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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caspofungin-Pharmore® 50 mg Pulver flr
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung
Caspofungin-Pharmore® 70 mg Pulver fr
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Caspofungin-Pharmore 50 mg Pulver flr
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung:

Jede Durchstechflasche enthalt 50 mg
Caspofungin (als Caspofungindiacetat). Nach
Rekonstitution enthalt jeder ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung 5,2 mg
Caspofungin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Natrium, weniger als 1 mmol (23 mg) Na-
trium pro Durchstechflasche.

Caspofungin-Pharmore 70 mg Pulver flr
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung:

Jede Durchstechflasche enthalt 70 mg
Caspofungin (als Caspofungindiacetat).
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung 7,2 mg Caspofungin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Natrium, weniger als 1 mmol (23 mg) Na-
trium pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBes bis gebrochen-weiBes, kompaktes
Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Behandlung von invasiver Candidiasis bei
Erwachsenen oder Kindern und Jugend-
lichen.

— Behandlung von invasiver Aspergillose bei
Erwachsenen oder Kindern und Jugend-
lichen, die auf Therapien mit Amphoteri-
cin B, Lipidformulierungen von Ampho-
tericin B und/oder Itraconazol nicht an-
sprechen oder diese nicht vertragen. Ein
Nichtansprechen ist definiert als ein Fort-
schreiten der Infektion oder wenn nach
vorangegangener mindestens 7-tégiger
antimykotischer Therapie in therapeu-
tischen Dosierungen keine Besserung
eintritt.

— Empirische Therapie bei Verdacht auf In-
fektionen durch Pilze (wie Candida oder
Aspergillus) bei Erwachsenen oder Kin-
dern und Jugendlichen mit Fieber und
Neutropenie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Caspofungin soll nur
von Arzten, die Erfahrung in der Behand-
lung invasiver Pilzinfektionen haben, einge-
leitet werden.

021563-60353

Dosierung

Erwachsene

Die Therapie sollte mit einer Initialdosis von
70 mg am ersten Tag eingeleitet und da-
nach mit 50 mg pro Tag fortgesetzt wer-
den. Fur Patienten mit einem Korperge-
wicht tber 80 kg wird nach einer Initialdosis
von 70 mg eine Dosis von 70 mg Caspo-
fungin pro Tag empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Aufgrund von Geschlecht oder
ethnischer Zugehorigkeit ist keine Dosis-
anpassung  erforderlich  (sieche  Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (im Alter von
12 Monaten bis 17 Jahren)

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen (12 Monate bis 17 Jahre) sollte sich
nach der Kdrperoberflaiche des Patienten
richten (siehe Anweisungen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen, Mo-
steller’ Formel). Fir alle Indikationen sollte
die Therapie mit einer Initialdosis von ein-
mal 70 mg/m? (wobei die Dosis von 70 mg
nicht Uberschritten werden darf) am ersten
Tag eingeleitet und danach mit 50 mg/m?
pro Tag (wobei eine Dosis von 70 mg pro
Tag nicht Uberschritten werden darf) fort-
gesetzt werden. Wenn die Tagesdosis von
50 mg/m?2 gut vertragen wird, aber nicht zu
einem adaquaten klinischen Ansprechen
fihrt, kann die Tagesdosis auf 70 mg/m?
(wobei die Dosis von 70 mg pro Tag nicht
Uberschritten werden darf) erhoht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Caspo-
fungin wurden nicht in angemessenem Um-
fang in klinischen Studien, in denen Neu-
geborene und Sauglinge unter 12 Monaten
eingeschlossen waren, untersucht. Bei der
Behandlung von Patienten dieser Alters-
gruppe ist Vorsicht geboten. Begrenzte Da-
ten legen nahe, dass Caspofungin in einer
Dosierung von 25 mg/m? pro Tag bei Neu-
geborenen und Sauglingen unter 3 Mona-
ten und von 50 mg/m? pro Tag bei S&uglin-
gen zwischen 3 und 11 Monaten in Be-
tracht gezogen werden kann (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Dauer der Therapie

Die Dauer der empirischen Therapie sollte
sich nach dem klinischen Ansprechen des
Patienten richten. Die Therapie sollte bis zu
72 Stunden nach Ruckgang der Neutrope-
nie (ANC = 500) fortgesetzt werden. Pa-
tienten mit einer nachgewiesenen Pilzin-
fektion sollten mindestens 14 Tage behan-
delt werden, die Behandlung sollte nach
Ruickgang der Neutropenie und Abklingen
der Klinischen Symptome mindestens 7 Tage
fortgesetzt werden.

Die Behandlungsdauer der invasiven Candi-
diasis richtet sich nach dem klinischen und
mikrobiologischen Ansprechen des Patien-
ten auf die Behandlung. Nach Abklingen
der subjektiven und objektiven Symptome
und nach negativem Kulturnachweis ist eine
Umstellung auf eine orale Therapie mog-
lich. Im Allgemeinen sollte die antimykoti-
sche Therapie mindestens 14 Tage nach
dem letzten positiven Kulturnachweis fort-
gesetzt werden.

1 Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N

Engl J Med 1987 Oct 22;317(17):1098 (letter)

Die Dauer der Behandlung der invasiven
Aspergillose hangt vom jeweiligen Einzelfall
ab und richtet sich nach der Schwere der
Grunderkrankung des Patienten, der Erho-
lung von einer Immunsuppression sowie
dem Ansprechen auf die Therapie. Im All-
gemeinen sollte die Behandlung mindes-
tens 7 Tage nach Abklingen der Symptome
fortgesetzt werden.

Informationen zur Unbedenklichkeit einer
4 Wochen Uberschreitenden Behandlungs-
dauer sind begrenzt. Die vorhandenen Da-
ten legen jedoch nahe, dass Caspofungin
bei langerdauernden Therapien (bis zu
162 Tage bei Erwachsenen und bis zu
87 Tage bei Kindern und Jugendlichen)
weiterhin gut vertragen wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (65 Jahre und &lter) ist
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) um ca. 30 % vergroBert. Je-
doch ist keine systematische Dosisanpas-
sung erforderlich. Fur Patienten ab 65 Jah-
ren liegen begrenzte Therapieerfahrungen
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Einschrénkung der Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung aufgrund von einge-
schrankter Nierenfunktion ist nicht erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Einschrédnkung der Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leicht ein-
geschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Score 5-6) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei erwachsenen Patienten mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Score 7-9) wird basierend auf phar-
makokinetischen Daten eine Dosis von
35 mg Caspofungin pro Tag empfohlen.
Am ersten Therapietag wird eine Initialdosis
von 70 mg Caspofungin empfohlen. Es lie-
gen keine klinischen Erfahrungen bei er-
wachsenen Patienten mit stark einge-
schréankter Leberfunktion (Child-Pugh-Score
Uber 9) sowie bei Kindern und Jugend-
lichen mit eingeschréankter Leberfunktion
jeglichen Grades vor (siehe Abschnitt 4.4).

