 50 mg/m* denné (nesmi presahnout skuteénou davku 70 mg).
Pokud je davka 50 mg/m” denné dobie snasena, ale nevede k odpovidajici klinické odpovédi, Ize denni
davku zvysit na 70 mg/m’ denné (nesmi se piesahnout skute¢na davka 70 mg).

Utinnost a bezpeénost piipravku CANCIDAS nebyla dostateéné hodnocena v klinickych hodnocenich
s novorozenci a détmi mlad$imi 12 mésict. Pti 1écbé této vekové skupiny se doporucuje zvysena
opatrnost. Omezen¢ udaje naznacuji, ze se mize zvazit podavani ptipravku CANCIDAS v davce

25 mg/m’ denné u novorozencit a kojencti (ve véku do 3 mésict) a v davee 50 mg/m* denné u malych
deéti (ve véku 3 az 11 mésict) (viz bod 5.2).

Trvéani léCby

Délka empirické 1écby by méla vychazet z klinické odpovédi pacienta. Lécba by méla pokracovat po
dobu az 72 hodin po Gpraveé neutropenie (ANC=>500). Pacienty, u nichz se zjisti mykoticka infekce, je
nutno 1é¢it minimaln€ po dobu 14 dni a 1écba by méla pokracovat po dobu alesponi 7 dni po tpraveé
neutropenie i klinickych symptomt.

Délka 1écby invazivni kandidozy by méla vychazet z klinické a mikrobiologické odpovédi pacienta.
Po zmirnéni znamek a symptomu invazivni kandidézy a poté, co se vysledky kultivace staly
negativnimi, lze uvazovat o pfevedeni na peroralni antimykotickou 1écbu. Obecné plati, ze
antimykoticka terapie by méla pokra¢ovat minimalné po dobu dalSich 14 dni od posledni kultivace
s pozitivnim vysledkem.

Délka 1écby invazivni aspergilozy se urcuje individualng a vychazi ze zavaznosti zakladniho
pacientova onemocnéni, zotaveni z imunosuprese a klinické odpovédi. Obecné Ize fici, Ze 1é¢ba musi
pokracovat minimalné€ po dobu 7 dni po Ustupu symptomt.

Davkovani u starSich pacientu

U starsich pacientt (65 let a starSich) se plocha pod kiivkou (area under the curve, AUC) zvysuje
priblizn€ o 30 %. Neni vSak nutno systematicky davku upravovat. Jsou pouze omezené zkusenosti
s Iécbou u pacientt ve véku 65 let a vice.

Davkovéani u pacientti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutno davku upravovat (viz bod 5.2).

Davkovani u pacienti s jaterni insuficienci

Pti mirné jaterni insuficienci (Child-Pughovo skore 5-6) neni u dospélych pacientd zapotiebi zadné
upravy davky. U dospélych pacientt se stfedné¢ tézkou jaterni insuficienci (Child-Pughovo skore 7-9)
se na zaklad¢ farmakokinetickych udaji doporucuje podavat CANCIDAS 35 mg denn¢. Prvni den je
nutno podat pocatecni 70mg narazovou davku. U dospélych pacientli s t€Zkou jaterni insuficienci
(Child-Pughovo skore nad 9) a u pediatrickych pacientt s jakymkoli stupném jaterni insuficience
nejsou k dispozici zadné klinické zkusenosti (viz bod 4.4).

Soucasné podavani s induktory metabolickych enzymu
Omezené mnozstvi udajit naznacuje, Ze zvyseni denni davky piipravku CANCIDAS na 70 mg po
70 mg narazové davce je tieba zvazit pti sou¢asném podavani pripravku CANCIDAS dospélym
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pacientim s n¢kterymi induktory metabolickych enzymi (viz bod 4.5). Pokud se piipravek
CANCIDAS podava pediatrickym pacientim (ve véku 3 mésice az 17 let) spolu s tymiz induktory
metabolickych enzymt (viz bod 4.5), je nutno zvazit podavani ptipravku CANCIDAS v davce

70 mg/m” denné (nesmi se piesahnout skuteéna denni davka 70 mg).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek tohoto piipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Z omezené¢ho mnozstvi dat 1ze usuzovat, ze méné bézné non-Candida kvasinky a non-Aspergillus
plisn€ nejsou na kaspofungin citlivé. U¢innost kaspofunginu na tyto mykotické patogeny nebyla
stanovena.

Soucasné podavani ptipravku CANCIDAS s cyklosporinem bylo hodnoceno u zdravych dospélych
dobrovolnikt i u dospélych nemocnych. Nékolik zdravych dospélych dobrovolnikt, jimz byly podany
dveé davky cyklosporinu 3 mg/kg s kaspofunginem, vykazalo ptechodné zvyseni
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) ve vysi mensi nebo rovnajici se
trojndsobku horni hranice normalu (ULN), které vymizelo pii ukonceni 1écby.V retrospektivni studii
se 40 pacienty 1écenymi ptipravkem CANCIDAS (po uvedeni na trh) a cyklosporinem po dobu 1 az
290 dni (pramérna doba 17,5 dne) nebyly pozorovany zadné vazné nezadouci G¢inky na jatra. Tyto
udaje naznacuji, ze CANCIDAS lze podavat pacientiim uzivajicim cyklosporin v piipadech, kdy
ptipadny 1éCebny ptinos pievazi mozné riziko. Pfi soucasném podavani piipravku CANCIDAS

a cyklosporinu je nutno zvazit moznost peclivého sledovani jaternich enzymti.

U dospélych pacientli s mirnou a stiedné tézkou jaterni insuficienci se hodnota AUC zvysila o 20

a 75 % (v uvedeném potadi). Pti stfedn¢ tézké poruse funkce jater se u dospélych doporucuje snizeni
denni davky na 35 mg. U dospélych s téZkou jaterni insuficienci a u pediatrickych pacientli

s jakymbkoli stupném jaterni insuficience nejsou zadné klinické zkusenosti. Predpoklada se vyssi
expozice nez pii sttedné tézké jaterni insuficienci a u téchto pacientil je nutno CANCIDAS uzivat
opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Informace o bezpecnosti ohledné délky 1écby trvajici déle nez 4 tydny jsou omezené.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami intolerance
fruktézy nebo sachardzo-izomaltdzovou nedostate¢nosti nesmi tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

In vitro studie ukazuji, ze kaspofungin acetat neni inhibitorem zZadného enzymu systému cytochromu
P450 (CYP). V klinickych studiich kaspofungin neindukoval metabolizmus CYP3A4 jinych latek.
Kaspofungin neni substratem P-glykoproteinu a je Spatnym substratem enzymii cytochromu P450. Ve
farmakologickych a klinickych studiich vSak bylo zjisténo, Zze dochazi k interakci kaspofunginu

s jinymi 1é¢ivymi ptipravky (viz dale).

Ve dvou klinickych studiich provedenych u zdravych dospélych jedinct, cyklosporin A (jedna davka
4 mg/kg nebo dvé davky 3 mg/kg v odstupu 12 hodin) zvysil AUC kaspofunginu piiblizné o 35 %.
Tato zvySeni AUC jsou pravdépodobné vysledkem snizeného vychytavani kaspofunginu jatry.
CANCIDAS nezvySoval plazmatické hladiny cyklosporinu. Pfi souc¢asném podani piipravku
CANCIDAS a cyklosporinu doslo k pfechodnému zvysSeni jaternich ALT a AST ve vysi mensi nebo
rovnajici se trojnasobku horni hranice normalu (ULN), které vymizelo po ukonceni 1é¢by.

