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SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

CANCIDAS", prasak za koncentrat za rastvor za infuziju, 70 mg
Pakovanje: ukupno 1 kom. bodica staklena, 1 x 70 mg

1. MERCK SHARP & DOHME B.V.
Proizvoda¢: 2.LABORATORIES MERCK SHARP & DOHME- CHIBRET
1.Holandija, Haarlem, Waarderweg 39
Adresa: 2.Francuska, Clermont-Ferrand, Route de Marsat, Riom
Podnosilac zahteva: MERCK SHARP & DOHME D.O.O.

Adresa:  Omladinskih brigada 90a/1400, 11070 Beograd, Republika Srbija
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1. IME LEKA
CANCIDAS®, 70 mg, prasak za koncentrat za rastvor za infuziju

INN:  Kkaspofungin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna boc¢ica sadrzi 70 mg kaspofungina (u obliku kaspofungin-acetata).

Pomo¢ne supstance sa poznatim efektom:
Jedna bocica od 70 mg sadrzi 50 mg saharoze.

Spisak svih pomo¢nih materija naveden je u odeljku 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za koncentrat za rastvor za infuziju,
Pre rekonstitucije, pradak je kompaktan, bele do skoro bele boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

® LeCenje invazivne kandidijaze kod odraslih ili pedijatrijskih pacijenata.

* Lecenje invazivne aspergiloze kod odraslih ili pedijatrijskih pacijenata koji ne reaguju na amfotericin B,
lipidne formulacije amfotericina B i/ili itrakonazola, ili ne podnose te lekove. Izostanak odgovora na
le¢enje (refraktornost) definiSe se kao napredovanje infekcije ili izostanak pobolj$anja nakon najmanje 7
dana prethodnog uzimanja terapijskih doza efikasne antigljivi¢ne terapije.

e Empirijska terapija za suspektne gljivicne infekcije (poput infekcija gljivicama Candida ili Aspergillus)
kod odraslih ili pedijatrijskih febrilnih pacijenata sa neutropenijom.

4.2. Doziranje i nalin primene

Lecenje kaspofunginom mora da zapoéne lekar koji ima iskustvo u le¢enju invazivnih fungalnih infekcija.
Doziranje

Odrasli pacijenti

Prvog dana leCenja treba dati jednokratnu udarnu dozu od 70 mg a zatim nastaviti sa primenom 50 mg leka
dnevno. Kod pacijenata Cija je telesna masa iznad 80 kg preporuéuje se da se, nakon primene pocetne udarne
doze od 70 mg, nastavi sa primenom kaspofungina u dozi od 70 mg dnevno (videti odeljak 5.2). Nije potrebno
prilagodavati dozu u odnosu na pol ili rasu pacijenta (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijski pacijenti (uzrasta od 12 meseci do 17 godina)
Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 12 meseci do 17 godina) doza leka se odreduje na osnovu povriine tela
pacijenta (videti Uputstvo za upotrebu kod pedijatrijskih pacijenata, Mosteller' -ova formula). Kod svih

"Mosteller AD; Pojednostavljena formula za izratunavanje povriine tela, N Engl J Med 1987, Oct 22; 317 (17); 1098

Broj refenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2013. za lek Cancidas®™;
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indikacija prvog dana le¢enja treba dati Jednoklatnu udarnu dozu od 70 mg/m~ (ne sme da prede stvarnu dozu od
70 mg), a zatim nastaviti sa pnmenom 50 mg/m* leka dnevno (ne sme da prede stvarnu dozu od 70 mg dnevno).
Ukoliko se dnevna doza od 50 mg/m” dobro podnosi ali ne daje odgovar ajuéi klini¢ki odgovor, dnevna doza
moZe da se poveca na 70 mg/m” dnevno (ne sme da prede stvarnu dozu od 70 mg dnevno).

Efikasnost i bezbednost kaspofungina nisu dovoljno ispitivani u klini¢kim studijama na novorodencadi i
odojcadi uzrasta ispod 12 meseci. Stoga se preporucuje oprez ako se lek daje ovoj uzr asnoj grupi. Ograniceni
podaci ukazuju na to da se moZe razmotriti prlmena kaspofungina u dozi od 25 mg/m? dnevno novorodencadi i
odojéadi (uzrasta ispod 3 meseca) i 50 mg/m” maloj deci (uzrasta od 3 do 11 meseci) (videti odeljak 5.2).

Duzina terapije

DuZina empirijske terapije mora se odrediti na osnovu klinitkog odgovora pacijenta na terapiju. Letenje se mora
nastaviti do 72 sata nakon nestanka simptoma neutropenije (apsolutni broj neutrofila > 500). Letenje kod
pacijenata sa dijagnostikovanom gljivi¢nom infekcijom mora trajati najmanje 14 dana i mora se nastaviti
najmanje 7 dana nakon prestanka neutropenije i nestanka klini¢kih simptoma.

DuZina le€enja invanzivne kandidijaze mora se odrediti na osnovu klini¢kog i mikrobiolo&kog odgovora
pacijenta. Nakon 8to se znaci i simptomi invazivne kandidijaze pobolj$aju, a mikrobiologke kulture postanu
negativne, moze da se razmotri prelazak na le¢enje oralnim antimikoticima. Uop3teno, antigljiviéna terapija
treba da se nastavi jos najmanje 14 dana nakon dobijanja poslednje pozitivne kulture.

Duzina le¢enja invazivne aspergiloze treba da se odredi za svaki sluéaj pojedinacno, a na osnovu teZine osnovne
bolesti, oporavka od imunosupresije i klinickog odgovora pacijenta. Uopiteno, terapija treba da se nastavi jos
najmanje sedam dana nakon nestanka simptoma.

Podaci o bezbednosti leka kada terapija traje duze od 4 nedelje su ograni¢eni. Medutim, dostupni podaci
pokazuju da se kaspofungin dobro podnosi pri duzem trajanju le€enja (do 162 dana kod odraslih pacijenata i do
87 dana kod pedijatrijskih pacijenata).

Posebne populacije

Stariji pacijenti

Kod starijih pacijenata (65 godina i stariji) povr§ina ispod krive (PIK) povecava se za priblizno 30%. Medutim,
nije potrebno sistematsko prilagodavanje doze. Terapijsko iskustvo kod pacijenata od 65 godina i starijih je
ogranic¢eno (videti odeljak 5.2).

Bubrezna insuficijencija
Nije potrebno prilagodavati dozu leka kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom (videti odeljak 5.2).

Insuficijencija jetre

Kod odraslih pacijenata sa blagom insuficijencijom jetre (Child-Pugh skor 5 do 6) dozu ne treba prilagodavati.
Kod odraslih pacijenata sa umerenom insuficijencijom jetre (Child-Pugh skor 7 do 9) preporutena doza
kaspofungina, na osnovu farmakokineti¢kih podataka, je 35 mg dnevno. Prvog dana ledenja mora se primeniti
potetna udarna doza od 70 mg. Nema klinickih iskustava kod odraslih pacijenata sa teskom insuficijencijom
Jetre (Child-Pugh skor ve¢i od 9), kao ni kod pedijatrijskih pacijenata sa bilo kojim stepenom insuficijencije jetre
(videti odeljak 4.4).

Broj resenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.20135, za lek Cancidas®;
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[stovremena primena sa induktorima metabolickih enzima

Ograni¢eni podaci pokazuju da se povecanje dnevne doze kaspofungina na 70 mg nakon primene udarne doze od
70 mg mora razmotriti kada se kaspofungin daje odraslim pacijentima istovremeno sa nekim induktorima
metaboli¢kih enzima (videti odeljak 4.5). Kada se kaspofungin daje pedijatrijskim pacijentima (uzrasta od 12
meseci do 17 godina) istovremeno sa ovim istim induktorima metaboli¢kih enzima (videti odeljak 4.5) treba
uzeti u obzir primenu kaspofungina u dozi od 70 mg/m” dnevno (ne sme da prede stvarnu dozu od 70 mg
dnevno).

Naéin primene

Nakon rekonstitucije i razblaZivanja rastvor treba primeniti kao sporu intravensku infuziju u trajanju od priblizno
sat vremena. Za uputstva za rekonstituciju videti odeljak 6.6.

Dostupne su bo¢ice od 70 mg i 50 mg,
Kaspofungin treba da se daje u obliku pojedinacne infuzije jednom dnevno.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju drugu pomoénu supstancu navedenu u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pri primeni kaspofungina zabeleZeni su slucajevi anafilakse. Ako se ona pojavi, mora se prekinuti primena
kaspofungina i primeniti odgovarajuce le¢enje. Prijavljena su nezeljena dejstva koja bi mogla biti posredovana
histaminom, ukljuéujuéi osip, oticanje lica, angioedem, pruritus, osecaj toplote ili bronhospazam zbog kojih bi
moglo biti neophodno prekinuti le¢enje i/ili primeniti odgovarajuce letenje.