Koadministration mit Induktoren von
Stoffwechselenzymen

Begrenzte Daten lassen darauf schlieBen,
dass bei gleichzeitiger Anwendung von
Caspofungin mit bestimmten Induktoren von
Stoffwechselenzymen bei erwachsenen Pa-
tienten die Gabe einer 70 mg Tagesdosis
Caspofungin im Anschluss an eine Initial-
dosis von 70 mg erwogen werden sollte
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn Caspofungin
bei Kindern und Jugendlichen (12 Monate
bis 17 Jahre) gleichzeitig mit diesen Induk-
toren von Stoffwechselenzymen angewen-
det werden soll (siehe Abschnitt 4.5), sollte
eine Tagesdosis Caspofungin von 70 mg/m?
pro Tag (wobei eine Dosis von 70 mg pro
Tag nicht Uberschritten werden darf) erwo-
gen werden.

Art der Anwendung
Nach Rekonstitution und Verdinnung soll

die Ldsung langsam intravends Uber ca.
1 Stunde infundiert werden. Hinweise zur
Rekonstitution und Verdinnung dieses Arz-
neimittels, siehe Abschnitt 6.6.




FACHINFORMATION

Caspofungin-Pharmore® 50 mg/70 mg Pulver
fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

PHARMORE

Es stehen 70 mg- und 50 mg-Durchstech-
flaschen zur Verflgung.

Caspofungin sollte als einmalige tégliche
Infusion gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wahrend der Anwendung von Caspofungin
wurde Uber Anaphylaxie berichtet. Falls die-
se auftritt, ist die Behandlung mit Caspo-
fungin abzubrechen und eine geeignete
Behandlung einzuleiten.

Méoglicherweise histamininduzierte Neben-
wirkungen wie Hautausschlag, Schwellun-
gen im Gesicht, Angioddem, Pruritus, Wér-
megefuhl oder Bronchospasmus wurden
berichtet und kdénnen den Abbruch der
Behandlung mit Caspofungin und/oder die
Anwendung geeigneter BehandlungsmaB-
nahmen erfordern.

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
seltenere Hefen (nicht Candida) und Schim-
melpilze (nicht Aspergillus) nicht durch Cas-
pofungin erfasst werden. Die Wirksamkeit
von Caspofungin gegen diese Pilzerreger
wurde nicht untersucht.

Die zeitgleiche Anwendung von Caspofun-
gin mit Ciclosporin wurde bei gesunden er-
wachsenen Probanden und erwachsenen
Patienten untersucht. Bei einigen gesun-
den erwachsenen Probanden, die 2 Dosen
von 3 mg/kg Ciclosporin gleichzeitig mit
Caspofungin erhielten, wurden vorUberge-
hend erhdhte Werte der Alaninaminotrans-
ferase (ALT) und Aspartataminotransferase
(AST) bis zum 3-fachen des oberen Nor-
malwertes beobachtet, die nach Absetzen
der Therapie reversibel waren. In einer re-
trospektiven Studie wurden bei 40 Patien-
ten, die nach der Markteinflhrung Caspo-
fungin und Ciclosporin 1 bis 290 Tage lang
(Median 17,5 Tage) erhielten, keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen bezUglich der
Leber beobachtet. Diese Daten weisen da-
rauf hin, dass Caspofungin bei Patienten,
die Ciclosporin erhalten, eingesetzt werden
kann, wenn der potenzielle Nutzen gréBer
ist als das potenzielle Risiko. Eine engma-
schige Uberwachung der Leberenzymwerte
sollte bei gleichzeitiger Anwendung von
Caspofungin und Ciclosporin in Betracht
gezogen werden.

Bei erwachsenen Patienten mit leicht und
maBig eingeschrankter Leberfunktion ver-
groBert sich die AUC um 20 % bzw. 75 %.
Flr erwachsene Patienten mit maBig ein-
geschrankter Leberfunktion wird eine Re-
duktion der Tagesdosis auf 35 mg emp-
fohlen. Es liegen keine Klinischen Erfahrun-
gen bei erwachsenen Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion oder bei Kin-
dern und Jugendlichen mit eingeschrankter
Leberfunktion jeglichen Grades vor, jedoch
wird eine starkere Exposition als bei Patien-
ten mit maBig eingeschrankter Leberfunk-
tion erwartet. Deshalb muss Caspofungin
bei diesen Patienten unter Vorsicht ange-

wendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Abweichungen bei den Leberfunktionswer-
ten wurden bei gesunden Probanden sowie
bei Erwachsenen und Kindern und Jugend-
lichen unter Caspofungin beobachtet. Bei
einigen Erwachsenen und Kindern und Ju-
gendlichen mit schwerwiegenden Grund-
erkrankungen, die mehrere Arzneimittel in
Kombination mit Caspofungin erhielten, wur-
den Falle von Klinisch signifikanten Leber-
funktionsstérungen, Hepatitis sowie Leber-
versagen berichtet. Ein Kausalzusammen-
hang mit Caspofungin wurde nicht nachge-
wiesen. Patienten, die wahrend der Thera-
pie mit Caspofungin Abweichungen bei den
Leberfunktionswerten entwickeln, sollten
auf Anzeichen einer Verschlechterung der
Leberfunktion Uberwacht werden. Das Nut-
zen/Risiko Verhéltnis einer Weiterfihrung
der Therapie mit Caspofungin sollte erneut
abgewogen werden.

Nach Marktzulassung wurden Falle von
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (TEN) unter An-
wendung von Caspofungin berichtet. Vor-
sicht ist geboten bei Patienten mit allergi-
schen Hautreaktionen in der Anamnese
(siehe Abschnitt 4.8).

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Durchstechflasche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zeigen, dass Caspofungin
keines der Enzyme im Cytochrom-P450
(CYP)-System hemmt. Caspofungin be-
wirkte in klinischen Studien keine Induktion
des CYP3A4-Metabolismus anderer Sub-
stanzen. Caspofungin ist kein Substrat fur
Glykoprotein P und ein schwaches Sub-
strat fir Cytochrom-P450-Enzyme. Jedoch
wurde in pharmakologischen und Klini-
schen Studien gezeigt, dass Wechselwir-
kungen zwischen Caspofungin und ande-
ren Arzneimitteln auftreten (siehe unten).