V retrospektivni studii se 40 pacienty lécenymi ptipravkem CANCIDAS (po uvedeni na trh)

a cyklosporinem po dobu 1 az 290 dni (median 17,5 dne) nebyly pozorovany zadné vadzné nezadouci
ucinky na jatra (viz bod 4.4). Pti sou¢asném podavani obou 1€kt je nutno zvazit moznost pe¢livého
sledovani jaternich enzymt.



CANCIDAS snizil u zdravych dospélych dobrovolniki minimalni koncentrace takrolimu o -26 %.
U pacienti 1éCenych obéma léky je povinné standardni monitorovani koncentraci takrolimu v krvi
a piislusna uprava davky takrolimu.

Klinické studie u zdravych dospélych dobrovolnikti ukazuji, ze farmakokinetika pfipravku
CANCIDAS neni v klinicky vyznamné mife naruSena itrakonazolem, amfotericinem B,
mykofenolatem, nelfinavirem ani takrolimem. Caspofungin nemél vliv na farmakokinetiku
amfotericinu B, itrakonazolu, rifampicinu ani mykofenolat mofetilu. I kdyZz udaje o bezpecnosti jsou
omezené, zda se, ze pfi soucasném podavani amfotericinu B, itrakonazolu, nelfinaviru a mykofenolat
mofetilu s kaspofunginem nejsou zadna zvlastni opatfeni nutna.

Rifampicin vedl u zdravych dospélych dobrovolnikid k 60% zvyseni AUC a 170% zvyseni
minimalnich koncentraci kaspofunginu prvni den souc¢asného podavani, pokud bylo podavani obou
1€k zahajeno soucasné. Minimalni koncentrace kaspofunginu se pii opakovaném podavani postupné
snizovaly. Po dvoutydennim podavani mél rifampicin omezeny t¢inek na AUC, ale minimalni hladiny
byly o 30 % niz$i nez u dospélych jedinc, ktefi dostavali kaspofungin samostatné. Mechanizmus
interakce by mohl snad byt vysledkem poc¢atecni inhibice a nasledné indukce transportnich proteinti.
Podobny tcinek 1ze ocekavat u jinych 1é¢ivych pripravki indukujicich metabolické enzymy. Omezené
mnozstvi udajl z populacnich farmakokinetickych studii ukazuje, Ze soucasné podavani ptipravku
CANCIDAS s induktory efavirenzem, nevirapinem, rifampicinem, dexametazonem, fenytoinem nebo
karbamazepinem by mohlo vést ke snizeni AUC kaspofunginu. Pfi souasném podévani induktorti
metabolickych enzymu je u dospélych pacientl tfeba zvazit zvyseni denni davky piipravku
CANCIDAS na 70 mg po 70 mg narazové davce (viz bod 4.2).

Vsechny vySe popsané studie Iékovych interakei u dospélych byly provedeny s denni davkou 50 nebo
70 mg kaspofunginu. Interakce vyssich davek kaspofunginu s jinymi léky nebyly formalné hodnoceny.

U pediatrickych pacientl vysledky regresnich analyz farmakokinetickych udaji naznacuji, ze
soucasné podavani dexamethasonu s pfipravkem CANCIDAS muze vest ke klinicky

vyznamnym sniZzenim minimalnich koncentraci kaspofunginu. Toto zjisténi mtze ukazovat na to, ze
u pediatrickych pacienti dojde k podobnym snizenim navozenym induktory jako u dospélych. Pokud
se pripravek CANCIDAS pediatrickym pacientiim (ve véku 12 mésicu az 17 let) podava spolecné

s induktory metabolismu 1éciv, jako je rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenytoin, dexamethason nebo
karbamazepin, je nutno zvazit podavani piipravku CANCIDAS v davce 70 mg/m” denné (nesmi se
presahnout skute¢na denni davka 70 mg).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pro CANCIDAS nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o expozici v téhotenstvi. Kaspofungin se
nesmi béhem téhotenstvi pouzivat, pokud to neni jednoznacné nutné. Nejsou k dispozici zadna
odpovidajici data o pouziti kaspofunginu u t€hotnych zen. Studie vyvoje u zvitat prokazaly nezadouci
ucinky (viz bod 5.3). Ve studiich se zvitaty bylo zjisténo, ze kaspofungin prochazi placentarni
bariérou. Mozné riziko pro lidsky plod neni znamo.

Kaspofungin acetat se vylucuje do mléka kojicich zvitat. Neni zndmo, zda se vylucuje do mateiského
mléka u lidi. Zeny uzivajici kaspofungin nesmi kojit.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ulinky

Dospéli pacienti

V klinickych studiich dostalo 1 865 dospélych jedincti jednorazové nebo opakované davky ptipravku

CANCIDAS: 564 febrilnich neutropenickych pacientli (studie empirické terapie), 382 pacienti
s invazivni kandid6zou, 228 pacientl s invazivni aspergilozou, 297 pacienti s lokalizovanymi




kandid6zami a 394 jedinct zatazenych do studii 1. faze. Ve studii empirické terapie byli pacienti
1é¢eni chemoterapii pro malignitu a podstoupili transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(v€etné 39 alogennich transplantaci). Vétsina pacientl s invazivnimi kandidézami méla ve studiich
zahrnujicich pacienty s prokdzanou kandidovou infekei zdvazné zékladni onemocnéni Ci stav (napf.
hematologickou nebo jinou malignitu, velky chirurgicky vykon v nedavné dob¢, HIV) vyzadujici
soucasné podavani nékolika 1ékl. Pacienti v nesrovnavaci studii s patogenem Aspergillus méli casto
zavazné predisponujici postizeni nebo stav (napf. transplantace kostni dfen¢ nebo perifernich
kmenovych bunék, hematologicka malignita, solidni nddor nebo organova transplantace) vyzadujici
soucasné podavani nékolika l1ékda.

Flebitida byla ¢asto uvadénym lokalnim nezaddoucim uc¢inkem v misté vpichu injekce ve vSech
pacientskych populacich. Mezi dal$i mistni reakce pattily erytém, bolest/bolestivost, svédéni, vytoky
a pocity paleni.

Uvadeéné klinické a laboratorni abnormality u vSech dospélych 1écenych ptipravkem CANCIDAS
(celkem 1 780) byly typicky mirné a vzacné vedly k ukonceni 1écby.