Ograni¢eni podaci ukazuju da kaspofungin ne deluje na rede sojeve kvasnica koji nisu iz roda Candida i plesni
koje nisu iz roda Aspergillus. Efikasnost kaspofungina na te gljivi¢ne patogene nije utvrdena.

Istovremena primena kaspofungina i ciklosporina ispitivana je kod zdravih odraslih dobrovoljaca i kod odraslih
pacijenata. Kod nekih zdravih odraslih dobrovoljaca koji su primili dve doze od 3 mg/kg ciklosporina sa
kaspofunginom zabeleZen je prolazni porast vrednosti alanin-transaminaze (ALT) i aspartat-transaminaze (AST)
koje su bile manje ili jednake trostrukoj vrednosti gornje granice normale (Upper Limit of Normal — ULN) i koje
su se vratile na normalne vrednosti nakon prekida terapije. U retrospektivnom klini¢kom ispitivanju na 40
pacijenata tokom primene nakon stavljanja leka u promet, koji su primali kaspofungin i ciklosporin tokom 1 do
290 dana (srednji broj dana 17,5) nisu bili zabeleZeni teski hepaticki neZeljeni dogadaji. Ovi podaci ukazuju na
to da se kaspofungin i ciklosporin mogu davati istovremeno pacijentima kod kojih je ocekivana korist veca od
mogudeg rizika terapije. Prilikom istovremene primene kaspofungina i ciklosporina treba paZljivo pratiti
vrednosti jetrenih enzima.

Kod odraslih pacijenata sa blagom i umerenom insuficijencijom jetre PIK se povecava za oko 20%, odnosno
75%. Kod odraslih pacijenata sa umerenom insuficijencijom jetre preporucuje se smanjenje dnevne doze na 35
mg. Nema klini¢kih iskustava kod odraslih pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre ili kod pedijatriskih
pacijenata sa bilo kojim stepenom insuficijencije jetre. Ofekuje se veca izloZenost nego kod pacijenata sa

Broj resenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas”;
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ﬁ
umerenom insuficijencijom jetre pa kod tih pacijenata kaspofungin treba da se daje oprezno (videti odeljke 4.2 i
5.2)

Zapazeni su poremecaji vrednosti Jaboratorijskih testova funkcije jetre kod zdravih dobrovoljaca, kao i kod
odraslih i pedijatrijskih pacijenata le¢enih kaspofunginom. Kod nekih odraslih i pedijatrijskih pacijenata sa u
osnovi teskim stanjem, koji su istovremeno sa kaspofunginom uzimali i druge lekove, prijavljeni su slu¢ajevi
klini¢ki znatajnog poremecaja funkcije jetre, hepatitisa i insuficijencije jetre; uzrotna veza sa kaspofunginom
nije ustanovljena. Neophodno je pazljivo pratiti pacijente kod kojih se razviju poremecaji testova funkeije jetre,
kako bi se uotili znakovi pogorsanja ovih testova, kada je potrebno ponove proceniti odnos koristi i rizika
terapije kaspofunginom.

Ovaj lek sadrzi saharozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjima netolerancije na fruktozu ili saharazno-
izomaltazne insuficijencije ne smeju da uzimaju ovaj lek (videti odeljak 2).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

IstraZivanja in vifro pokazuju da kaspofungin-acetat nije inhibitor nijednog od enzima u sistemu citohrom P450
(CYP). U klini¢kim ispitivanjima kaspofungin nije indukovao metabolizam drugih supstanci koji se odvija
posredstvom enzima CYP3A4. Kaspofungin nije supstrat za P-glikoprotein, a slab je supstrat za enzime
citohroma P450. Medutim, farmakologka i klini¢ka ispitivanja su pokazala da kaspofungin stupa u interakcije sa
drugim lekovima (videti donji tekst).

U dva klini¢ka istrazivanja sprovedena na zdravim odraslim dobrovoljcima, ciklosporin A (jedna doza od 4
mg/kg ili dve doze od 3 mg/kg u razmaku od 12 sati) je pove¢ao PIK kaspofungina za oko 35%. Taj porast
vrednosti PIK je verovatno posledica smanjenog preuzimanja kaspofungina od strane jetre. Kaspofungin nije
poveéao koncentraciju ciklosporina u plazmi. Kod istovremene primene kaspofungina i ciklosporina uocen je
prolazni porast vrednosti jetrenih enzima ALT i AST koje su bile do tri puta vece od gornje granice normale, a
koje su se vratile na normalne vrednosti nakon prestanka uzimanja leka. U retrospektiviiom klini¢kom
ispitivanju sprovedenom na 40 pacijenata koji su le¢eni nakon stavljanja leka u promet, a koji su primali
kaspofungin i ciklosporin tokom 1 do 290 dana (medijana broja dana 17,5) nije bilo prijavijenih ozbiljnih
nezeljenih dogadaja povezanih sa jetrom (videti odeljak 4.4). Ako se ova dva leka daju istovremeno treba
pazljivo pratiti vrednost jetrenih enzima.

Kod zdravih odraslih dobrovoljaca kaspofungin je smanjio koncentraciju takrolimusa na kraju doznog intervala
(koncentracija neposredno pre uzimanja sledece doze leka) za 26%. Stoga. kod pacijenata koji istovremeno
uzimaju ova dva leka, mora se uvesti standardno pra¢enje nivoa takrolimusa u kevi i obavezno prilagoditi
njegovu dozu na odgovarajuci nadin.

Rezultati klinickih istrazivanja na zdravim odraslim dobrovoljcima pokazuju da itrakonazol, amfotericin B,
mikofenolat, nelfinavir ili takrolimus ne uticu na farmakokinetiku kaspofungina na klini¢ki zna¢ajan nacin.
Kaspofungin nije imao uticaj na farmakokinetiku amfotericina B, itrakonazola, rifampicina ili mikofenolat-
mofetila. lako su podaci o bezbednosti ograniceni, &ini se da, pri istovremenoj primeni kaspofungina i
amfotericina B, itrakonazola, nelfinavira ili mikofenolat-mofetila nije neophodno primeniti posebne mere
opreza.

Rifampicin je pove¢ao PIK kaspofungina za 60%, a koncentraciju kaspofungina na kraju doznog intervala za
170% prvog dana njihove istovremene primene kod zdravih odraslih dobrovoljaca. Koncentracije kaspofungina
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na kraju doznog intervala postepeno su se snizavale nakon ponovljene primene. Nakon dve nedelje primene
rifampicin je ispoljio slab efekat na PIK, ali su koncentracije na kraju doznog intervala bile za 30% niZe nego

" kod odraslih ispitanika koji su primali samo kaspofungin. Mehanizam interakcije mogao bi da bude posledica
pocetne inhibicije i naknadne indukcije transportnih proteina. Sli¢an efekat mozZe da se o¢ekuje i za druge lekove
koji indukuju metabolic¢ke enzime. Ograni¢eni podaci iz populacionih farmakokineti¢kih ispitivanja pokazuju da
istovremena primena kaspofungina sa induktorima kao §to su efavirenz, nevirapin, rifampicin, deksametazon,
fenitoin ili karbamazepin, moZe da dovede do smanjenja PIK kaspofungina. Prilikom istovremene primene sa
induktorima metaboli¢kih enzima potrebno je razmotriti poveéanje dnevne doze kaspofungina kod odraslih
pacijenata na 70 mg nakon primene pocetne udarne doze od 70 mg (videti odeljak 4.2).

Sve studije sa odraslim pacijentima u kojima su ispitivane gorenavedene interakcije izmedu lekova, sprovedene
su sa dnevnim dozama kaspofungina od 50 ili 70 mg. Interakcije izmedu drugih lekova i viSih doza kaspofungina
nisu formalno ispitane.

Kod pedijatrijskih pacijenata, rezultati regresione analize farmakokinetickih podataka ukazuju na to da
istovremena primena kaspofungina i deksametazona moze da dovede do klinicki znacajnog smanjenja
koncentracija kaspofungina na kraju doznog intervala. Ovaj nalaz moZe da sugerise da ce i kod pedijatrijskih
pacijenata do¢i do sli¢nih smanjenja kod primene induktora kao i kod odraslih pacijenata. Kada se kaspofungin
primenjuje kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 12 meseci do 17 godina) istovremeno sa induktorima
klirensa lekova kao §to su to rifampicin, efavirenz, nevirapin, fenitoin, deksametazon ili karbamazepin. treba
razmotriti mogucnost primene kaspofungina u dozi od 70 mg/m” dnevno (ne sme da prede stvarnu dozu od 70
mg dnevno).