In zwei klinischen Studien mit gesunden er-
wachsenen Probanden vergroBerte Ciclo-
sporin A (in einer Dosis von 4 mg/kg oder
zwei Dosen von 3 mg/kg im zeitlichen Ab-
stand von 12 Stunden) die AUC von Caspo-
fungin um ca. 35%. Diese VergroBerung
der AUC beruht vermutlich auf einer Re-
duktion der Aufnahme von Caspofungin
durch die Leber. Caspofungin erhdhte die
Plasmakonzentration von Ciclosporin nicht.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Caspo-
fungin und Ciclosporin kam es zu vorUber-
gehend erhdhten Leberwerten der ALT und
AST bis zum 3-fachen des oberen Normal-
wertes, die nach Absetzen der Arzneimittel
reversibel waren. In einer retrospektiven
Studie wurden bei 40 Patienten, die nach
der Markteinfihrung Caspofungin und Ciclo-
sporin 1-290 Tage lang (Median 17,5 Tage)
erhielten, keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen bezlglich der Leber beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4). Eine engmaschige
Uberwachung der Leberenzymwerte sollte
bei gleichzeitiger Anwendung beider Arz-
neimittel in Betracht gezogen werden.

Caspofungin verringerte die minimale Plas-
makonzentration von Tacrolimus bei ge-
sunden, erwachsenen Probanden um 26 %.
Bei Patienten, die beide Therapien erhal-
ten, sind regelméBige Kontrollen der Blut-
konzentration von Tacrolimus und entspre-
chende Dosisanpassungen fur Tacrolimus
unbedingt erforderlich.

Klinische Studien mit gesunden, erwachse-
nen Probanden zeigen, dass die Pharma-
kokinetik von Caspofungin durch ltracon-
azol, Amphotericin B, Mycophenolat, Nelfi-
navir oder Tacrolimus nicht in klinisch rele-
vantem Ausmalf verandert wird. Caspofun-
gin hatte keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Amphotericin B, ltraconazol,
Rifampicin oder Mycophenolatmofetil. Ob-
wohl nur begrenzt Daten zur Unbedenklich-
keit vorliegen, scheinen keine besonderen
VorsichtsmaBnahmen erforderlich zu sein,
wenn Amphotericin B, ltraconazol, Nelfina-
vir oder Mycophenolatmofetil gemeinsam
mit Caspofungin angewendet werden.

Die Kombination mit Rifampicin fihrte am
ersten Tag zu einer VergroBerung der AUC
von Caspofungin um 60 % und zu einem
Anstieg der minimalen Plasmakonzentration
von Caspofungin um 170 %, wenn die Be-
handlung mit beiden Arzneimitteln am glei-
chen Tag bei gesunden erwachsenen Pro-
banden eingeleitet wurde. Die minimalen
Plasmakonzentrationen von Caspofungin
nahmen allmahlich wahrend wiederholter
Anwendung ab. Nach zweiwdchiger Thera-
pie hatte Rifampicin kaum noch eine Wir-
kung auf die AUC von Caspofungin, aller-
dings waren die minimalen Plasmakonzen-
trationen von Caspofungin um 30 % niedri-
ger als bei erwachsenen Probanden, die
Caspofungin allein erhielten. Der Interakti-
onsmechanismus kénnte auf eine anfangli-
che Hemmung und eine darauf folgende
Induktion von Transportproteinen zurlick-
zuflhren sein. Eine ahnliche Wirkung kann
fUr andere Arzneimittel, die Stoffwechsel-
enzyme induzieren, erwartet werden.
Begrenzte Patientendaten aus Studien zur
Pharmakokinetik deuten darauf hin, dass bei
gleichzeitiger Anwendung von Caspofungin
mit den Induktoren von Stoffwechselenzy-
men wie Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin,
Dexamethason, Phenytoin oder Carbamaze-
pin die AUC von Caspofungin verringert
werden kann. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Induktoren von Stoffwechselenzymen
sollte bei erwachsenen Patienten erwogen
werden, die Tagesdosis auf 70 mg Caspo-
fungin im Anschluss an die Initialdosis von
70 mg zu erhdéhen (siehe Abschnitt 4.2).

Alle oben beschriebenen Arzneimittelinter-
aktionsstudien bei Erwachsenen wurden
mit einer Caspofungin-Dosis von 50 mg
oder 70 mg pro Tag durchgefihrt. Die
Wechselwirkungen héherer Dosen Caspo-
fungin mit anderen Arzneimitteln wurden
nicht formal untersucht.

Bei Kindern und Jugendlichen legen die Er-
gebnisse von Regressionsanalysen pharma-
kokinetischer Daten nahe, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Dexamethason mit
Caspofungin zur klinisch relevanten Ab-
nahme der minimalen Konzentrationen von
Caspofungin fihren kénnte. Diese Erkennt-
nis kdnnte darauf hinweisen, dass es bei

021563-60353
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Kindern und Jugendlichen zu &hnlichen
Abnahmen unter Induktoren kommt wie bei
Erwachsenen. Wenn Caspofungin bei Kin-
dern und Jugendlichen (12 Monate bis
17 Jahre) gleichzeitig mit Induktoren der
Arzneimittelclearance wie Rifampicin, Efavi-
renz, Nevirapin, Phenytoin, Dexamethason
oder Carbamazepin angewendet wird, sollte
eine Caspofungin-Tagesdosis von 70 mg/m?
(wobei die Dosis von 70 mg pro Tag nicht
Uberschritten werden darf) erwogen wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Caspofungin stehen keine oder nur ein-
geschréankte Daten zur Anwendung wéh-
rend der Schwangerschaft zur Verfigung.
Daher darf Caspofungin wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn es unabdingbar ist. Tierexperimentelle
Studien zeigten toxische Auswirkungen
auf die Embryonalentwicklung (siehe Ab-
schnitt 5.3). In Tierstudien wurde gezeigt,
dass Caspofungin die Plazentaschranke
passiert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Caspofungin beim
Menschen in die Muttermilch Ubertritt. Vor-
handene Daten zur Pharmakodynamik und
Toxikologie bei Tieren zeigten, dass Caspo-
fungin in die Milch Ubertritt. Frauen, die mit
Caspofungin behandelt werden, dirfen nicht
stillen.

Fertilitat

In Studien an mannlichen und weiblichen
Ratten zeigte Caspofungin keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitdt (siehe Ab-

schnitt 5.3). Klinische Daten zur Beurtei-
lung der Wirkung von Caspofungin auf die
Fertilitat stehen nicht zur Verfligung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphyla-
xie und mdaglicherweise histamininduzierte
Nebenwirkungen) wurden berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit invasiver Aspergillose
wurde auch Uber Lungenddem, akutes
Lungenversagen (ARDS; Adult Respiratory
Distress Syndrome) und Infiltrate im Ront-
genbild berichtet.