Byly popsany nésledujici nezadouci ucinky:
[Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100, < 1/10), Méné casté (> 1/1 000, < 1/100)]

Poruchy krve a lymfatického systému:

Casté: snizeny hemoglobin, snizeny hematokrit, snizeny po&et bilych krvinek

Méné casté: anemie, trombocytopenie, koagulopatie, leukopenie, zvySeny pocet eozinofill, snizeny
pocet krevnich desticek, zvyseny pocet krevnich desticek, snizeny pocet lymfocyti, zvySeny pocet
bilych krvinek, snizeny pocet neutrofili

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Casté: hypokalémie

Meéné casté: hyperhydratace, hypermagnezémie, anorexie, elektrolytova nerovnovaha, hyperglykémie,
hypokalcémie, metabolicka acidoza

Psychiatrické poruchy:
Méné casté: izkost, dezorientace, insomnie

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy
Meéné casté: zavrat', dysgeuzie, parestezie, somnolence, tremor, hypoestezie

Poruchy oka:
Méné casté: oéni ikterus, rozmazané vidéni, edém o¢niho vicka, zvySena tvorba slz

Srdecni poruchy:
Meéné casté: palpitace, tachykardie, arytmie, atrialni fibrilace, méstnavé srde¢ni selhani

Cévni poruchy:
Casté: flebitida
Meéné casté: tromboflebitida, zrudnuti, navaly horka, hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Casté: dyspnoe

Méné casté: nazalni prekrveni, faryngolaryngealni bolest, tachypnoe, bronchospasmus, kasel,
zachvatovita nocni dusnost, hypoxie, chropy, sipot

Gastrointestindlni poruchy:
Casté: nevolnost, prijem, zvraceni



Ménée casté: bolest biicha, bolest horni poloviny bficha, sucho v ustech, dyspepsie, Zaludecni
dyskomfort, bfi$ni distenze, ascites, zacpa, dysfagie, flatulence

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Casté: zvy$ené hodnoty jaternich testli (AST, ALT, alkalické fosfataza, konjugovany bilirubin, sérovy
bilirubin)

Méné casté: cholestdza, hepatomegalie, hyperbilirubinémie, ikterus, abnormalni funkce jater,
hepatotoxicita, jaterni porucha

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Casté: vyrazka, pruritus, erytém, hyperhidroza

Meéné casté: erythema multiforme, makularni exantém, makulo-papularni exantém, svédivy kozni
exantém, koptivka, alergicka dermatitida, generalizovany pruritus, erytematozni vyrazka,
generalizovany exantém, morbiliformni vyrazka, kozni 1éze

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané
Caste: artralgie
Méne casté: bolest zad, bolest v koncetinach, bolest kosti, svalova slabost, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Meéné casté: renalni selhani, akutni renalni selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: pyrexie, tiesavka, pruritus v misté infuze

Méné casté: bolest, bolest v misté katetru, inava, pocit chladu, pocit horka, erytém v miste infuze,
indurace v mist¢ infuze, bolest v mist¢ infuze, otok v misté infuze, flebitida v miste injekce, periferni
edém, citlivost, hrudni diskomfort, bolest na hrudi, otok obliceje, pocit zmény télesné teploty,
indurace, extravazace v mist¢ infuze, podrazdéni v misté infuze, flebitida v misté infuze, vyrazka

v misté infuze, koptivka v misté infuze, erytém v misté injekce, bolest v misté injekce, otok v miste
injekce, malatnost, edém

bolest, mrazeni, komplikace postihujici zilu po podani infuze

VySetieni:

Casté: snizeny draslik v krvi, snizeny albumin v krvi

Méné casté: zvyseny kreatin v krvi, pozitivni erytrocyty v moci, snizena celkova bilkovina, pfitomna
bilkovina v mo¢i, prodlouzeny protrombinovy ¢as, zkraceny protrombinovy cas, snizeny sodik v krvi,
zvySeny sodik v krvi, zvySené kalcium v krvi, snizen¢ kalcium v krvi, snizené chloridy v krvi, zvySena
glykémie, snizeny draslik v krvi, snizeny fosfor v krvi, zvySeny fosfor v krvi, zvySend mocovina

v krvi, zvySena gama-glutamyltransferaza, prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as,
snizeny bikarbonat v krvi, zvySené chloridy v krvi, zvySeny draslik v krvi, zvyseny krevni tlak,
snizena kyselina mocova v krvi, pfitomna krev v moci, abnormalni zvuky pfti dychéni, snizeny
parcialni tlak oxidu uhlicitého, zvysena hladina imunosupresiv, zvyseni INR, mocové valce, pozitivni
leukocyty v mo¢i a zvySené pH moci.

Byly popsany pravdépodobné histaminem vyvolané symptomy, véetné piipadi vyrazky, otokt
obli¢eje, pruritu, pocitl tepla nebo bronchospazmu. Pti podani ptipravku CANCIDAS byla popsana
anafylakticka reakce.

U pacientl s invazivni aspergilézou byly uvadény i otoky plic, syndrom dechové tisné dospélych
(adult respiratory distress syndrome, ARDS) a radiograficky zjisténé infiltraty.

Ptipravek CANCIDAS byl rovnéz hodnocen v davce 150 mg denn¢ (po dobu az 51 dni)

u 100 dospélych pacientti (viz bod 5.1). Studie porovnavala ptipravek CANCIDAS v davce 50 mg
denné (po 70mg narazové davce 1. den) oproti 150 mg denné pii 1é€be€ invazivni kandidozy. V této
skuping pacientti byla bezpecnost piipravku CANCIDAS ve vyssi davce celkoveé podobna jako

u pacientd, ktefi dostavali 50mg denni davky pripravku CANCIDAS. Podil pacientii se zavaznymi



nezadoucimi reakcemi souvisejicimi s 1é¢ivem nebo s nezadoucimi reakcemi souvisejicimi s 1é¢ivem
vedoucimi k vysazeni kaspofunginu byl v obou 1é¢enych skupinach srovnatelny.

Pediatricti pacienti

V klinickych studiich byla 171 pediatrickym pacientim podana jedna nebo vice davek piipravku
CANCIDAS: 104 febrilnim, neutropenickym pacientlim; 56 pacienttim s invazivni kandid6zou;

1 pacientovi ezofagealni kandidézou a 10 pacientdm s invazivni aspergil6zou. Celkovy bezpecnostni
profil ptipravku CANCIDAS u pediatrickych pacientil je obecn¢ srovnatelny s bezpecnostnim
profilem u pacientti dospélych.

Byly hlaSeny nasledujici nezddouci ucinky:
[Velmi casté (> 1/10), Casté (>1/100, <1/10)]

Poruchy krve a lymfatického systému:
Casté: zvySeny pocet eozinofilt

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy

Srdecni poruchy:
Casté: tachykardie

Cévni poruchy:
Casté: zrudnuti, hypotenze

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Casté: zvysend hladina jaternich enzymii (AST, ALT)

Poruchy kiiZe a podkoini tkané:
Casté: vyrazka, pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi casté: horecka
Casté: tfesavka, bolest v misté katétru

VySetieni:
Casté: snizeny draslik, snizeny hoi¢ik, zvysena glukéza, snizeny fosfor a zvySeny fosforu

Stejné jako u dospélych pacientti byly u pediatrickych pacienti hlaSeny podobné histaminem
zprostfedkované ptiznaky.

Postmarketingove zkuSenosti
Byly popsany nasledujici postmarketingové nezadouci ucinky:

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Jaterni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Otok a periferni edém

VySetieni:
Hyperkalcémie



4.9 Predavkovani

Bylo popsano podani kaspofunginu nedopatienim v davce az 400 mg v jednom dni. Tato situace
nevedla k zadnym klinicky vyznamnym nezaddoucim u¢inkiim. Kaspofungin nelze z organizmu
odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro systémové pouziti, ATC kod: J02AX04

Kaspofungin acetat je polosynteticka lipopeptidova (echinokandin) slouc¢enina syntetizovana

z produktu fermentace Glarea lozoyensis. Kaspofungin acetat inhibuje syntézu beta (1,3)-D-glukanu,
ktery je zakladni slozkou buné¢né stény mnoha vlaknitych hub a kvasinek. Beta (1,3)-D-glukan neni
v buiikach savct ptitomen.