4.6. Primena u periodu trudnoce i dojenja

Trudnoca

Ne postoje ili su ograni¢eni podaci o primeni kaspofungina kod trudnica. Kaspofungin ne sme da se daje u
trudnoéi osim u slu¢ajevima kada je to apsolutno neophodno. Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da
kaspofungin ima Stetan uticaj na razvoj (videti odeljak 5.3). Ispitivanja na laboratorijskim Zivotinjama pokazala
su da kaspofungin prolazi kroz placentalnu barijeru.

Dojenje

Nije poznato da li se kaspofungin izlu¢uje u majéino mleko kod ljudi. Dostupni farmakodinamski/toksikoloski
podaci iz istrazivanja sprovedenih na Zivotinjama pokazuju da se kaspofungin izlu€uje u mleko. Zene koje
primaju kaspofungin ne smeju da doje.

Plodnost
U ispitivanjima sprovedenim na muZjacima i zenkama pacova, kaspofungin nije imao uticaja na plodnost (videti
odeljak 5.3). Nema klini¢kih podataka na osnovu kojih se moZe proceniti uticaj kaspofungina na plodnost.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja maSinama

Uticaj ovog leka na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja
masinama, nije ispitivan.

Broj refenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas®;
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4.8. Nezeljena dejstva

Prijavljene su reakcije preosetljivosti (anafilaksa i neZeljena dejstva koja mogu biti posredovana histaminom)
(videti odeljak 4.4).

Kod pacijenata sa invazivnom aspergilozom bili su prijavljeni i plu¢ni edem, akutni respiratorni distres sindrom
kod odraslih (ARDS) i radiografski vidljivi infiltrati.

Odrasli pacijenti

U klini¢kim ispitivanjima 1865 odraslih osoba je primilo pojedina¢nu ili vide doza kaspofungina: 564 tebrilna
pacijenta sa neutropenijom (ispitivanje empirijskog le¢enja), 382 pacijenta sa invazivnom kandidijazom, 228
pacijenata sa invazivnom aspergilozom, 297 pacijenata sa lokalizovanom infekcijom Candidom i394 pojedinca
ukljudena u ispitivanja Faze 1. U klini¢kom ispitivanju empirijskog le¢enja pacijenti su primali hemoterapiju
zbog maligne bolesti ili im je uradena transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze (ukljuéujuéi 39 alogenih
transplantacija). U klini¢kim ispitivanjima u koje su ukljugeni pacijenti sa potvrdenom infekcijom uzrokovanom
rodom Candida, kod veéine pacijenata sa invazivnom infekcijom rodom Candida postojalo je neko tesko
osnovno oboljenje (na primer hematolo3ka ili neka druga maligna bolest, nedavni veliki hirurski zahvat, HIV
infekcija) zbog koga su pacijenti morali da istovremeno uzimaju vise lekova. Pacijenti sa infekcijama rodom
Aspergillus ukljugeni u istrazivanje koje nije bilo poredbeno €esto su imali ozbiljno predisponirajuce stanje (na
primer presadivanje kostane srZi ili transplantaciju perifernih mati¢nih celija, hematolotke maligne bolesti,
solidne tumore ili presadivanje organa) zbog Gega su morali da primaju viSe lekova istovremeno.

Jedno od ¢estih nezeljenih reakcija koje je prijavljeno u svim populacijama pacijenata bilo je flebitis na mestu
davanja injekcije. Ostale lokalne nezeljene reakcije bile su eritem, bol/osetljivost, svrab, iscedak 1 osecaj
pecenja.

Prijavljene klini¢ke i laboratorijske abnormalnosti kod svih odraslih koji su primali kaspofungin (ukupno njih
1780) po pravilu su bile blage i zbog njih je retko bilo potrebno da se prekine sa uzimanjem leka.

Prijavljena su sledeca neZeljena dejstva:
Veoma cesta (= 1/10); Cesta (= 1/100 i < 1/10); Povremena(>1/1000 i < 1/100)

Poremedaji na nivou krvi i limfunog sistema:

Cesta: smanjenje hemoglobina, smanjenje hematokrita, smanjenje broja leukocita

Povremena: anemija, trombocitopenija, koagulopatija, leukopenija, povecanje broja eozinofila, smanjenje broja
trombocita, povecanje broja trombocita, smanjenje broja limfocita, povecanje broja leukocita, smanjenje broja
neutrofila

Poremecaji metabolizma i ishrane:

Cesta: hipokalijemija

Povremena: opterecenje te¢noséu u organizmu, hipomagnezijemija, anoreksija, elektrolitni disbalans,
hiperglikemija, hipokalcemija, metabolitka acidoza

Psihijatrijski poremecaji:
Povremena: anksioznost, dezorijentisanost, insomnija

Broj redenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas®; pradak za koncentrat za rastvor za infuziju, 1 * (70mg)
B e  — — — ______________________.
7 od 20



Agenclia Za lekave | .
medicinska sredstva Sroijes

e —
Poremecaji nervnog sistema:

Cesta: glavobolja

Povremena: nesvestica, disgezija, parestezija, somnolenca, tremor, hipoestezija

Poremedaji na nivou oka:
Povremena: okularni ikterus, zamuéenje vida, edem o¢nih kapaka, povecana lakrimacija

Kardiolo$ki poremecaji:
Povremena: palpitacije, tahikardija, aritmija, atrijalna fibrilacija, kongestivna sr¢ana insuficijencija

Vaskularni poremecaji:
Cesta: flebitis
Povremena: tromboflebitis, crvenilo, naleti vrucine, hipertenzija, hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedaji:

Cesta: dispneja

Povremena: nazalna kongestija, faringolaringealni bol, tahipneja, bronhospazam, ka3alj, no¢na paroksizmalna
dispneja, hipoksija, krkljanje, §idtanje

Gastrointestinalni poremedaji:

Cesta: muénina, dijareja, povraéanje

Povremena: abdominalni bol, bol u gornjim partijama abdomena, suvoca usta, dispepsija, osec¢aj nelagodnosti u
stomaku, abdominalna distenzija, ascites, konstipacija, disfagija, nadutost

Hepatobilijarni poremedaji:

Cesta: poveéanje vrednosti jetrenih parametara (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna
fosfataza krvi, konjugovani bilirbin, bilirubin u krvi)

Povremena: holestaza, hepatomegalija, hiperbilirubinemija, zutica, poremecaj funkcije jetre, hepatotoksicnost,
oboljenje jetre

Poremedaji na nivou koZe i potkoZnog thiva:

Cesta: osip, pruritus, eritem, hiperhidroza

Povremena: erythema multiforme, makularni osip, makulo-papularni osip, osip sa pruritusom, urtikarija,
alergijski dermatitis, generalizovani pruritus, eritematozni osip. generalizovani osip. morbiliformni osip, lezije
na kozi

Poremecaji miSicno-skeletnog, koStanog i vezivnog tkiva
Cesta: artralgija
Povremena: bol u ledima, bol u ekstremitetima, bol u kostima, slabost migic¢a, mijalgija

Poremedaji na nivou bubrega i urinarnog sistema:
Povremena: renalna insuficijencija, akutna renalna insuficijencija

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene:
Cesta: pireksija, groznica, svrab na mestu primene
Povremena: bol, bol na mestu postavljanja katetera, zamor, osecaj hladnoce, oseéaj vrucine, eritem na mestu

Broj resenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas®;
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primene, induracije na mestu primene, bol na mestu primene, otok na mestu primene, flebitis na mestu primene,
periferni edem, preosetljivost, oseéaj nelagodnosti u grudima, bol u grudima, otok lica, ose¢aj promene
temperature tela, induracija, ekstravazacija na mestu infuzije, iritacija na mestu infuzije, flebitis na mestu
infuzije, osip na mestu infuzije, urtikarija na mestu infuzije, eritem na mestu infuzije, edem na mestu infuzije,
bol na mestu infuzije, otok na mestu infuzije, osecaj opste slabosti, edem

Laboratorijska ispitivanja:

Cesta: snizene vrednosti kalijuma, sniZene vrednosti albumina u krvi

Povremena: povisena vrednost serumskog kreatinina, pozitivan nalaz eritrocita u urinu, snizena vrednost
ukupnih proteina, prisustvo proteina u urinu, produzeno protrombinsko vreme, skra¢eno protrombinsko vreme,
smanjenje vrednosti natrijuma u krvi, poveéanje vrednosti natrijuma u krvi, smanjenje vrednosti kalcijuma u
krvi, povecanje vrednosti kalcijuma u krvi, smanjenje vrednosti hlorida u krvi, povecanje vrednosti glukoze u
krvi, smanjenje vrednosti magnezijuma u krvi, povecanje vrednosti fosfora u krvi, smanjenje vrednosti fosfora u
krvi, poveéanje vrednosti uree u krvi, povecanje aktivnosti gama-glutamiltransferaze, produzeno aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vreme, smanjenje vrednosti bikarbonata u krvi, povecanje vrednosti hlorida u krvi,
povecanje vrednosti kalijuma u krvi, poveéanje vrednosti krvnog pritiska, smanjenje vrednosti mokracne
kiseline u krvi, prisustvo krvi u urinu, nenormalan zvuk pri disanju, smanjenje vrednosti ugljen dioksida u
izdahnutom vazduhu, povecanje koncentracije imunosupresiva u krvi, poveéanje INR vrednosti, pojava krvnih
cilindara u urinu, pozitivan test na leukocite u urinu i povecanje pH urina.