Erwachsene Patienten

In klinischen Studien wurden 1.865 erwach-
sene Personen mit Einzel- oder Mehrfach-
dosen von Caspofungin behandelt: 564 Pa-
tienten mit Fieber und Neutropenie (Studie
zur empirischen Therapie), 382 Patienten mit
invasiver Candidiasis, 228 Patienten mit in-
vasiver Aspergillose, 297 Patienten mit lo-
kalisierten Candida-Infektionen und 394 Per-
sonen in klinischen Phase-I-Studien. In der
Studie zur empirischen Therapie erhielten
die Patienten eine Chemotherapie aufgrund
bodsartiger Tumoren oder hatten sich einer
hamatopoetischen  Stammzelltransplan-
tation (einschlieBlich 39 allogener Trans-
plantationen) unterzogen. In den Studien,
die Patienten mit nachgewiesener Candi-

da-Infektion einschlossen, hatte die Mehr-
heit der Patienten mit invasiven Candida-
Infektionen schwerwiegende Grunderkran-
kungen (z.B. hamatologische oder andere
Krebserkrankungen, kurz zurtickliegende
groBere chirurgische Eingriffe, HIV-Infektio-
nen), die zahlreiche Begleitmedikationen
erforderten. Die Patienten der nicht ver-
gleichenden Aspergillose-Studie litten oft
an schwerwiegenden, flr Aspergillose préa-
disponierenden Grunderkrankungen (z.B.
Knochenmark- oder Stammzelltransplan-
tation, hamatologische Krebserkrankun-
gen, solide Tumoren oder Organtransplan-
tation), die zahlreiche Begleitmedikationen
erforderten.

Als haufige lokale Nebenwirkung an der
Applikationsstelle trat Phlebitis bei allen
Patientengruppen auf. Zu den weiteren
lokalen Nebenwirkungen zéhlten Erythem,
Schmerzen/Empfindlichkeit, Juckreiz, Se-
kretion und ein brennendes Gefuhl.

Unerwinschte Ereignisse sowie Laborwert-
veranderungen waren bei allen mit Caspo-
fungin behandelten Erwachsenen (insge-
samt 1.780) normalerweise mild und flhr-
ten selten zum Therapieabbruch.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Folgende Nebenwirkungen wurden in Klini-
schen Studien und/oder im Lauf der An-
wendung nach Marktzulassung berichtet:

Siehe Tabelle

Caspofungin wurde auch in einer Dosis von
150 mg pro Tag (bis zu 51 Tage) bei 100
erwachsenen Patienten untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Die Studie verglich Caspo-
fungin in einer Dosis von 50 mg pro Tag
(nach einer Initialdosis von 70 mg an Tag 1)

Systemorganklassen Haufig

(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
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Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

erniedrigtes Hamoglobin, | Andmie, Thrombozytopenie, Gerinnungsstérung, Leuko-
erniedrigter Hamatokrit, | penie, erhdhte Eosinophilenzahl, erniedrigte Thrombozy-
erniedrigte Leukozyten- | tenzahl, erhdhte Thrombozytenzahl, erniedrigte Lympho-
zahl zytenzahl, erhdhte Leukozytenzahl, erniedrigte Neutrophi-
lenzahl

Uberwésserung, Hypomagnesiamie, Anorexie, Elektrolyt-
stérungen, Hyperglykémie, Hypokalz&dmie, metabolische
Azidose

Angst, Verwirrung, Schlaflosigkeit

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Hypokaliamie

Psychiatrische

Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Geschmacksstérung, Parésthesie,

Nervensystems Schlafrigkeit, Tremor, Hypoasthesie

Augenerkrankungen okularer lkterus, Verschwommensehen, Augenlidédem,
vermehrte Tranenproduktion

Herzerkrankungen Herzklopfen, Tachykardie, Arrhythmie, Vorhofflimmern,
kongestive Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen Phlebitis Thrombophlebitis, Flush, Hitzewallung, Hypertonie,
Hypotonie

Erkrankungen der Dyspnoe verstopfte Nase, Schmerzen in Rachen und Kehlkopf,

Tachypnoe, Bronchospasmus, Husten, paroxysmale
nachtliche Dyspnoe, Hypoxie, Rasseln, Giemen
Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, trockener
Mund, Dyspepsie, Magenbeschwerden, Blahungen,
Aszites, Obstipation, Dysphagie, Flatulenz

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrhd,
Erbrechen

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklassen

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatz-
bar)

Leber- und
Gallenerkrankungen

erhéhte Leberwerte
(ALT, AST, alkalische
Phosphatase, direktes
und Gesamt-Bilirubin)

Cholestase, Hepatomegalie, Hyperbilirubinamie, Gelb-
sucht, Leberfunktionsstérung, Hepatotoxizitat, Leber-
erkrankung, erhohte Gamma-Glutamyltransferase

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus,
Erythem, Hyperhidrose

Erythema multiforme, makularer Ausschlag, makulo-papu-
|6ser Ausschlag, juckender Ausschlag, Urtikaria, allergi-
sche Dermatitis, generalisierter Juckreiz, erythematdser
Ausschlag, generalisierter Ausschlag, morbiliformer Aus-
schlag, Hautlasionen

toxische epidermale
Nekrolyse und Stevens-
Johnson-Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie

Rickenschmerzen, Schmerzen in den GliedmaBen,
Knochenschmerzen, Muskelschwéche, Myalgie

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenversagen, akutes Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Schittelfrost,
Juckreiz an der Infusions-
stelle

Schmerzen, Schmerzen am liegenden Katheter, Erschop-
fung, Frosteln, Hitzegeflhl, Erythem an der Infusionsstelle,
Verhartung an der Infusionsstelle, Schmerzen an der Infu-
sionsstelle, Schwellung an der Infusionsstelle, Phlebitis an
der Injektionsstelle, peripheres Odem, Schmerzhaftigkeit,
Beschwerden im Brustkorb, Schmerzen im Brustkorb,
Gesichtsddem, Geflhl einer veranderten Korpertempera-
tur, Verhartung, Extravasation an der Infusionsstelle, Rei-
zungen an der Infusionsstelle, Phlebitis an der Infusions-
stelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der
Infusionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Odem an
der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle, Unwohlsein, Odem