Byl prokazan fungicidni G¢inek kaspofunginu proti kvasinkdm Candida. In vitro a in vivo studie
prokazaly, ze expozice plisne€ Aspergillus kaspofunginu vede k 1yze a smrti Spicek hrotd a bodt
vétveni hyf, kde dochazi k rlstu a déleni bunék.

Kaspofungin acetat ma in vitro ucinek proti druhiim 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 rovnéz vykazuje in vitro aktivitu viici
druhiim Candida (Candida albicans [N = 1032], 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]), v€etné izolatl s viceCetnou rezistenci transportnimi
mutacemi a izolatd se ziskanou nebo intrinsickou rezistenci vii¢i flukonazolu, amfotericinu B

a S-flucytosinu. Testovani vnimavosti se provadélo podle modifikace metod M38-A (pro rod
Aspergillus) a M27-A (pro rod Candida) Institutu pro klinické a laboratorni standardy (Clinical and
Laboratory Standards Institute — CLSI, dfive znam pod ndzvem Narodni vybor pro klinické laboratorni
standardy [NCCLS]). U nékterych pacientll byly popsany béhem 1écby mutanty rodu Candida se
sniZzenou vnimavosti ke kaspofunginu. Standardizované techniky testovani vnimavosti pro
antimykotické pfipravky, véetn¢ inhibitorti syntézy beta (1,3)-D-glukanu, vSak nebyly zavedeny.
Hodnoty MIC (miniméalni inhibi¢ni koncentrace) pro kaspofungin by nemély byt pouzivany k odhadu
klinickych vysledkd, protoze korelace mezi hodnotami MIC a klinickymi vysledky nebyla stanovena.
Rozvoj in vitro rezistence viici kaspofunginu u rodu Aspergillus nebyl zjistén. Pfi omezenych
klinickych zkuSenostech nebyla rezistence vici kaspofunginu u pacientd s invazivni aspergilozou
pozorovana. Incidence rezistence vici kaspofunginu u riznych klinickych izolati Candida

a Aspergillus neni znama.

Invazivni kandidoza u dospélych pacientii: Dvéstétiicetdeveét pacientl bylo zafazeno do zahajovaci
srovnavajici kaspofungin a amfotericin B pfi 1é¢bé invazivni kandidozy. Dvacetctyti pacientd mélo
neutropenii. NejcastéjSimi diagnézami byly infekce krevniho ob&hu (kandidémie) 77 %, n = 186),

a peritonitida vyvolana druhy Candida (8 %, n = 19); pacienti s endokarditidou, osteomyelitidou nebo
meningitidou, vyvolanymi druhy Candida, byli z této studie vylouc¢eni. CANCIDAS 50 mg jednou
denn¢ byl podavan po 70 mg narazové davce, zatimco amfotericin B byl podavan v davkach 0,6 az
0,7 mg/kg/den pacientim bez neutropenie nebo v davkach 0,7 az 1,0 mg/kg/den pacientim

s neutropenii. Primérné délka intravenozni terapie byla 11,9 dni, s rozmezim 1 az 28 dni. Ptizniva
odpovéd byla definovana jako ustup symptomu i mikrobiologické vylééeni kandidézy. Do primarni
analyzy uc¢innosti (analyza MITT), hodnotici odpoveéd’ na konci studie s i.v. terapii, bylo zatazeno
dvéstédvacetCtyti pacientll; pomér piiznivé odpoveédi na 1écbu invazivni kandidézy byl srovnatelny

u kaspofunginu (73 % [80/109]) a amfotericinu B (62 % [71/115]) [% rozdil 12,7 (95,6 % CI -0,7,
26,0)]. U pacientd s kandidémii byl pomér pfiznivé odpovédi na konci studie s i.v. terapii v primarni
analyze ucinnosti (analyza MITT) srovnatelny u kaspofunginu (72 % [66/92] a amfotericinu B (63 %



[59/94] [% rozdil 10,0 (95,0 % CI --4,5, 24,5)]. Mnozstvi dat u pacientll s misty infekce mimo krevni
fecisté bylo omezenéjsi. Pomér piriznivé odpoveédi u pacientl s neutropenii byl 7/14 (50 %) ve skupiné
s kaspofunginem a 4/10 (40 %) ve skupiné s amfotericinem B. Toto omezené mnozstvi dat je
podpoteno vystupy studie empirické terapie.

Ve druhé studii dostavali pacienti s invazivni kandid6zou denni davky kaspofunginu 50 mg/den (po
70mg narazové davce 1. den) nebo kaspofungin v davce 150 mg/den (viz bod 4.8). V této studii byla
davka kaspofunginu podavéana po dobu 2 hodin (misto obvyklého jednohodinového podavani). Do
studie nebyli zafazeni pacienti s podezfenim na endokarditidu, meningitidu nebo osteomyelitidu
vyvolanou druhy Candida. Jelikoz $lo o studii primarni terapie, nebyli zafazeni ani pacienti, kteti byli
refrakterni na pfedtim podavana antimykotika. Rovnéz byl omezen pocet neutropenickych pacientti
zafazenych do této studie (8,0 %). U¢innost byla v této studii sekundarnim cilovym parametrem. Do
analyzy ucinnosti byli zafazeni pacienti, kteti vyhovéli kritériim pro zafazeni a ktefi dostali jednu nebo
vice davek hodnocené terapie kaspofunginem. Vyskyt pfiznivé celkové odpovédi na konci 1éCby
kaspofunginem byl v obou lé¢enych skupinach podobny: 72 % (73/102) u skupiny 1é¢ené
kaspofunginem v davce 50 mg a 78 % (74/95) u skupiny 1écené kaspofunginem v davce 150 mg
(rozdil 6,3 % [95% interval spolehlivosti -5,9, 18,4]).

Invazivni aspergiléza u dospélych pacientii: Sedesatdevét dospélych pacient (ve véku 18-80)

s invazivni aspergilozou bylo zatazeno do oteviené nesrovnavaci studie s cilem zhodnotit bezpecnost,
snaSenlivost a u¢innost kaspofunginu. Pacienti museli byt bud’ refrakterni (progrese onemocnéni nebo
neuspésnost zlepseni jinymi antimykotickymi terapiemi podavanymi po dobu alespon 7 dni) (84 %
zatazenych pacientil) nebo trpéli nesnaSenlivosti (16 % zatazenych pacientll) vici jinym standardnim
antimykotickym terapiim. VétSina pacientti méla zakladni onemocnéni (hematologicka malignita