Kaspofungin je takode bio ispitivan pri dozi od 150 mg dnevno (u trajanju do 51 dana) na 100 odraslih
pacijenata (videti odeljak 5.1). Studija je poredila kaspofungin u dozi od 50 mg dnevno (nakon primene udarne
doze od 70 mg prvog dana) sa dnevnom dozom od 150 mg u le€enju invazivne kandidijaze. U ovoj grupi
pacijenata, bezbednost kaspofungina pri visoj dozi delovala je generalno sli¢no bezbednosti koja je ispoljena
kod pacijenata koji su primali dnevnu doza od 50 mg kaspofungina. Broj pacijenata kod kojih su se ispoljile
ozbiljne nezeljene reakcije koje su bile u vezi sa lekom ili neZeljene reakeije u vezi sa lekom u obe grupe je bio
uporediv.

Pedijatrijski pacijenti

Podaci iz 5 klinickih studija sa ukupno 171 pedijatrijskim pacijentom pokazuju da je ukupna ucestalost klinickih
nezeljenih dogadaja (26,3 %; 95%CI -19.9, 33,6) nije loSija nego 3to je zabelezeno kod odraslih pacijenata
lecenih kaspofunginom (43,1%; 95% CI -40,0, 46,2). Medutim, pedijatrijski pacijenti verovatno imaju druga¢iji
profil nezeljenih dogadaja u odnosu na odrasle pacijente. Najces¢i nezeljeni dogadaji povezani sa primenom
kaspofungina zabelezeni kod pedijatrijskih pacijenata bili su pireksija (11,7%), osip (4,7%) i glavobolja (2,9%).

Prijavljena su sledeca nezeljena dejstva:
Veoma cesta (2 1/10); Cesta (> 1/100 i < 1/10)

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema:
Cesta: povecéanje broja eozinofila

Poremecaji nervnog sistema:
Cesta: glavobolja

KardioloSki poremecaji:
Cesta: tahikardija

Broj reSenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas®:
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Vaskularni poremecaji:
Cesta: crvenilo, hipotenzija

Hepatobilijarni poremecaji:
Cesta: poviSene vrednosti enzima jetre (AST, ALT)

Poremedaji na nivou koZe i potkoinog thiva:
Cesta: osip, pruritus

Opsti poremedaji i reakcije na mestu primene:
Veoma Cesta: groznica
Cesta: drhtavica, bol na mestu postavljanja katetera

Laboratorijska ispitivanja:
Cesta: snizene vrednosti kalijuma u krvi, hipomagnezijemija, poviene vrednosti glukoze, sniZene vrednosti

fostora, povisene vrednosti fosfora

Iskustva nakon stavijanja leka u promet:
Nakon stavljanja leka u promet prijavljene su sledeée nezeljene reakcije:

Hepatobilijarni poremecaji:
Poremecaj funkcije jetre

Opsti poremedaji i reakcije na mestu primene:
Otok i periferni edem

Laboratorijska ispitivanja:
Hiperkalcemija

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano pra¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

Broj refenja; 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas®:
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4.9. Predoziranje
Opisano je nenamerno uzimanje kaspofungina u koli¢ini do 400 mg u jednom danu. To nije prouzrokovalo

nikakve klini¢ki zna¢ajne nezeljene reakcije. Kaspofungin se ne moZze ukloniti iz organizma dijalizom.
5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa:  Ostali antimikotici za sistemsku upotrebu.

ATC kod: J02AX04

Mehanizam dejstva

Kaspofungin acetat je polusintetsko lipopeptidno (ehinokandinsko) jedinjenje koje se sintetie iz
fermentacijskog produkta vrste Glarea lozoyensis. Kaspofungin acetat inhibige sintezu beta-(1,3)-D-glukana,
esencijalnog sastavnog dela celijskog zida mnogih filamentoznih gljivica i kvasnica. Celije sisara ne sadrze
beta-(1,3)-D-glukan.

Dokazano je fungicidno dejstvo kaspofungina na kvasnice roda Candida. Ispitivanja in vitro 1 in vivo pokazala
su da izlaganje Aspergillus-a dejstvu kaspofungina dovodi do lize i odumiranja apikalnih delova hifa i mesta
grananja na kojima se odvijaju rast i deoba ¢elija.

Farmakodinamski efekti

Kaspofungin deluje in vitro protiv vrsta roda Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N=75), Aspergillus flavus
[N=111], Aspergillus niger [N=31], Aspergillus nidulans [N=81, Aspergillus terreus [N=52] i Aspergillus
candidus [N=3]). Kaspofungin deluje in vitro protiv vrsta roda Candida (Candida albicans [N=1032], Candida
dubliniensis [N=100], Candida globrata [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] i Candida tropicalis [N=258]), ukljuéujuéi izolate sa viSestrukim mutacijama
transportnog sistema koji uzrokuju rezistenciju, kao i one sa urodenom ili ste¢enom rezistencijom na
flukonazol, amfotericin B i 5-flucitozin.Sprovedeno je ispitivanje osetljivosti na osnovu modifikovane metode
M38-A2 (za vrste roda Aspergillus) i metode M27-A3 (za vrste roda Candida) Instituta za klinicke i
laboratorijske standarde (CLSI, ranije poznat pod imenom Nacionalni komitet za standarde klinickih
laboratorija, NCCLS). EUCAST je uspostavio standardizovane metode testiranja osetljivosti na kvasnice.
Medutim, EUCAST nije odobrio interpretativne grani¢ne vrednosti za kaspofungin. Kod malog broja pacijenata
za vreme ledenja pronadeni su izolati vrste Candida koji su imali smanjenu osetljivost na kaspofungin (MIK
vrednosti za kaspofungin >2 mg/L (uveéanje MIK vrednosti 4 do 30 puta) zabeleZene su prilikom primene
standardizovanog MIK ispitivanja odobrenog od strane CLSI). Mehanizam rezistencije je identifikovan kao
mutacija gena FKS1/FKS2. Ovi slu¢ajevi su povezani sa loSim klini¢kim rezultatima. Identifikovan je razvoj in
vitro rezistencije vrsta roda Aspergillus na kaspofungin. Ogranicena klinicka iskustva ukazuju na pojavu
rezistencije na kaspofungin kod pacijenata sa invazivnom aspergilozom. Mehanizam rezistencije nije utvrden.
Pojava rezistencije razli¢itih klinickih izolata rodova Candida i Aspergillus na kaspofungin je retka.

Klinicka efikasnost i bezbednost
Invazivaa kandidijaza kod odraslih pacijenata: 239 pacijenata uklju¢eno je u inicijalno ispitivanje u kome je
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poredeno dejstvo kaspofungina i amfotericina B u leCenju invazivne kandidijaze. 24 pacijenta su imali
neutropeniju. Naj¢e3ce dijagnoze su bile infekcije krvotoka (kandidemija) (77%, n=186) i peritonitis uzrokovan
" vrstama roda Candida (8%, n=19); pacijenti sa endokarditisom, osteomijelitisom ili meningitisom uzrokovanim
vrstama roda Candida nisu bili ukljudeni u ovo ispitivanje. Nakon udarne doze od 70 mg pacijenti su primali po
30 mg kaspofungina jednom dnevno, dok se amfotericin B davao u dozama od 0.6 do 0.7 mg/kg/dan
pacijentima koji nisu imali neutropeniju, ili u dozama od 0,7 do 1,0 mg/kg/dan pacijentima sa neutropenijom.,
Srednje vreme trajanja [V terapije Iznosilo je 11,9 dana, uz raspon od 1 do 28 dana. Smatralo se da je odgovor
povoljan ako su nestali simptomi infekcije i ako se mikrobioloki dokazalo odsustvo infekcije vrstama roda
Candida. U primarnu analizu efikasnosti (analiza MITT) po okondanju [V uzimanja leka uklju¢ena su 224
pacijenta; stope povoljnih odgovora na ledenje invazivne kandidijaze kaspofunginom (73% [80/109]) bile su
uporedive sa stopama dobijenim kod terapije amfotericinom B (62% [71/115]) [12,7% razlike (interval
pouzdanosti od 95,6% CI -0.7, 26.0)]. Kod pacijenata sa kandidemijom stopa povoljnih odgovora po okonéanju
IV terapije kaspofunginom (72% [66/92]) bila je u primarnoj analizi efikasnosti (analiza MITT) uporediva sa
stopama dobijenim kod terapije amfotericinom B (63% [59/94]) [10,0% razlike (interval pouzdanosti od 95,0%
CI-4,5, 24,5)]. Podaci o pacijentima kod kojih mesto infekcije nije bilo u krvi znatno su ograniteniji. Stopa
povoljnih odgovora kod pacijenata sa neutropenijom iznosila je 7/14 (50%) kod pacijenata koji su leceni
kaspofunginom, a 4/10 (40%) kod pacijenata koji su primali amfotericin B. Ove ograniCene podatke podrzavaju
podaci dobijeni u klinickim ispitivanjima empirijskog le¢enja,