Untersuchungen

erniedrigtes Serum-
Kalium, erniedrigtes
Serum-Albumin

Erhdhtes Serum-Kreatinin, Nachweis von Erythrozyten im
Urin, vermindertes Gesamtprotein, Protein im Urin, verlan-
gerte Prothrombinzeit, verkirzte Prothrombinzeit, vermin-
dertes Serum-Natrium, erhdhtes Serum-Natrium, ernied-
rigtes Serum-Kalzium, erhdhtes Serum-Kalzium, vermin-
dertes Serum-Chlorid, erhéhte Serum-Glukose, Hypo-
magnesiamie, erniedrigtes Serum-Phosphat, erhdhtes
Serum-Phosphat, erhéhter Serum-Harnstoff, Verlangerung
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit, erniedrigtes
Serum-Bicarbonat, erhéhtes Serum-Chlorid, erhéhtes
Serum-Kalium, erhéhter Blutdruck, erniedrigte Serum-
Harnsaure, Blut im Urin, anomale Atemgerausche, ernied-
rigtes Kohlendioxid, erhéhte Konzentration immunsup-
pressiver Arzneimittel, erhdhte INR, Harnzylinder, positiver
Nachweis von Leukozyten im Urin, erhéhter pH-Wert des
Urins

mit einer Dosis von 150 mg pro Tag bei der
Behandlung der invasiven Candidiasis. In
dieser Patientengruppe erschien die Sicher-
heit von Caspofungin in dieser hoheren
Dosierung generell ahnlich zu der bei Pa-
tienten unter einer Tagesdosis von 50 mg
Caspofungin. Der Anteil an Patienten mit
einer schwerwiegenden Nebenwirkung oder
einer Nebenwirkung, die zum Abbruch der
Therapie mit Caspofungin fihrte, war in
beiden Behandlungsgruppen ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Daten aus fuinf abgeschlossenen klinischen
Studien mit 171 Kindern und Jugendlichen
legen nahe, dass die Gesamthaufigkeit kli-
nischer Nebenwirkungen (26,3 %; 95 % Kl
-19,9; 33,6) bei Kindern und Jugendlichen
nicht hoher liegt als die bei Erwachsenen
unter Caspofungin berichtete Gesamthau-

figkeit Klinischer Nebenwirkungen (43,1 %;
95 % Kl -40,0; 42,2). Moglicherweise be-
sitzen Kinder und Jugendliche jedoch ein
im Vergleich zu Erwachsenen unterschied-
liches Nebenwirkungsprofil. Die haufigsten
arzneimittelbezogenen berichteten klinischen
Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen unter Caspofungin waren Fieber
(11,7 %), Ausschlag (4,7 %) und Kopfschmer-
zen (2,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen:

Folgende Nebenwirkungen wurden berich-
tet:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Versehentliche Gaben von bis zu 400 mg
Caspofungin an einem Tag wurden berich-
tet, ohne dass es dabei zu klinisch bedeu-
tenden Nebenwirkungen kam. Caspofun-
gin ist nicht dialysierbar.

021563-60353
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklassen Sehr haufig

(= 1/10)

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

erhdhte Eosinophilenzahl

Gallenerkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems

Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Hitzewallung (Flush), Hypotonie
Leber- und erhéhte Leberenzymwerte (AST,

ALT)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus

Allgemeine Erkrankungen | Fieber
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schuttelfrost, Schmerzen an der
Einstichstelle

Untersuchungen

vermindertes Serum-Kalium, Hypo-
magnesiamie, erhohte Glucose-
werte, erhéhtes und erniedrigtes

Phosphat

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-
kotikum zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: JO2AX04

Wirkmechanismus

Caspofungindiacetat ist eine halbsynthe-
tische Lipopeptid-Verbindung (Echinocan-
din), synthetisiert aus einem Fermentati-
onsprodukt aus Glarea lozoyensis. Caspo-
fungindiacetat hemmt die Synthese von
beta-(1,3)-D-Glukan, einem Hauptbestand-
teil der Zellwand vieler Fadenpilze und He-
fen. Beta-(1,3)-D-Glukan ist in Saugetier-
zellen nicht vorhanden.

Eine fungizide Wirkung von Caspofungin
wurde gegen Candida-Hefen nachgewie-
sen. In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen,
dass es zu Lyse und Absterben der Apikal-
enden und Verzweigungspunkte der Hyph-
en, wo Zellwachstum und -teilung stattfin-
den, fuhrt, wenn Aspergillus Caspofungin
ausgesetzt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Caspofungin besitzt in-vitro-Aktivitat gegen
Aspergillus-Spezies (Aspergillus fumigatus
[n=75], Aspergillus flavus [n=111], As-
pergillus niger [n = 31], Aspergillus nidulans
[n=8], Aspergillus terreus [n=252] und
Aspergillus candidus [n = 3]). Caspofungin
besitzt ebenfalls in-vitro-Aktivitdt gegen
Candida-Spezies (Candida albicans
[n =1.032], Candida dubliniensis [n = 100],
Candida glabrata [n = 151], Candida guil-
liermondii [n = 67], Candida kefyr [n = 62],
Candlida krusei [n = 147], Candida lipolytica
[n = 20], Candida lusitaniae [n = 80], Candi-
da parapsilosis [n = 215], Candida rugosa
[n=1] und Candida tropicalis [n = 258])
einschlieBlich der Isolate mit transportbe-
dingter multipler Resistenz und jener mit er-
worbener oder intrinsischer Resistenz ge-
gen Fluconazol, Amphotericin B und 5-Flu-
cytosin. Empfindlichkeitstestungen wurden
in Anlehnung an die vom Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI, vormals
National Committee for Clinical Laboratory
Standards [NCCLS]) herausgegebenen Me-
thoden M38-A2 (fUr Aspergillus-Spezies)

021563-60353

und M27-A3 (fur Candida-Spezies) vorge-
nommen. Standardisierte Methoden zur
Empfindlichkeitstestung von Hefen wurden
von EUCAST etabliert. EUCAST-Grenzwerte
(Breakpoints) wurden fur Caspofungin auf-
grund signifikanter labortbergreifender Ab-
weichungen zur Bestimmung der MHK bis-
lang nicht festgelegt. Anstelle von Grenz-
werten sollten Candlida-Isolate, die sowohl
empfindlich gegen Anidulafungin als auch
gegen Micafungin sind, als empfindlich ge-
genlber Caspofungin angesehen werden.
Ebenso kénnen C. parapsilosis-Isolate, die
maBig empfindlich gegen Anidulafungin
und Micafungin sind, als maBig empfindlich
gegen Caspofungin betrachtet werden.

Resistenzmechanismus

Wahrend der Therapie wurden bei einer
kleinen Anzahl von Patienten Candida-Iso-
late mit verminderter Empfindlichkeit ge-
genlber Caspofungin identifiziert [MHK-
Werte flr Caspofungin > 2 mg/l (4- bis
30-fache Erhéhung des MHK-Werts) wur-
den unter Anwendung standardisierter,
CLSl-anerkannter MHK-Testmethoden be-
richtet]. Als Resistenzmechanismus wurden
FKS1- und/oder FKS2- (fir C. glabrata)
Genmutationen identifiziert. Diese Félle sind
mit einer schlechten klinischen Prognose in
Verbindung gebracht worden.