[N = 24], alogenni transplantace kostni dien¢ nebo transplantace kmenové bunky [N = 18], orgdnova
transplantace [N = 8], solidni nador [N = 3] nebo jina onemocnéni [N = 10]). Pro stanoveni diagnozy
invazivni aspergildzy a odpovédi na terapii byly pouzity piesné definice, vytvorené podle kriterii
skupiny pro studium mykéz (pfizniva odpoveéd’ vyzadovala klinicky vyznamné zlepSeni radiogramt
jakoz i znamek a symptomt). Primérna doba trvani terapie byla 33,7 dni, s rozmezim 1 az 162 dni.
Nezavisly sbor odborniki zjistil, Zze 41 % (26/63) pacientt, ktefi dostali minimaln¢ jednu davku
kaspofunginu, mélo ptiznivou odpoveéd’. U pacientli s vice nez 7-denni aplikaci kaspofunginu jich

u 50 % (26/52) byla odpovéd’ piizniva. Cetnost piiznivych odpovédi u pacienti bud’ refrakternich
nebo nesnasejicich predchozi terapie byla 36 % (19/53) a 70 % (7/10) (v uvedeném portadi). I kdyz
davky predchozi antimykotické 1é€by u 5 pacientti zafazenych jako nereagujicich na lécbu byly nizsi,
nez davky Casto podavané pii invazivni aspergiloze, byla Cetnost pozitivni odpoveédi béhem terapie
kaspofunginem u téchto pacientd podobna hodnotam, pozorovanym u zbyvajicich pacient,
nereagujicich na 1é¢bu (2/5 versus 17/48, v uvedeném potadi). Procenta odpovédi u pacientt s plicnim
onemocnénim a extrapulmonarnim onemocnénim byly 47 % (21/45) a 28 % (5/18), v uvedeném
potadi. U pacientli s extrapulmonarnim onemocnénim 2 z 8 pacientl s jednozna¢nym,
pravdépodobnym nebo moznym postizenim CNS vykazovali pfiznivou odpoved.

Empiricka terapie dospéelych pacientii s horeckou a neutropenii: Do klinické studie bylo zafazeno
celkem 1 111 pacientt s perzistentni horeckou a s neutropenii, kteti byli lé¢eni bud’ kaspofunginem

v davce 50 mg jednou denné po 70mg nasycovaci davce nebo liposomalnim amfotericinem B v davce
3,0 mg/kg/den. Vhodni pacienti podstoupili chemoterapii pro malignitu nebo transplantaci kmenovych
hemopoetickych bun&k a pii vychozim vysetfeni u nich byla zji§téna neutropenie (<500 bunék/mm’ po
dobu 96 hodin) a horecka (> 38,0°C) nereagujici na >96hodinovou parenteralni antibakterialni 1écbu.
Pacienti méli byt [é¢eni po dobu az 72 hodin od ustupu neutropenie, maximalné po dobu 28 dni.
Pacienty s prokazanou mykotickou infekei v§ak bylo mozno 1écit déle. Pokud byl 1ék dobte snasen, ale
horecka u pacienta pietrvavala a klinicky stav se po 5 dnech 1é¢by zhorsil, bylo mozno davkovani
zkousené¢ho léku zvysit na 70 mg/den kaspofunginu (13,3 % lécenych pacientli) nebo na

5,0 mg/kg/den liposomalniho amfotericinu B (14,3 % lé€enych pacientli). Do primarni modifikované
analyzy ucinnosti celkové piiznivé odpovédi u vSech pacientl ptitazenych k 1é¢bé (,,intention to
treat”) bylo zatfazeno 1095 pacientl; kaspofungin (33,9 %) byl stejné ucinny jako liposomalni
amfotericin B (33,7 %) [% rozdilu 0,2 (95,2% interval spolehlivosti CI -5,6, 6,0)]. Celkové ptizniva
odpovéd’ vyzadovala splnéni vSech 5 kritérii: (1) uspésna 1écba jakékoli vstupni mykotické infekce
(kaspofungin 51,9 % [14/27], liposomalni amfotericin B 25,9 % [7/27]), (2) zadné nové mykotické



infekce s nahlym rozvojem (breakthrough) infekce béhem podavani zkouseného ptipravku nebo do

7 dnti po ukonéeni 1é¢by (kaspofungin 94,8 % [527/556], liposomalni amfotericin B 95,5 %
[515/539]), (3) ptezivani po dobu 7 dni po ukonceni terapie v klinické studii (kaspofungin 92,6 %
[515/556], liposomalni amfotericin B 89,2 % [481/539]), (4) absence nutnosti vysazeni zkouseného
1éku kvili toxicité spojené s pripravkem nebo kvili nedostateéné u¢innosti (kaspofungin 89,7 %
[499/556], liposomalni amfotericin B 85,5 % [461/539]) a (5) Gstup horecky béhem trvani neutropenie
(kaspofungin 41,2 % [229/556], liposomalni amfotericin B 41,4 % [223/539]). Pomér odpovéedi na
kaspofungin a liposomalni amfotericin B u vstupnich infekci vyvolanych rodem Aspergillus byl

v uvedeném potadi 41,7 % (5/12) a 8,3 % (1/12) a u infekci vyvolanych rodem Candida 66,7 % (8/12)
a 41,7 % (5/12). U pacientti ve skupiné s kaspofunginem doslo k novému nadhlému rozvoji infekei
(breakthrough) vyvolanych nasledujicimi pouze ojedinéle se vyskytujicimi kvasinkami a plisnémi:
Trichosporon spp. (1), Fusarium spp. (1), Mucor spp. (1) a Rhizopus spp. (1).

Pediatricti pacienti

Bezpecnost a ucinnost piipravku CANCIDAS byla u pediatrickych pacientli ve véku 3 mésice az
17 let hodnocena ve dvou prospektivnich, multicentrickych klinickych hodnocenich. Uspotradani
studie, diagnosticka kritéria a kritéria k vyhodnoceni uc¢innosti byly podobné jako v odpovidajicich
studiich u dospélych pacienti (viz bod 5.1).

Prvni studie, ktera zahrnovala 82 pacientli ve véku od 2 do 17 let byla randomizovanou, dvojité
zaslepenou studii porovnavajici piipravek CANCIDAS (50 mg/m® i.v. jednou denné po narazové
davce 70 mg/m” podané prvni den [davka nesméla piesahnout 70 mg denné]) s liposomalnim
amfotericinem B (3 mg/kg i.v. denng) v 1é¢ebném uspoiadani v poméru 2:1 (56 1éCenych
kaspofunginem, 26 liposomalnim amfotericinem B) jako empirickou 1écbou pediatrickych pacienti
s pretrvavajici horeckou a neutropenii. Celkova Cetnost uspésSnosti podlei modifikované analyzy
vysledkid v§ech randomizovanych subjektl, upravena podle urovné rizikovosti, byla nasledujici:
46,6 % (26/56) u pripravku CANCIDAS a 32,2 % (8/25) u liposomalniho amfotericinu B.