U drugoj studiji, pacijenti sa invazivnom kandidijazom su primili dnevno kaspofungin u dozi od 50 mg/dan
(nakon udarne doze od 70 mg prvog dana) ili kaspofungin u dozi od 150 mg/dnevno (videti odeljak 4.8). U ovoj
studiji, kaspofungin je primenjivan duze od 2 sata (umesto rutinske primene u trajanju od | sata). Studija nije
ukljucivala pacijente sa endokarditisom, meningitisom ili osteomijelitisom suspektno izazvanim Candida
rodom. S obzirom da je ovo bila primarna terapijska studija, pacijenti koji su ispoljili refraktarnost na prethodnu
upotrebu antifungalne terapije su takode bilj iskljueni. Broj pacijenata sa neutropenijom koji su ugli u studiju je
takode bio ograni¢en (8,0%). Efikasnost Je bila sekundarni parametar pracenja u ovoj studiji. Pacijenti koji su
ispunili kriterijume ukljucivanja u studiju i primili jednu ili vige doza studijskog leka su bili ukljuceni u analizu
efikasnosti. Zeljeni procenat efekta na kraju terapije je bio priblizno isti u obe grupe: 72% (73/102), odnosno
78% (74/95), za kaspofungin od 50 mg, odnosno od 150 mg (razlika 6,3% [95% CI-5,9, 18.4]).

Invazivna aspergiloza kod odraslih pacijenata: U otvorenom, nekomparativnom ispitivanju bezbednosti,
podnodljivosti i efikasnosti kaspofungina ukljuceno je 69 odraslih pacijenata (uzrasta od 18 do 80 godina) sa
invazivnom aspergilozom, Pacijenti su imali ili refraktornu bolest tj. bolest koja ne odgovara na standardno
le¢enje (napredovanje bolesti ili izostanak poboljsanja pri le¢enju sa drugim antimikoticima koje su primali
najmanje 7 dana) (84% uklju¢enih pacijenata) ili nisu podnosili druge standardne antimikotike (16% ukljucenih
pacijenata). Kod veéine pacijenata postojala je neka osnovna bolest (hematoloska maligna bolest [N=24],
alogena transplantacija kodtane sr2i ilj transplantacija mati¢nih éelija [N=18], presadivanje organa [N=§],
solidni tumor [N=3], ili neko drugo stanje [N=10]. Pri postavljanju dijagnoze invazivne aspergiloze, kao i pri
proceni odgovora na terapiju (za povoljan odgovor smatralo se klini¢ki znagajno poboljsanje potvrdeno
radiografski, kao i poboljsanje znakova i simptoma bolesti) koridéene su precizne definicije u skladu sa
kriterijumima Grupe za istraZivanje mikoza (Mycoses Study Group Criteria). Srednja duZina le&enja bila je 33,7
dana uz raspon od 1 do 162 dana. Grupa nezavisnih strugnjaka procenila je da je na lecenje povoljno odgovorilo
41% (26/63) pacijenata koji su primili najmanje jednu dozu kaspofungina. Kod pacijenata koji su primali
kaspofungin duze od 7 dana povoljan odgovor je uogen kod 50% (26/52). Kod pacijenata koji ili nisu
odgovarali na prethodnu standardnu terapiju drugim antimikoticima ili je nisu podnosili povoljan odgovor je
uocen kod njih 36% (19/53), odnosno 70% (7/10). Iako su doze prethodne antigljivi¢ne terapije kod pet
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pacijenata (ti pacijenti su ukljuceni u studiju kao oni koji nisu odgovarali na prethodnu terapiju) bile niZze od
onih koje se uobitajeno primenjuju za le¢enje invazivne aspergiloze, stopa povoljnih odgovora tokom lecenja
kaspofunginom kod tih pacijenata bila je sli¢na onoj kod preostalih pacijenata koji nisu odgovarali na prethodnu
terapiju (2/5 u odnosu na 17/48). Stopa povoljnih odgovora kod pacijenata sa pluénim oboljenjem iznosila je
47% (21/45), a ta stopa je bila 28% (5/18) kod pacijenata sa bolestima koje nisu bile pluéne. Medu pacijentima
sa bolestima koje nisu bile pluéne uocen je povoljan odgovor u dva od osam pacijenata sa dokazanom,
verovatnom ili moguc¢om zahvacenos¢éu centralnog nervnog sistema (CNS).

Empirijsko lecenje odraslih febrilnih pacijenata sa neutropenijom: Ukupno 1111 pacijenata sa upornom
groznicom (perzistentnom povisenom temperaturom) i neutropenijom bilo je ukljuteno u klinitko ispitivanje i
leCeno sa 50 mg kaspofungina jednom dnevno nakon po&etne udarne doze od 70 mg kaspofungina, ili
lipozomalnim amfotericinom B u dozi od 3,0 mg/kg/dan. Pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za ukljugivanje
primali su hemoterapiju zbog neke maligne bolesti ili im je uradena transplantacija mati¢nih celija hematopoeze,
a imali su neutropeniju (<500 ¢elija/mm* tokom 96 sati) i povisenu temperaturu (>38.0°C) koje se nisu povukle
nakon 2 96 sati parenteralne primene antibiotika. Pacijenti su bili le¢eni u trajanju do 72 sata nakon povlagenja
neutropenije, a najduze 28 dana. Pacijenti koji su imali potvrdenu gljiviénu infekciju mogli su i duze da se lege.
Ako je pacijent dobro podnosio lek, ali temperatura nije prestajala i pacijentovo klinicko stanje se pogor3avalo
nakon 5 dana terapije, doza ispitivanog leka mogla je da se poveéa na 70 mg/dan kaspofungina (13,3% tretiranih
pacijenata) ili na 5,0 mg/kg/dan lipozomalnog amfotericina B (14,3% tretiranih pacijenata). 1095 pacijenata bilo
Je uklju€eno u primarnu analizu efikasnosti Modified Intention-To-Treat (MITT) ukupnih povoljnih odgovora na
terapiju: kaspofungin (33,9%) je bio efikasan isto kao i lipozomalni amfotericin B (33,7%) [0,2% razlike
(interval pouzdanosti: 95,2% CI -5,6, 6,0)]. Ukupan povoljan odgovor na terapiju zahtevao je ispunjavanje svih 5
kriterijuma: (1) uspesno leenje svih gljivi¢nih infekeija koje su bile prisutne na pocetku ispitivanja (kaspofungin
51,9% [14/27], lipozomalni amfotericin B 25,9% [7/27]), (2) bez novonastalih gljiviénih infekcija za vreme
primanja ispitivanog leka ili 7 dana nakon zavrsetka terapije (kaspofungin 94,8% [527/556], lipozomalni
amfotericin B 95,5% [515/539]), (3) prezivljavanje 7 dana nakon zavrietka terapije ispitivanim lekom
(kaspofungin 92,6% [515/556], lipozomalni amfotericin B 89,2% [481/539]), (4) da nije bilo prekida terapije
zbog toksicnosti ili nedostatka efikasnosti ispitivanog leka (kaspofungin 89,7% [499/556], lipozomalni
amfotericin B 85,5% [461/539]), i (5) prestanak temperature za vreme trajanja neutropenije (kaspofungin 41,2%
[229/556], lipozomalni amfotericin B 41,4% [223/539]). Infekcije prisutne na pocetku ispitivanja, a uzrokovane
vrstama roda Aspergillus reagovale su na terapiju kaspofunginom u 41,7% (5/12), a lipozomalnim
amfotericinom B u 8,3% (1/12) slu¢ajeva. Infekcije prisutne na poéetku ispitivanja, a uzrokovane vrstama roda
Candida reagovale su na terapiju kaspofunginom u 66,7% (8/12), a lipozomalnim amfotericinom B u 41.7%
(5/12) slu¢ajeva. Kod pacijenata koji su primali kaspofungin pojavile su se novonastale gljivicne infekcije retkim
vrstama kvasaca i plesni: vrsta Trichosporon (1), vrsta Fusarium (1), vrsta Mucor (1) i vrsta Rhizopus (1).