Eine Resistenzentwicklung gegen Caspo-
fungin in vitro wurde fUr Aspergillus spp.
entdeckt. Bei der begrenzten klinischen Er-
fahrung bei Patienten mit invasiver Asper-
gillose wurde eine Resistenz gegenUber
Caspofungin beobachtet. Der Resistenz-
mechanismus wurde noch nicht geklart. Die
Inzidenz einer Resistenz gegenlber Cas-
pofungin bei verschiedenen klinischen
Isolaten von Aspergillus ist selten. Eine
Caspofungin-Resistenz wurde flr Candida
beobachtet, allerdings kann die Inzidenz je
nach Spezies oder Region abweichen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Invasive Candidiasis bei erwachsenen
Patienten

239 Patienten wurden in eine initiale Studie
zum Vergleich von Caspofungin und Am-
photericin B bei der Behandlung der invasi-
ven Candidiasis eingeschlossen. 24 Patien-
ten litten an Neutropenie.

Insbesondere wurden Infektionen des Blut-
kreislaufs (Candidamie) (77 %; n = 186) und
Candida-Peritonitis (8 %; n = 19) diagnosti-
ziert; Patienten mit Candida-Endokarditis,
-Osteomyelitis oder — Meningitis waren von
dieser Studie ausgeschlossen. Die Patien-
ten erhielten nach einer 70 mg-Initialdosis
50 mg-Tagesdosen Caspofungin, wéhrend
Amphotericin - B in  Dosierungen von
0,6-0,7 mg/kg/Tag bei nicht neutropenischen
Patienten bzw. von 0,7-1,0 mg/kg/Tag bei
neutropenischen Patienten angewendet
wurde. Die mittlere Dauer der intravendsen
Therapie betrug 11,9 Tage, mit einer Streu-
breite von 1 Tag bis zu 28 Tagen.

FUr einen Therapieerfolg waren sowohl ein
Abklingen der klinischen Symptome als
auch die mikrobiologische Eradikation der
Candida-Infektion erforderlich. In die prima-
re Wirksamkeitsanalyse (MITT-Analyse) fur
das Ansprechen bei Beendigung der intra-
vendsen Therapie mit der Studienmedi-
kation wurden 224 Patienten eingeschlos-
sen. Die Ansprechraten in der Behandlung
der invasiven Candidiasis waren fir Caspo-
fungin (73 % [80/109]) und Amphotericin B
(62% [71/115]) vergleichbar [Unterschied
12,7 % (95,6 % Konfidenzintervall KI -0,7;
26,0)]. Bei den Patienten mit Candidamie
waren die Ansprechraten in der priméaren
Wirksamkeitsanalyse (MITT-Analyse) bei
Beendigung der intravendsen Therapie mit
der Studienmedikation unter Caspofungin
(72 % [66/92]) und unter Amphotericin B
(63% [59/94]) vergleichbar [Unterschied
10,0% (95,0% Kl —-4,5; 24,5)]. Die Daten-
lage zur Behandlung von Patienten mit In-
fektionen auBerhalb des Blutkreislaufs war
begrenzter. Die Ansprechraten bei neutro-
penischen Patienten betrugen 7/14 (50 %)
in der Caspofungin-Gruppe und 4/10
(40 %) in der Amphotericin-B-Gruppe. Die-
se begrenzten Daten werden durch die Er-
gebnisse der Studie zur empirischen
Therapie unterstutzt.

In einer zweiten Studie erhielten Patienten
mit invasiver Candidiasis Tagesdosen von
50 mg Caspofungin/Tag (nach einer Initial-
dosis von 70 mg an Tag 1) oder von 150 mg
Caspofungin/Tag (siehe Abschnitt 4.8). In
dieser Studie wurde die Caspofungin-Dosis
Uber einen Zeitraum von 2 Stunden infun-
diert (anstatt der Ublichen Verabreichungs-
dauer von 1 Stunde). In dieser Studie waren
Patienten mit Verdacht auf Candida-Endo-
karditis, -Meningitis oder -Osteomyelitis aus-
geschlossen.

Da es sich um eine Primartherapiestudie
handelte, waren Patienten, die nicht auf
vorangegangene antimykotische Therapien
angesprochen hatten, ebenfalls ausge-
schlossen. Die Anzahl der Patienten mit
Neutropenie, die an der Studie teilnahmen,
war ebenso begrenzt (8,0 %). Die Wirksam-
keit war ein sekundéarer Endpunkt in dieser
Studie. Patienten, welche die Einschlusskri-
terien erflllten und eine oder mehrere Do-
sen der Studientherapie Caspofungin er-
hielten, wurden in die Wirksamkeitsanalyse
eingeschlossen. Die Gesamtansprechraten
am Ende der Caspofungin-Therapie waren
in beiden Behandlungsgruppen &hnlich:
72% (73/102) in der Gruppe unter 50 mg
Caspofungin und 78 % (74/95) in der Gruppe
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unter 150 mg Caspofungin (Unterschied von
6,3 % [95% KI -5,9; 18,4]).

Invasive Aspergillose bei erwachsenen
Patienten

69 Patienten zwischen 18 und 80 Jahren
mit invasiver Aspergillose wurden in eine
offene, nicht vergleichende Studie einge-
schlossen, um Unbedenklichkeit, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit von Caspofungin
zu untersuchen. Es wurden Patienten ein-
geschlossen, die entweder auf antimykoti-
sche Standardbehandlungen nicht anspra-
chen (Fortschreiten der Krankheit oder kei-
ne Verbesserung unter anderen antimyko-
tischen Therapien Uber mindestens 7 Tage)
(84% der eingeschlossenen Patienten)
oder diese nicht vertrugen (16 % der ein-
geschlossenen Patienten). Die meisten der
Patienten litten an Grunderkrankungen
(hamatologische Malignome [n = 24], allo-
gene Knochenmarktransplantation oder
Stammzellentransplantation [n = 18], Or-
gantransplantation [n = 8], solider Tumor
[n = 3] oder andere Erkrankungen [n = 10]).
Strenge Definitionen, die den Kriterien der
Mycoses Study Group folgten, wurden der
Diagnose der invasiven Aspergillose und
dem Ansprechen auf die Therapie zugrun-
de gelegt (ein Therapieerfolg erforderte eine
klinisch signifikante Verbesserung im Ront-
genbefund sowie der subjektiven und ob-
jektiven Symptome). Die mittlere Therapie-
dauer betrug 33,7 Tage mit einer Spann-
breite von 1 Tag bis zu 162 Tagen. Ein un-
abhangiges Expertengremium stellte bei
41 % (26/63) der Patienten, die mindestens
eine Dosis Caspofungin erhielten, einen
Therapieerfolg fest. Bei jenen Patienten, die
mehr als 7 Tage lang mit Caspofungin be-
handelt wurden, wurde bei 50 % (26/52) ein
Therapieerfolg verzeichnet. Der Therapie-
erfolg betrug bei denjenigen Patienten, die
auf vorangegangene Therapien nicht an-
sprachen, 36 % (19/53), und bei denjeni-
gen, die diese nicht vertrugen, 70% (7/10).
Obwohl bei 5 Patienten, die auf vorange-
gangene antimykotische Therapien nicht an-
gesprochen hatten, die Dosierungen niedri-
ger waren als die sonst bei invasiver Asper-
gillose oft verabreichten, war die Therapie-
erfolgsrate unter Caspofungin ahnlich der-
jenigen bei den restlichen Patienten, die auf
vorangegangene Therapien nicht ange-
sprochen hatten (2/5 vs. 17/48). Bei Patien-
ten mit Lungenmanifestation lag die An-
sprechrate bei 47 % (21/45) und bei Patien-
ten mit extrapulmonaler Manifestation bei
28% (5/18). Unter den Patienten mit extra-
pulmonaler Manifestation war die Therapie
bei 2 von 8 Patienten mit gesicherter, wahr-
scheinlicher oder mdglicher ZNS-Beteili-
gung erfolgreich.