Druha studie byla prospektivni, oteviena, bez komparatoru, ktera hodnotila bezpecnost a ucinnost
kaspofunginu u pediatrickych pacientti (ve v€ku 6 mésict az 17 let) s invazivni kandid6zou,
esofagealni kandidézou a invazivni aspergilozou (jako zachrannd 1écba). Bylo zatazeno Ctyficet devét
pacientt, kterym byl piiprack CANCIDAS podavan v davce 50 mg/m*i.v. jednou denné po narazové
davce 70 mg/m” prvni den (davka nesméla presahnout 70 mg denng), z nichz 48 bylo zatazeno do
MITT analyzy. Z nich 37 mélo invazivni kandidézu, 10 invazivni aspergilozu a 1 esofagealni
kandidézu. Podle indikace byla ¢etnost piiznivé odpovédi podle MITT na konci 1écby kaspofunginem
nasledujici: 81 % (30/37) u invazivni kandidozy, 50 % (5/10) u invazivni aspergiloézy a 100 % (1/1)

u esofagealni kandidozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Kaspofungin se ve velké mife vaze na albumin. Nenavazana frakce kaspofunginu v plazmé tvoii od
3,5 % u zdravych dobrovolnikid az po 7,6 % u pacientd s invazivni kandidézou. Distribuce sehrava
vyznamnou ulohu v plazmatické farmakokinetice kaspofunginu a piedstavuje krok regulujici rychlost
v dispozi¢nich fazich alfa a beta. Distribuce do tkani dosahla maxima 1,5 az 2 dny po podani davky,
kdy 92 % davky bylo rozdéleno do tkani. Je pravdépodobné, Ze pouze mala frakce kaspofunginu
vychytana tkanémi se pozdé&ji vraci do plazmy ve formé matefské latky. Proto dochazi k vyluovani
v nepritomnosti distribu¢ni rovnovahy, a skutecny odhad distribu¢niho objemu kaspofunginu

v soucasnosti neni mozné stanovit.

Metabolizmus

Kaspofungin podstupuje spontanni rozklad na slouceninu s otevienym fetézcem. Dal§i metabolizmus
zahrnuje hydrolyzu peptidi a N-acetylaci. Dva intermediarni produkty, které vznikaji béhem
degradace kaspofunginu na slouceninu s otevienym fetézcem, se kovalentn€ navazi na plazmatické
proteiny, tim vzniké nizka hladina ireverzibiln¢ navazané na plazmatické proteiny.
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In vitro studie ukazaly, Ze kaspofungin neni inhibitorem enzymt 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4
cytochromu P450. V klinickych studiich kaspofungin neindukoval ani neinhiboval metabolizmus
jinych 1é¢ivych ptipravki zprostiedkovany CYP3A4. Kaspofungin neni substratem P-glykoproteinu
a je Spatnym substratem enzymu cytochromu P450.

Eliminace a vylucovani

Eliminace kaspofunginu z plazmy je pomala s clearance 10-12 ml/min. Koncentrace v plazmé klesa

polyfazickym zplisobem po jednorazové jednohodinové intravenozni infuzi. Kratka alfa faze nastava
bezprostfedné po infuzi a je nasledovana beta fazi s polo¢asem 9-11 hodin. Dale se objevuje

gama faze s polocasem 45 hodin. Distribuce, spiSe nez exkrece nebo metabolizmus, je dominantnim

mechanizmem, ktery ovlivituje plazmatickou clearance.

Ptiblizné 75 % radioaktivni davky bylo opétovné ziskano béhem 27 dni: 41 % v moci a 34 % ve
stolici. Vyluovani nebo metabolizmus kaspofunginu v prvnich 30 hodinach po podéni je minimalni.
Vyluéovani je pomalé a terminalni poloc¢as radioaktivity byl 12 az 15 dni. Malé mnozstvi
kaspofunginu se vylucuje moc¢i v nezménéné podobé (ptiblizné 1,4 % davky).

Kaspofungin vykazuje stfedné nelinearni farmakokinetiku se zvySenym hromadénim pfi zvySovani
davky, a zavislosti na davce z hlediska doby do dosazeni ustaleného stavu pii opakovaném podavani.

Specidlni populace
Zvysena expozice kaspofunginu byla pozorovana u dospélych pacientl s poruchou funkce ledvin a

mirnou poruchou funkce jater, u Zen a u starsich jedincii. Obecné je zvySeni stiedné intenzivni a neni
natolik velké, aby bylo nutno davku upravovat. U dospélych pacienti se stiedné tézkou poruchou
funkce jater nebo u pacient s vyssi télesnou hmotnosti miize byt potieba upravy davky (viz dale).

Hmotnost: V populacni farmakokinetické analyze dospélych pacientii s kandidézou se ukazalo, ze
télesna hmotnost ovliviiuje farmakokinetiku kaspofunginu. Plazmatické koncentrace se se zvySovanim
hmotnosti snizovaly. Pfedpoklada se, ze primérna expozice u dospélého pacienta s hmotnosti 80 kg je
asi 0 23 % nizsi nez u dospé€lého pacienta s hmotnosti 60 kg (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater: U dospélych pacientli s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce jater se AUC
zvysila 0 20 % a 75 % (v uvedeném poradi). S tézkou jaterni nedostatecnosti u dospélych pacientti

a u pediatrickych pacientti s jakymkoli stupném jaterni nedostatenosti nejsou zadné klinické
zkuSenosti. Ve studii s opakovanymi ddvkami se ukdzalo, Ze snizeni denni davky na 35 mg

u dospélych pacientd se stiedné tézkou poruchou jaterni funkce vedlo k hodnotam AUC podobnym
jako u dospélych jedincii s normalni funkei jater, kteti dostavali standardni rezim (viz bod 4.2).

Porucha renalni funkce: V klinické studii s jednorazovou davkou 70 mg byla farmakokinetika
kaspofunginu podobna u dospélych dobrovolnikl s mirnou renalni nedostatecnosti (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) a kontrolnich jedinct. Stfedné tézka (clearance kreatininu 31-49 ml/min),
tézka (clearance kreatininu 5-30 ml/min) a terminalni (clearance creatininu <10 ml/min a zavislost na
dialyze) rendlni nedostatecnost zvysila plazmatické koncentrace kaspofunginu po podani jednorazové
davky (rozmezi 30-49 % pro AUC). U dospélych pacienti s invazivni kandidézou, ezofagealni
kandid6zou nebo invazivni aspergil6zou, kteti dostali opakované denni davky ptipravku CANCIDAS
50 mg, se neprojevil zadny vyznamny u¢inek mirné az pokrocilé poruchy renalni funkce na
koncentraci kaspofunginu. U pacientl s renalni nedostate¢nosti neni nutno davku nijak upravovat.
Kaspofungin nelze odstranovat dialyzou, takZe po hemodialyze neni nutné doplitujici podani.

Pohlavi: Plazmatické koncentrace kaspofunginu byly v priméru o 17-38 % vy$si u zen nez u muzu.
Starsi jedinci: Stiedné€ vyznamné zvySeni AUC (28 %) a Cyqp, (32 %) bylo pozorovano u starSich muzii
na rozdil od mladych muzt. U pacientii 1é¢enych empiricky nebo u pacientl s invazivni kandid6zou

byl podobny maly vliv véku pozorovan u starSich pacientl ve srovnani s mlad$imi pacienty.

Rasa: Farmakokineticka data pacientl neprokazala zadné klinicky vyznamné odlisnosti
ve farmakokinetice kaspofunginu u bélochtl, cernocht, hispancii a mesticti.
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Pediatri¢ti pacienti: U dospivajicich (v€k 12 az 17 let), kterym byl kaspofungin podavan v davce

50 mg/m” denné (maximalné 70 mg denn&) byla AUC, 2404 kaspofunginu v plazmé obecné
srovnatelna s AUC pozorovanou u dospélych, kterym byl kaspofungin podavan v ddvce 50 mg denng.
Vsem dospivajicim byly podavany davky > 50 mg denné, pfi¢emz ve skutecnosti 6 z 8 dostalo
maximalni davku 70 mg/den. Plazmatické koncentrace kaspofunginu byly u téchto dospivajicich

v porovnani s dospélymi, kterym bylo podavano 70 mg denn€, coZ je davka podavana dospivajicim
nejcastéji, snizeny.