Pedijatrijski pacijenti

Bezbednost i efikasnost kaspofungina ispitivana je kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 3 meseca do 17
godina u dva prospektivna, multicentri¢na klini¢ka ispitivanja. Dizajn studije, dijagnosticki kriterijumi, kao i
kriterijumi za procenu efikasnosti bili su sliéni kao i u odgovarajuéim studijama sprovedenim na odraslim
pacijentima (videti odeljak 5.1).

U prvu studiju uklju¢eno je 82 pacijenta uzrasta izmedu 2 i 17 godina. To je bila randomizovana, dvostruko-
slepa studija u kojoj su poredeni kaspofungin (50 mg/m? 1V, jednom dnevno nakon primene udarne doze od 70-
mg/m’ prvog dana terapije [ukupna dnevna doza nije smela da bude veca od 70 mg]) i lipozomalni amfotericin
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B (3 mg/kg, IV, dnevno) rasporedeni u grupe prema nacinu le€enja u odnosu 2:1 (56 pacijenata je primalo
kaspofungin a 26 lipozomalni amfotericin B), a kao empirijska terapija kod pedijatrijskih pac ijenata sa upornom
‘poviSenom temperaturom i neutropenijom. Ukupna stopa uspeha terapije prema rezultatima MITT analize, a
prilagodeno na osnovu stratifikovanja rizika. bila je 46,6% (26/56) kod pacijenata le¢enih kaspofunginom i
32,2% (8/25) kod pacijenata koji su primali lipozomalni amfotericin B.

Druga studija je bila prospektivna, otvorena, neporedbena studija u kojoj su procenjivani bezbednost i efikasnost
kaspofungina kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 6 meseci do 17 godina) sa invazivnom kandidijazom,
ezofagealnom kandidijazom i invazivnom aspergilozom (kao terapija spasavanja). U studiju je ukljuceno 49
pacijenata koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg/m’® IV, jednom dnevno nakon primene udarne doze od
70-mg/m” prvog dana terapije (ukupna dnevna doza nije smela da bude veca od 70 mg), a njih 48 je uklju¢eno u
MITT analizu. 37 pacijenata je imalo invazivnu kandidijazu, 10 invazivnu aspergilozu, a | pacijent je imao
ezofagealnu kandidijazu. Prema MITT analizi, povoljan odgovor na kraju terapije kaspofunginom, a za
pojedina¢ne indikacije, bio je: 81% (30/37) za invazivnu kandidijazu, 50% (5/10) za invazivnu aspergilozu i
100% (1/1) za ezofagealnu kandidijazu.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Distribucija
Kaspofungin se u visokom stepenu vezuje za albumine. Udeo nevezanog kaspofungina u plazmi (slobodna

frakcija) krece se u rasponu od 3,5% kod zdravih dobrovoljaca do 7,6% kod pacijenata sa invazivnom
kandidijazom. Distribucija je veoma vazna za farmakokinetiku kaspofungina i kontrolise brzinu i alfa- i beta-
faze dispozicije (rasporedivanja) leka. Distribucija u tkiva dostize maksimum 1,5 do 2 dana nakon doziranja
kada je 92% doze distribuirano u tkiva. Verovatno se samo mala frakcija kaspofungina rasporedenog u tkiva
kasnije vraéa u plazmu u izvornom obliku. Stoga se eliminacija odvija bez postizanja ravnoteZe u distribuciji pa
Je za sada nemogucée izmeriti stvarni volumen distribucije kaspofungina.

Biotransformacija
Kaspofungin se spontano razgraduje u jedinjenje otvorenog prstena. Dalji metabolizam ukljuéuje hidrolizu

peptida i N-acetilaciju. Dva intermedijarna produkta koji nastaju pri razgradnji kaspofungina u jedinjenje
otvorenog prstena formiraju kovalentne adukte za proteine plazme §to za rezultat ima slabo i ireverzibilno
vezivanje za proteine plazme.

Istrazivanja in vitro pokazuju da kaspofungin nije inhibitor enzima 1A2, 2A6,2C9,2C19, 2D6 niti 3A4
citohroma P450. U klini¢kim ispitivanjima kaspofungin nije ni indukovao niti inhibirao metabolizam drugih
lekova posredovan enzimom CYP3A4, Kaspofungin nije supstrat za P-glikoprotein, a slab je supstrat za enzime
citohroma P450.

Eliminacija
Kaspofungin se sporo eliminise iz plazme uz klirens od 10 do 12 mL/min, Nakon jednokratne intravenske

infuzije u trajanju od sat vremena koncentracije kaspofungina u plazmi opadaju po polifaznom modelu. Kratka
alfa-faza eliminacije nastupa ubrzo nakon zavrietka infuzije a nakon nje sledi beta-faza sa poluvremenom
eliminacije od 9 do 11 sati. Zatim sledi dodatna, gama-faza sa poluvremenom eliminacije od 45 sati.
Dominantni mehanizam koji uti¢e na klirens plazme je njegova distribucija a ne izlu¢ivanje ili
biotransformacija.

Oko 75% radioaktivne doze izlugi se tokom 27 dana: 41% u urinu i 34% u fecesu. Tokom prvih 30 sati nakon
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primene leka, mala koli¢ina kaspofungina se izlu¢i ili biotransformige. Izlugivanje je sporo i konatno poluvreme
uklanjanja radioaktivnosti iznosi 12 do 15 dana. Mala koli¢ina kaspofungina se izlu¢i u urinu u nepromenjenom
‘obliku (oko 1,4% unete doze).

Farmakokinetika kaspofungina je umereno nelinearna, pri ¢emu se akumulacija leka povecava sa porastom
doze, a vreme za postizanje ravnoteznog stanja je dozno zavisno nakon primene vigestrukih doza.

Farmakokinetika kod posebnih grupa pacijenata

Povecana koncentracija kaspofungina uocena je kod odraslih pacijenata sa bubreznom insuficijencijom i
blagom insuficijencijom jetre, kod Zena i starijih osoba. Ovaj porast je uopiteno bio umeren i ne toliko veliki da
bi bilo potrebno prilagodavati dozu. Kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom jetre ili kod pacijenata sa
povecanom telesnom masom moZe biti potrebno prilagodavanje doze (videti donji tekst).

Telesna masa: Populaciona farmakokinetitka analiza sprovedena na odraslim pacijentima sa kandidijazom
pokazala je da telesna masa utie na farmakokinetiku kaspofungina. Sa porastom telesne mase smanjuje se
koncentracija leka u plazmi. Procenjuje se da je srednja izloZenost delovanju kaspofungina kod odraslih
pacijenta sa telesnom masom od 80 kg oko 23% manja od one kod odraslog pacijenta teSkog 60 kg (videti
odeljak 4.2).

Insuficijencija jetre: Kod odraslih pacijenata sa blagom insuficijencijom jetre PIK je porasla za 20%, a kod
pacijenata sa umerenom insuficijencijom jetre za 75%. Nema klinickih iskustava kod odraslih pacijenata sa
teSkom insuficijencijom jetre, kao ni kod pedijatrijskih pacijenata sa bilo kojim stepenom insuficijencije jetre.
Ispitivanja sa primenom visestrukih doza pokazala su da se sa smanjenjem doze na 35 mg dnevno kod odraslih
pacijenata sa umerenom insuficijencijom jetre dobija PIK slidan onom kao kod odraslih pacijenata sa
normalnom funkcijom jetre koji primaju standardne doze leka (videti odeljak 4.2).

Insuficijencija bubrega: Klinicko ispitivanje sa jednokratnom dozom od 70 mg pokazalo jedaje
farmakokinetika kaspofungina kod zdravih odraslih dobrovoljaca sa blagom insuficijencijom bubrega (klirens
kreatinina 50 do 80 mL/min) bila sli¢na onoj kod kontrolne grupe. Kod umerene (klirens kreatinina 31 do 49
mL/min), uznapredovale (klirens kreatinina 5 do 30 mL/min) i terminalne (klirens kreatinina < 10 mL/min i
zavisnost od dijalize) insuficijencije bubrega, koncentracije kaspofungina u plazmi samo su umereno porasle
nakon primene jednokratne doze (raspon: 30 do 49% porasta vrednosti PIK). Medutim, kod odraslih pacijenata
sa invazivnom kandidijazom, ezofagealnom kandidijazom ili invazivnom aspergilozom koji su primali
viSestruke dnevne doze kaspofungina od 50 mg nije uo¢en znacajniji uticaj blage do uznapredovale
insuficijencije bubrega na koncentracije kaspofungina. Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom dozu ne
treba prilagodavati. Kaspofungin ne moZe da se ukloni iz organizma dijalizom tako da nakon hemodijalize nije
potrebno davati dodatne doze leka.

Pol: Koncentracije kaspofungina u plazmi bile su u proseku 17-38% veée kod zena nego kod mugkaraca.