Empirische Therapie bei erwachsenen
Patienten mit Fieber und Neutropenie

In eine klinische Studie wurden insgesamt
1.111 Patienten mit anhaltendem Fieber
und Neutropenie eingeschlossen und ent-
weder mit 50 mg Caspofungin/Tag im An-
schluss an eine Initialdosis von 70 mg Cas-
pofungin oder mit liposomalem Amphoteri-
cin B 3,0 mg/kg/Tag behandelt. Die fur
diese Studie auswéahlbaren Patienten hatten
eine Chemotherapie aufgrund bosartiger
Tumoren erhalten oder sich einer hdmato-
poetischen Stammzelltransplantation unter-

zogen und wiesen eine Neutropenie (< 500

Zellen/mm? seit 96 Stunden) und Fieber

(>38,0°C), das nicht auf eine parenterale

antibakterielle Therapie von mindestens

96 Stunden ansprach, auf. Die Patienten

mussten bis zu 72 Stunden nach Ruck-

gang der Neutropenie behandelt werden,
die maximale Behandlungsdauer war 28 Ta-
ge. Patienten mit einer nachgewiesenen

Pilzinfektion konnten jedoch langer behan-

delt werden. Wenn das Arzneimittel gut

vertragen wurde, das Fieber eines Patienten
jedoch bestehen blieb und sich der Kklini-
sche Zustand nach 5 Tagen Therapie ver-
schlechterte, konnte die Studienmedikation
auf 70 mg Caspofungin/Tag (13,3 % der be-
handelten Patienten) oder 5,0 mg/kg/Tag
liposomales Amphotericin B (14,3 % der be-

handelten Patienten) erhéht werden. 1.095

Patienten wurden in die primare ,Modified

Intention-To-Treat (MITT)*  Wirksamkeits-

Analyse hinsichtlich des insgesamt positiven

Ansprechens einbezogen: Caspofungin

(83,9 %) war so wirksam wie liposomales

Amphotericin B (33,7 %) [0,2% Differenz

(95,2 % Kl -5,6; 6,0)]. Ein insgesamt positi-

ves Ansprechen erforderte das Erflllen aller

folgenden 5 Kriterien:

(1) die erfolgreiche Behandlung jeglicher
bei Einschluss in die Studie vorliegender,
aber erst nachtraglich nachgewiesener
Pilzinfektion (Baseline-Infektion) (Caspo-
fungin 51,9 % [14/27], liposomales Am-
photericin B 25,9 % [7/27]),

(2) kein Ausbruch von Pilzinfektionen wah-
rend der Verabreichung der Studienme-
dikation oder innerhalb von 7 Tagen
nach Abschluss der Behandlung (Cas-
pofungin 94,8 % [527/556], liposomales
Amphotericin B 95,5 % [515/539)),

(3) ein Uberleben 7 Tage nach Abschluss
der Studientherapie (Caspofungin 92,6 %
[515/556], liposomales Amphotericin B
89,2 % [481/539)),

(4) kein Abbruch der Studienmedikation in-
folge Arzneimittel-induzierter Toxizitat
oder fehlender Wirksamkeit (Caspofun-
gin 89,7 % [499/556], liposomales Am-
photericin B 85,5 % [461/539)),

(5) Entfieberung wahrend der Dauer der
Neutropenie  (Caspofungin = 41,2%
[229/556], liposomales Amphotericin B
41,4 % [223/539)).

Die Ansprechraten auf Caspofungin und li-
posomales Amphotericin B bei durch As-
pergillus spp. verursachten Baseline-Infek-
tionen betrugen 41,7 % (5/12) bzw. 8,3 %
(1/12), und bei den durch Candida spp.
verursachten 66,7 % (8/12) bzw. 41,7 %
(6/12). Bei den Patienten in der Caspofun-
gin-Gruppe traten Durchbruchinfektionen
mit folgenden seltenen Hefen oder Schim-
melpilzen auf: Trichosporon spp. (1), Fusa-
rium spp. (1), Mucor spp. (1) und Rhizopus
spp. (1).

Kinder und Jugendliche

Sicherheitsprofil und Wirksamkeit von Cas-
pofungin wurden bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren
in zwei prospektiven, multizentrischen Klini-
schen Studien untersucht.

Studiendesign, Diagnosekriterien und Krite-
rien zur Bewertung der Wirksamkeit waren
ahnlich wie in den entsprechenden Studien

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

bei erwachsenen Patienten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die erste Studie, in die 82 Patienten zwi-
schen 2 und 17 Jahren eingeschlossen wur-
den, war eine randomisierte, doppelblinde
Studie zum Vergleich von Caspofungin
(50 mg/m2 intraven®s einmal taglich nach
einer Initialdosis von 70 mg/m2 am ersten
Tag [nicht Uber 70 mg pro Tag]) und liposo-
malem Amphotericin B (3 mg/kg intravends
einmal téglich) in einer 2:1 Behandlungs-
verteilung (56 unter Caspofungin, 26 unter
liposomalem Amphotericin B) als empirische
Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit
anhaltendem Fieber und Neutropenie. Die
risikoadjustierten Gesamterfolgsraten der
Ergebnisse der MITT-Wirksamkeitsanalyse
waren wie folgt: 46,6% (26/56) unter
Caspofungin und 32,2 % (8/25) unter lipo-
somalem Amphotericin B.