U déti (vék 2 az 11 let), kterym byl kaspofungin podavan v davce 50 mg/m” denné (maximalné 70 mg
denng), byla AUCg_p4n0q kaspofunginu v plazmé po opakovanych davkach srovnatelna s AUC
u dospélych, kterym byla podavana davka kaspofunginu 50 mg/den.

U malych déti a batolat (vék 12 az 23 mésicti), kterym byl kaspofungin podavan v davce 50 mg/m’
denné (maximalné 70 mg denng¢), byla AUC_p4n04 kaspofunginu v plazmé po opakovanych davkach
srovnatelna s AUC u dospélych, kterym byla podavana davka kaspofunginu 50 mg/den, a s AUC
star§ich déti (ve véku 2 az 11 let), kterym byla podéna davka 50 mg/m* denné.

Celkové plati, Ze dostupné farmakokinetické udaje a udaje o ucinnosti a bezpecnosti jsou pro pacienty
ve veku 3 az 10 mesicli omezené. Farmakokinetické tidaje od jednoho 10mesi¢niho ditéte, kterému
byla podavana davka 50 mg/m” denné, ukazaly hodnotu AUCa4 poq Ve stejném rozmezi jako byla
pozorovana u star$ich déti a dospivajicich pii davece 50 mg/m?, respektive davee 50 mg, zatimco u
jednoho 6mési¢niho ditéte, kterému byla podavana davka 50 mg/m* denng, byla AUC,4 hoq 0 N8c0
vyssi.

U novorozencii a déti do 3 mésici véku, kterym byl kaspofungin podavan v davce 25 mg/m” denné
(coz odpovida primérné hodnoté denni davky 2,1 mg/kg), byly maximalni koncentrace kaspofunginu
(C1 hoa) @ minimalni koncentrace kaspofunginu (C,4 104) po opakovanych davkach srovnatelné

s koncentracemi pozorovanymi u dospélych, kterym byl kaspofungin podavan v davce 50 mg denné.
Prvni den byla u téchto novorozencii a déti ve vztahu k dospelym C; o4 srovnatelnd a Coyg pog mirné
zvySena (36 %). Nicméné jak uC o4 (geometricky primeér 4. den 11,73 pg/ml, rozpéti 2,63 az

22,05 pug/ml), tak u Cyq poq (geometricky primeér 4. den 3,55 pug/ml, rozpéti 0,13 az 7,17 pg/ml) byla
pozorovana variabilita. Méteni AUC.p4104 Nebyla v této studii provedena kvuli fidkému odbéru vzorkt
plazmy. Nutno poznamenat, zZe u¢innost a bezpecnost ptipravku CANCIDAS nebyla u novorozencti

a déti do 3 mésicti véku odpovidajicim zpiisobem v prospektivnich klinickych studiich hodnocena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity s opakovanymi davkami u potkand a opic s pouzitim davek az 7-8 mg/kg podavanych
intraven6zné prokazaly reakce na mistech aplikace injekce u potkanil a opic, zndmky uvoliiovani
histaminu u potkanti a diikazy nezadoucich uc¢inkt na jatra opic. Studie vyvojové toxicity u potkani
prokazaly, ze kaspofungin vede k poklesu t€lesné hmotnosti plodu a zvyseni incidence netiplné
osifikace obratll, sternebra a kosti lebky po davce 5 mg/kg, ktera byla spojena s nezadoucimi ucinky
u matek, jako byly znamky uvolfiovani histaminu u bfezich potkanich samic. Bylo pozorovano

i zvySeni incidence krénich zeber. V in vitro zkouskach byl kaspofungin negativni z hlediska
potencialni genotoxicity jakoz i u chromozomalniho testu kostni dien¢ in vivo. Nebyly provedeny
zadné dlouhodobé studie se zvitaty s cilem hodnoceni kancerogenniho potencialu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Mannitol

Kyselina octova 99 %
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

6.2 Inkompatibility

Nesmésujte s rozpoustédly obsahujicimi glukézu, protoze CANCIDAS neni stabilni v rozpoustédlech
obsahujicich glukézu. Studie kompatibility s jinymi intravendznimi latkami, aditivy nebo 1écivymi
ptipravky nejsou k dispozici, a proto CANCIDAS nesmi byt misen s zddnymi dal§imi lécivymi
pripravky ani souc¢asné podavan infuzi s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Rozpustény koncentrat: je nutno jej pouzit okamzits. Udaje o stabilité ukazuji, ze koncentrat pro
pripravu infuzniho roztoku lze uchovavat po dobu maximalné 24 hodin, pokud se lahvicka uchovava
pti teploté do 25°C a rozpousti se vodou na injekce.

Naiedény infuzni roztok pro pacienta: je nutno jej pouzit okamzité. Udaje o stabilité ukazuji, ze
ptipravek Ize pouzit béhem 24 hodin, pokud se uchovava pfi teplot¢ do 25°C, nebo béhem 48 hodin,
pokud se i.v. infuzni vak (ldhev) uchovava v chladni¢ce (2°C az 8°C) a obsah se rozpousti v roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) nebo 2,25 mg/ml (0,225 %) pro infuzi, nebo
laktatovém Ringerove roztoku.

CANCIDAS neobsahuje zadné konzervacni latky. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po rozpusténi pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pfi 2 az 8°C, pokud
rozpusténi neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviené lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8§ °C).

Podminky uchovavani rekonstituovaného lécivého ptipravku viz bod 6.3..

6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 ml lahvicka ze skla typu I s Sedou pryzovou zatkou a krytem z umélé hmoty

s zlutym/oranzovymhlinikovym pertlem na jedno pouziti.

Dodavano v baleni po 1 lahvicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Rozpusténi pripravku CANCIDAS o )

NEPOUZIVEJTE ZADNA ROZPOUSTEDLA OBSAHUJICI GLUKOZU, protoze CANCIDAS neni
v rozpoustédlech obsahujicich glukézu stabilni. NESMICHAVEJTE ANI NEPODAVEJTE
CANCIDAS SOUCASNE S JINYMI LEKY V INFUZI, protoze nejsou k dispozici Zadné udaje o

kompatibilit¢ CANCIDAS s jinymi intravenoznimi latkami, aditivy nebo 1é¢ivymi ptipravky. Infuzni
roztok zkontrolujte zrakem, zda neobsahuje ¢astecky nebo neni zvlastn€ zbarven.
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NAVOD K POUZITI U DOSPELYCH PACIENTU

Krok 1 Rozpusténi klasickych lahvicek

K rozpusténi obsahu lahvicek je nutno lahvicku pienést do pokojové teploty a za aseptickych
podminek ptidat vodu na injekce v objemu 10,5 ml. Koncentrace roztoku v lahvickachce budoue:
7,2 mg/ml.