Starije osobe: Kod starijih muskaraca uoten je umereni porast PIK (28%) i Cauy, (32%) u poredenju sa mladim
muskarcima. Kod pacijenata na empirijskoj terapiji ili kod pacijenata sa invazivnom kandidijazom slican
umereni uticaj godina starosti je uogen kod starijih pacijenata u odnosu na mlade.

Rasa: Farmakokineticki podaci pokazuju da nema klini¢ki zna¢ajnih razlika u farmakokinetici kaspofungina
izmedu osoba bele rase, crne rase, hispano i mestika.
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Kod adolescenata (uzrasta od 12 do 17 godina) koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg/m? dnevno
(maksimalna doza od 70 mg dnevno) vrednosti PIKq.4, kaspofungina u plazmi uopsteno su bile uporedive sa
vrednostima zabeleZenim kod odraslih pacijenata koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg dnevno. Svi
adolescenti su primali doze > 50 mg dnevno, a njih 6 od 8 je primalo maksimalnu dozu od 70 mg dnevno.
Koncentracije kaspofungina u plazmi kod ovih adolescenata smanjene su u skladu sa smanjenjem kod odraslih
pacijenata koji su primali dozu od 70 mg dnevno, a to je doza koja se najcesée daje adolescentima.

Kod dece (uzrasta od 2 do 11 godina) koja su primala kaspofungin u dozi od 50 mg/m” dnevno (maksimalna
doza 70 mg dnevno) vrednosti PIKg.q, kaspofungina u plazmi nakon primene vigestrukih doza bile su uporedive
sa vrednostima zabeleZenim kod odraslih subjekata koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg dnevno.

Kod male dece (uzrasta od 12 do 23 meseca) koja su primala kaspofungin u dozi od 50 mg/m” dnevno
(maksimalna doza 70 mg dnevno) vrednosti PIK .4, kaspofungina u plazmi nakon primene vigestrukih doza bile
su uporedive sa vrednostima zabelezenim kod odraslih subjekata koji su primali kaspofungin u dozi od 50 mg
dnevno, kao i sa vrednostima kod starije dece (uzrasta od 2 do 11 godina) koja su primala kaspofungin u dozi od
50 mg/m” dnevno.

Sveukupni raspolozivi farmakokineti¢ki podaci, kao i podaci o efikasnosti i bezbednosti leka su ograni¢eni za
pacijente uzrasta od 3 do 10 meseci. Farmakokineti¢ki podaci dobijeni od jednog 10-mese¢nog deteta koje je
primalo dnevnu dozu od 50 mg/m® pokazali su da su se vrednosti PIK .., kretale u istom opsegu kao i kod
starije dece i odraslih koji su primali dozu od 50 mg/m”, odnosno 50 mg, a kod jednog 6-mesecnog deteta koje
je primalo dozu od 50 mg/m2 uocene su nesto vece vrednosti PIK 4.

Kod novorodencadi i odoj¢adi (uzrasta < 3 meseca) koji su primali kaspofungin u dozi od 25 mg/m? dnevno
(odgovarajuca srednja dnevna doza od 2,1 mg/kg) maksimalne koncentracije kaspofungina (Cy;,) i koncentracije
kaspofungina na kraju doznog intervala (C,4,) nakon primene videstrukih doza bile su uporedive sa
koncentracijama zabeleZenim kod odraslih pacijenata koji su dobijali kaspofungin u dozi od 50 mg dnevno.
Prvog dana terapije Cy;, bila je uporediva, a C,y;, je bila blago poveéana (36%) kod ovih novorodendadi i
odojcadi u poredenju sa odraslim pacijentima. Medutim, zabeleZene su varijacije i kod Cy, (Setvrtog dana
terapije geometrijska sredina je iznosila 11,73 pg/mL, a vrednosti su se kretale u opsegu od 2,63 do 22,05
ug/mL) i kod Coyy (Cetvrtog dana terapije geometrijska sredina je iznosila 3,55 pg/mL, a vrednosti su se kretale
uopsegu od 0,13 do 7,17 pg/mL). U ovoj studiji nisu radena merenja vrednosti PIK .24, zbog nedovoljne
koli¢ine uzoraka plazme. Treba napomenuti da efikasnost i bezbednost kaspofungina nisu odgovarajuce
ispitivani u prospektivnim klini¢kim ispitivanjima na novorodencadi i odojéadi uzrasta ispod 3 meseca.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

[strazivanja toksi¢nosti ponovljenih intravenskih doza do 7-8 mg/kg na pacovima i majmunima pokazala su
reakeije na mestu primene injekcije kod pacova i kod majmuna, znakove oslobadanja histamina kod pacova i
znakove nezeljenih efekata na jetru kod majmuna. Ispitivanja razvojne toksi¢nosti kod pacova pokazala su da je
kaspofungin prouzrokovao smanjenje telesne mase fetusa i povecanu uéestalost nepotpunog okostavanja kostiju
karlice, rebara i lobanje pri dozama od 5 mg/kg 3to je bilo povezano sa neZeljenim efektima kod majke — na
primer sa znacima oslobadanja histamina kod trudnih Zenki pacova. Uotena je i ¢e¥¢a pojava vratnih rebara.
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Kaspofugin je ispoljio negativni rezultat na in vitro testu moguce genotoksi¢nosti, kao i na in vivo
hromozomskom testu koS3tane srzi kod miSeva. Dugoroéna istrazivanja karcinogenosti kod laboratorijskih
Zivotinja nisu sprovedena. Primena kaspofungina u dozama do 5 mg/kg/dan, u istrazivanjima sprovedenim na
muZjacima i Zenkama pacova, nije uticala na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Saharoza;

Manitol;

Siréetna kiselina, glacijalna;
Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH).

6.2. Inkompatibilnost

Ne mesati sa sredstvima za razblaZivanje koja sadrZe glukozu jer lek CANCIDAS nije stabilan u razblaZivag¢ima
koji sadrze glukozu. U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme me3ati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe
2 godine.

Rekonstituisani koncentrat: mora odmah da se upotrebi. Podaci o stabilnosti pokazuju da koncentrat za
pravljenje rastvora za infuziju moZe da se ¢uva do 24 sata ako se bo¢ica ¢uva na temperaturi od 25°C ili nizoj i
ako je prasak rekonstituisan sa vodom za injekcije.

Razblazeni rastvor za infuziju koji se daje pacijentu: mora odmah da se upotrebi. Podaci o stabilnosti ukazuju
na to da proizvod moZe da se iskoristi u roku od 24 sata kada se uva na temperaturi od 25°C ili nizoj, ili u roku
od 48 sati ako se kesa za intravensku infuziju (bocica) ¢uva u frizideru (na temperaturi od +2 do +8°C) i
razblaZi sa rastvorom natrijum-hlorida za infuziju od 9 mg/mL (0,9%), 4,5 mg/mL (0,45%) ili 2.25 mg/mL
(0,225%) ili sa Ringerovim rastvorom sa laktatom.

Lek CANCIDAS ne sadrzi konzervanse. Sa mikrobioloske tatke gledista proizvod mora odmah da se upotrebi.
Ukoliko se odmah ne upotrebi, vreme i uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika, a vreme Suvanja
pod uobicajenim okolnostima ne sme da bude duze od 24 sata na temperaturi od +2 do +8°C, osim ukoliko
rekonstitucija i razblazivanje nisu uradeni pod kontrolisanim i validiranim aseptickim uslovima.

6.4. Posebne mere upozorenja pri ¢uvanju
Neotvorena boéica: ¢uvati u frizideru na temperaturi od +2 do +8°C.

Za uslove Cuvanja rekonstituisanog i razblazenog leka videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Unutrasnje pakovanje leka CANCIDAS je staklena bogica od 10 mL (staklo tip I) sa sivim gumenim ¢epom
(butil guma) i plasti¢nim zatvaratem sa aluminijumskim prstenom narandZaste boje.
Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bo¢ica i uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Rekonstitucija leka CANCIDAS

NE KORISTITI RAZBLAZIVACE KOJI SADRZE GLUKOZU zato §to lek CANCIDAS nije stabilan u
razblazivatima koji sadrZe glukozu. LEK CANCIDAS SE NE SME MESATI NITI DAVATI U
ISTOVREMENOIJ INFUZIJI SA DRUGIM LEKOVIMA zato §to ne postoje podaci o kompatibilnosti leka
CANCIDAS sa drugim intravenskim supstancama, aditivima ili medicinskim proizvodima. Izvriiti vizuelni
pregled rastvora za infuziju da bi se utvrdilo ima li prisustva stranih ¢estica (nerastvorenog materijala) ili
promene boje.

Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vazecim propisima.
UPUTSTVO ZA UPOTREBU KOD ODRASLIH PACIJENATA
Prvi korak — Rekonstitucija konvencionalnih boé¢ica

Da bi se izvrSila rekonstitucija praska bo¢ica mora da bude na sobnoj temperaturi. Pod asepti¢nim uslovima
dodati 10,5 mL vode za injekcije. Koncentracija tako rekonstituisane bodice bice 7,2 mg/mL.

Kompaktni liofilizovani pra3ak, bele do skoro bele boje, potpuno ¢e se rastvoriti. SadrZaj bo¢ice lagano muckati
sve dok se ne dobije bistar rastvor. Izvriti vizuelni pregled rekonstituisanog rastvora da bi se utvrdilo ima li
prisustva stranih Cestica (nerastvorenog materijala) ili promene boje. Ovako rekonstituisani rastvor moZe da se
¢uva do 24 sata na temperaturi od 25°C ili niZoj.

Drugi korak — Dodavanje rekonstituisanog leka CANCIDAS rastvoru za infuziju koji se daje pacijentu

Finalni rastvor za infuziju priprema se sa slede¢im razblazivadima: natrijum-hlorid rastvor za injekciju ili
Ringerov rastvor sa laktatom. Rastvor za infuziju priprema se tako §to se pod aseptic¢nim uslovima doda
odgovarajuca koli¢ina rekonstituisanog koncentrata (kao $to je to prikazano na donjoj tabeli) u kesu ili bocu za
infuziju od 250 mL. Kada je to medicinski neophodno, mogu da se koriste i infuzije manjeg volumena od 100
mL za dnevne doze od 50 mg ili 35 mg. Rastvor ne sme da se koristi ako je mutan ili ako ima talog.

PRIPREMA RASTVORA ZA INFUZIJU ZA ODRASLE PACIJENTE

DOZA* Volumen Standardna Smanjeni volumen
rekonstituisanog priprema infuzije

leka CANCIDAS za (rekonstituisani lek (rekonstituisani lek
prenos u kesu ili CANCIDAS dodatu | CANCIDAS dodat u

bocu za infuziju 250 mL), finalna 100 mL), finalna
koncentracija koncentracija
70 mg 10 mL 0,28 mg/mL Ne preporucuje se
70 mg
(iz dve bocice od 50 14 mL 0,28 mg/mL Ne preporucuje se
mg)**
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33 mg za pacijente sa
umerenom
insuficijencijom jetre 0,14 mg/mL 0,34 mg/mL
(iz jedne bo¢ice od
70 mg)
*10,5 mL se mora koristiti za rekonstituciju svih bogica.
**Ukoliko se na raspolaganju ne nalazi bo¢ica od 70 mg, doza od 70 mg moZe da se pripremi iz dve botice od
50 mg.

UPUTSTVO ZA UPOTREBU KOD PEDIJATRIJSKIH PACIJENATA

Lzracunavanje povrine tela (BSA) za odredivanje doza za decu
Pre pripreme infuzije izratunati povrsinu tela (BSA) pacijenta pomocu sledece formule (Mosteller-ova
formula):

BSA (m®) = \Visina (cm) x Masa (kg)/3600

Priprema infuzije od 70 mg/nr’ za pedijatrijske pacijente uzrasta >3 meseca (koriscenjem bocice od 70 mg):
1. Utvrditi taénu udarnu dozu koja ée se koristiti kod datog pedijatrijskog pacijenta pomocu povriine tela

pacijenta (izraunate koris¢enjem gornje formule) i sledece jednadine:

BSA (m°) x 70 mg/m’ = udarna doza

Maksimalna udarna doza prvog dana terapije ne sme da bude veéa od 70 mg bez obzira kolika je

izratunata doza za datog pacijenta.

Ujednaiti temperaturu bo¢ice leka CANCIDAS koja je bila u frizideru sa sobnom temperaturom.

Pod asepti¢nim uslovima dodati 10,5 mL vode za injekcije.” Ovako rekonstituisani rastvor moze da se

Cuva do 24 sata na temperaturi od <25°C.* Na ovaj na¢in dobija se finalna koncentracija kaspofungina

u botici od 7,2 mg/mL.

4. Iz bodice odvaditi koli¢inu leka koja je jednaka izratunatoj udarnoj dozi (Prvi korak). Pod aseptiénim

uslovima preneti ovu koli¢inu (mL)* rekonstituisanog leka CANCIDAS u kesu (ili bocu) za infuziju

koja sadrzi 250 mL 0,9%-nog, 0,45%-nog ili 0,225%-nog natrijum-hlorida za injekcije ili Ringerov

rastvor sa laktatom. Takode, ako se tako odabere, koli¢ina (mL)* rekonstituisanog leka CANCIDAS

moZe da se doda u smanjeni volumen 0,9%-nog, 0,45%-nog ili 0,225%-nog natrijum-hlorida za

injekcije ili Ringerovog rastvora sa laktatima pri ¢emu finalna koncentracija ne sme da bude veéa od 0.5

mg/mL. Ovaj rastvor za infuziju mora da se iskoristi u vremenu od 24 sata ukoliko se ¢uva na

temperaturi <25°C ili u vremenu od 48 sati ukoliko se cuva u frizideru na temperaturi od +2 do +8°C.

ko
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Priprema infuzije od 50 mo/m’ za pedijatrijske pacijente uzrasta >3 meseca (koriSéenjem boédice od 70 mg):
1. Utvrditi taénu dnevnu dozu odrzavanja koja ¢e se koristiti kod datog pedijatrijskog pacijenta pomocu

povrsine tela pacijenta (izradunate kori¢enjem gornje formule) i sledece Jjednagine:

BSA (m’) x 50 mg/m’® = dnevna doza odrZavanja

Dnevna doza odrzavanja ne sme da bude veca od 70 mg bez obzira kolika je izradunata doza za datog

pacijenta.

Ujednaciti temperaturu bocice leka CANCIDAS koja je bila u frizideru sa sobnom temperaturom.

Pod asepti¢nim uslovima dodati 10,5 mL vode za injekcije.” Ovako rekonstituisani rastvor moZe da se

¢uva do 24 sata na temperaturi od < 25°C." Na ovaj nadin dobija se finalna koncentracija kaspofungina

L I

Broj reSenja: 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za lek Cancidas";

>

19 0d 20

radak za koncentrat za rastvor za infuziju, | x (70m,

)




Agefitija za jekove ¥
medicifiska syedstya brbije

g

ﬁ

4,

u botici od 7.2 mg/mL.

Iz botice odvaditi koli€inu leka koja je jednaka izratunatoj dnevnoj dozi odrzavanja (Prvi korak). Pod
asepti¢nim uslovima preneti ovu koli¢inu (mL)° rekonstituisanog leka CANCIDAS u kesu (ili bocu) za
infuziju koja sadrzi 250 mL 0,9%-nog, 0.45%-nog ili 0,225%-nog natrijum-hlorida za injekcije ili
Ringerovog rastvora sa laktatom. Takode, ako se tako odabere, kolitina (mL)° rekonstituisanog leka
CANCIDAS moZe da se doda u smanjeni volumen 0,9%-nog, 0,45%-nog ili 0,225%-nog natrijum-
hlorida za injekcije ili Ringerovog rastvora sa laktatom pri ¢emu finalna koncentracija ne sme da bude
veéa od 0,5 mg/mL. Ovaj rastvor za infuziju mora da se iskoristi u vremenu od 24 sata ukoliko se Euva
na temperaturi < 25°C ili u vremenu od 48 sati ukoliko se duva u frizideru na temperaturi od +2 do
+8°C.

Napomene tokom pripreme:

a Kompaktni liofilizovani prasak, bele do skoro bele boje, potpuno ée se rastvoriti. Sadrzaj

botice lagano muckati sve dok se ne dobije bistar rastvor.

lzvrsiti vizuelni pregled rekonstituisanog rastvora da bi se utvrdilo ima 1i prisustva stranih
gestica (nerastvorenog materijala) ili promene boje tokom rekonstitucije i pre infuzije.
Rastvor ne sme da se koristi ako je mutan ili ako ima talog.

¢ Lek CANCIDAS je formulisan tako da omogucava dobijanje pune doze navedene na

nalepnici botice (70 mg) kada se kolitina od 10 mL odvadi iz bogice.

7. NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.0.O.,

Omladinskih brigada 90a/1400

11070 Beograd

Republika Srbija

8. BROJ PRVE DOZVOLE 1 OBNOVE DOZVOLE

Broj prve dozvole za stavljanje leka u promet: 5 15-04-831/04-1
Broj poslednje obnove dozvole: 5 15-01-02109-14-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE

Datum prve dozvole: 22.09.2004.
Datum poslednje obnove dozvole: 14.01.2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar 2014.

Broj resenja; 515-01-02109-14-001 od 14.01.2015. za

lek Cancidas": pragak za koncentrat za rastvor za infuziju, 1 « (70mg)
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