Bily az bélavy kompaktni lyofilizovany prasek se Gplné rozpusti. Mirné michejte, dokud nedostanete
¢iry roztok. U rekonstituovanych roztoki je nutno vizudlné zkontrolovat piipadnou pfitomnost ¢astic
nebo zbarveni. Rekonstituovany roztok lze uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté do 25°C.

Krok 2 Pridani rozpusténého pripravku CANCIDAS k infuznimu roztoku pacienta
Rozpousteédla pro konecny infuzni roztok jsou: roztok chloridu sodného pro injekci nebo Ringertv
laktat. Infuzni roztok se pfipravuje pfidanim pfislusného mnozstvi rozpusténého koncentratu (jak
ukazuje tabulka dale) do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve za aseptickych podminek. Je-li to

z lékarského hlediska nutné, 1ze pouzit zmensené infuzni objemy ve 100 ml pro denni davky 50 mg
nebo 35 mg. Roztok nepouzivejte, je-li zkaleny nebo se vysrazel. Tento infuzni roztok je nutno pouzit
do 24 hodin, pokud se uchovava pfi teploté do 25°C, nebo do 48 hodin, pokud se uchovava

v chladnicce pfi teploté 2°C az 8°C. Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku v sterilnim
Ringerové laktatu a roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) a 2,25 mg/ml
(0,225 %) pro infuzi byla prokazana pro dobu 24 hodin pfi teploté do 25°C a po dobu 48 hodin pii
teploté 2°C az 8°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8°C, pokud rozpusténi neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek.

PRiIPRAVA ROZTOKU PRO INFUZI PRO DOSPELE

DAVKA* Objem rozpusténého | Standardni pfiprava | Zmenseny infuzni
pripravku (rozpustény objem (rozpustény
CANCIDAS pro CANCIDAS ptidany CANCIDAS ptidany
pi‘evod do vaku nebo | do 250 ml) s kone¢nou |do 100 ml) s kone¢nou
lahve pro intravenozni | koncentraci koncentraci
infuzi

70 mg 10 ml 0,27 mg/ml Nedoporucuje se

70 mg (ze dvou 50mg | 14 ml 0,27 mg/ml Nedoporucuje se

lahvicek)™**

35 mg pro mirnou S ml 0,14 mg/ml 0,33 mg/ml

jaterni nedostatecnost

(z jedné 70 mg

lahvicky)

*Pti rozpousténi obsahu vSech lahvicek je nutno pouzivat mnozstvi 10,5 ml
** Jestlize neni k dispozici 70mg lahvicka, mize byt 70 mg davka pripravena ze dvou 50mg lahvic¢ek

NAVOD K POUZITI U PEDIATRICKYCH PACIENTU

Vypocet plochy povrchu téla(BSA) pro pediatrické davkovani
Pted piipravou infuze vypocitejte plochu povrchu téla pacienta za pomoci nasledujiciho vzorce
(Mostellertiv vzorec):

Vyska (cm)x Hmotnost (kg)
3600

BSA (m®) =\/
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Piiprava infuze pro davku 70 mg/m’ pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyuziti 70mg

injekcéni lahvicky)

1.

Stanovte skutecnou narazovou davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacienta za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vySe uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m?) X 70 mg/m” = narazova davka

Maximalni narazova davka prvni den nesmi presahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla
pro pacienta vypocitana.

Injekéni lahvicku piipravku CANCIDAS vyjmutou z chladni¢ky nechte ohtat na teplotu
mistnosti.

Asepticky ptidejte 10,5 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného, sterilni vody na injekci
nebo bakteriostatické vody na injekci s methylparabenem a propylparabenem.” Tento
rekonstituovany roztok lze uchovavat po dobu az jedné hodiny pii teploté < 25 °C." Tim se
ziska konecna koncentrace kaspofunginu v injek¢ni lahvicce 7,2 mg/ml.

Z injekeni lahvicky odeberte objem [éCiva rovny vypoctené narazové davce (krok 1). Tento
objem (ml)° rekonstituovaného piipravku CANCIDAS asepticky vneste do i.v. vaku (nebo
lahve) obsahujiciho 250 ml 0,9%, 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na injekci
nebo laktatového Ringerova roztoku na injekci. Alternativné 1ze objem (ml)° rekonstituovaného
ptipravku CANCIDAS pfidat do snizeného objemu 0,9%, 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu
sodného na injekci nebo Ringerova laktatového roztoku na injekci tak, aby nebyla piekrocena
konecna koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni roztok se musi pouzit do 24 hodin pokud se
uchovéava pfi teploté < 25 °C nebo do 48 hodin, pokud se uchovava v chladnicce pfi teploté

2 az 8°C.

Piiprava infuze pro ddvku 50 mg/m’ pro pediatrické pacienty ve véku > 3 mésice (za vyusiti 70mg

injekcni lahvicky)

1.

Stanovte skutecnou udrzovaci davku, ktera se ma pouzit u pediatrického pacienta za pomoci
plochy povrchu téla pacienta (vypocteno dle vyse uvedeného postupu) a nasledujici rovnice:
BSA (m%) X 50 mg/m® = denni udrzovaci davka

Denni udrzovaci davka nesmi pfesahnout 70 mg bez ohledu na to, jaka davka byla pro pacienta
vypocitana.

Injekéni lahvicku piipravku CANCIDAS vyjmutou z chladni¢ky nechte ohtat na teplotu
mistnosti.

Asepticky ptidejte 10,5 ml 0,9% injek¢niho roztoku chloridu sodného, sterilni vody na injekci
nebo bakteriostatické vody na injekci s methylparabenem a propylparabenem.” Tento
rekonstituovany roztok 1ze uchovavat po dobu aZ jedné hodiny pi teploté < 25 °C.° Tim se
ziska konecna koncentrace kaspofunginu v injekéni lahvic¢ce 7,2 mg/ml.

Z injekeni lahvicky odeberte objem [éCiva rovny vypoctené udrzovaci davce (krok 1). Tento
objem (ml)° rekonstituovaného piipravku CANCIDAS asepticky vneste do i.v. vaku (nebo
lahve) obsahujiciho 250 ml 0,9%, 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu sodného na injekci
nebo Ringerova laktatového roztoku na injekci. Alternativné Ize objem (ml)° rekonstituovaného
ptipravku CANCIDAS prtidat do snizené¢ho objemu 0,9%, 0,45% nebo 0,225% roztoku chloridu
sodného na injekci nebo Ringerova laktatového roztoku na injekci tak, aby nebyla piekrocena
konecna koncentrace 0,5 mg/ml. Tento infuzni roztok se musi pouzit do 24 hodin pokud se
uchovava pfi teploté < 25 °C nebo do 48 hodin, pokud se uchovava v chladnicce pfi teploté 2 az
8 °C.

Poznamky k priprave:

a.

b.

Bily az bélavy kolac se zcela rozpusti. Mirné promichavejte dokud neziskate ¢iry roztok.

Rekonstituovany roztok béhem rekonstituce a pfed podanim infuse vizualn€ kontrolujte na
pritomnost pevnych castic nebo zménu zabarveni. Roztok nepouzivejte, pokud je zakalen nebo
doslo ke vzniku srazeniny.

Ptipravek CANCIDAS je formulovan tak, aby poskytoval plnou davku uvedenou na stitku
injek¢ni lahvicky (70 mg), pokud se z injekéni lahvicky odebere 10 ml.
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