Die zweite Studie war eine prospektive, of-
fene, nicht vergleichende Studie zur Bestim-
mung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Caspofungin bei Kindern und Jugendlichen
(6 Monate bis 17 Jahre) mit invasiver Can-
didiasis, ¢sophagealer Candidiasis und in-
vasiver Aspergillose (als ,Salvage“-Thera-
pie). Neunundvierzig Patienten wurden ein-
geschlossen und mit Caspofungin 50 mg/m?
intravends einmal taglich im Anschluss an
eine Initialdosis von 70 mg/m* am ersten
Tag (nicht Uber 70 mg pro Tag) behandelt,
von denen 48 in die MITT-Wirksamkeits-
analyse einbezogen wurden.

Davon hatten 37 Patienten eine invasive
Candidiasis, 10 Patienten eine invasive As-
pergillose und ein Patient hatte eine dso-
phageale Candidiasis. Die Ansprechraten
am Ende der Caspofungin-Therapie lagen
in der MITT-Wirksamkeitsanalyse je Indika-
tion bei folgenden Werten: 81 % (30/37) bei
invasiver Candidiasis, 50 % (5/10) bei inva-
siver Aspergillose und 100 % (1/1) bei 6so-
phagealer Candidiasis.

In einer doppelblinden, randomisierten
(2:1), aktiv kontrollierten Studie wurden die
Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Caspofungin (2 mg/kg/Tag, intravends
Uber 2 Stunden infundiert) im Vergleich zu
Amphotericin B Deoxycholat (1 mg/kg/Tag)
bei Neugeborenen und Sauglingen unter
3 Monaten mit (mittels Kultur bestatigter)
invasiver Candidiasis untersucht. Aufgrund
der geringen Anzahl eingeschlossener Pa-
tienten wurde die Studie vorzeitig beendet
und lediglich 51 Patienten wurden rando-
misiert. Der Anteil der Patienten, die Uber-
lebten und 2 Wochen nach Therapieende
keine Pilzinfektion hatten, war in der mit
Caspofungin behandelten Gruppe (71,0 %)
und in der mit Amphotericin B Deoxycho-
lat-behandelten Gruppe (68,8 %) vergleich-
bar. Eine Dosierungsempfehlung fir Neu-
geborene und Séuglinge kann auf Grund-
lage dieser Studie nicht gegeben werden.

Verteilung

Caspofungin bindet weitgehend an Albu-
min. Der Anteil von ungebundenem Caspo-
fungin im Plasma reicht von 3,5% bei ge-
sunden Probanden bis zu 7,6 % bei Patien-
ten mit invasiver Candidiasis. Die Verteilung
spielt die herausragende Rolle in der Plas-
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mapharmakokinetik von Caspofungin und
ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
sowohl der Alpha- als auch der Beta-Phase.
Die Verteilung in die Gewebe erreichte
1,56-2 Tage nach Verabreichung ihr Maxi-
mum, als 92% der Dosis in die Gewebe
verteilt waren. Wahrscheinlich kehrt nur ein
Bruchteil des ins Gewebe aufgenommenen
Caspofungin unverandert in das Plasma zu-
rick. Daher lauft die Elimination ab, ohne
dass es zu einem Verteilungsgleichgewicht
kommt. Zurzeit ist es nicht moglich, eine
realistische Schatzung des Verteilungsvolu-
mens von Caspofungin vorzunehmen.

Biotransformation

Caspofungin wird spontan zu einer ringof-
fenen Verbindung zersetzt. Die weitere Ver-
stoffwechselung umfasst Peptid-Hydrolyse
und N-Acetylierung. Zwei Zwischenprodukte,
die wéhrend des Abbaus von Caspofungin
zu dieser offenen Ringverbindung entstehen,
bilden kovalente Addukte an Plasmapro-
teine. Dabei entstehen zu einem geringen
Grad irreversible Bindungen an Plasmapro-
teine.

In-vitro-Studien zeigen, dass Caspofungin-
diacetat keines der Enzyme 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6 oder 3A4 im Cytochrom-
P450-System hemmt. Caspofungin bewirk-
te in Kklinischen Studien weder eine Induk-
tion noch eine Inhibition des CYP3A4-Me-
tabolismus anderer Arzneimittel. Caspofun-
gin ist kein Substrat fur Glykoprotein P und
ein schwaches Substrat fir Cytochrom-
P450-Enzyme.

Elimination

Die Elimination von Caspofungin aus dem
Plasma verlauft langsam mit einer Clear-
ance von 10-12 mi/min. Die Plasmakon-
zentrationen von Caspofungin  nehmen
mehrphasig nach einstlindigen intravendsen
Einzelinfusionen ab. Direkt nach der Infu-
sion tritt eine kurze Alpha-Phase auf, auf
die eine Beta-Phase mit einer Halbwertszeit
von 9-11 Stunden folgt. Zuséatzlich wird
noch eine Gamma-Phase mit einer Halb-
wertszeit von 45 Stunden durchlaufen. Die
Verteilung als vorherrschender Mechanis-
mus beeinflusst die Plasma-Clearance mehr
als Ausscheidung oder Biotransformation.

Von einer radioaktiv markierten Dosis wur-
den in 27 Tagen ca. 75 % wieder gefunden;
dabei fanden sich 41 % im Urin und 34 % in
den Fazes. Wahrend der ersten 30 Stunden
nach Verabreichung von Caspofungin sind
Ausscheidung und Biotransformation sehr
gering. Die Ausscheidung verlauft langsam
und die terminale Halbwertszeit der Radio-
aktivitat betrug 12-15 Tage. Eine geringe
Menge Caspofungin wird unveréndert im
Urin ausgeschieden (ca. 1,4 % einer Dosis).

Caspofungin zeigt eine leicht nicht lineare
Pharmakokinetik, wobei eine zunehmende
Akkumulation mit Ansteigen der Dosis er-
folgt und die Zeit, die nach Verabreichung
von mehrmaligen Dosen bendtigt wird, um
den Steady State zu erreichen, dosisab-
hangig ist.

Besondere Patientengruppen

Es war zu beobachten, dass erwachsene
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion oder leichter Leberinsuffizienz, Frauen
sowie &ltere Patienten Caspofungin ver-
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starkt ausgesetzt waren. Im Allgemeinen
handelte es sich nur um einen maBsigen An-
stieg der Konzentration, der nicht ausreicht,
um eine Dosisanpassung zu rechtfertigen.
FUr erwachsene Patienten mit méBiger Le-
berinsuffizienz oder bei Patienten mit hdhe-
rem Korpergewicht kann eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein (siehe unten).

Gewicht

In Analysen der Daten von erwachsenen
Candidiasis-Patienten zur Pharmakokinetik
stellte sich heraus, dass das Kérpergewicht
die Pharmakokinetik von Caspofungin be-
einflusst. Die Plasma-Konzentrationen neh-
men mit zunehmendem Gewicht ab. Die
durchschnittliche Exposition eines erwach-
senen Patienten mit 80 kg ist wahrschein-
lich ca. 23 % niedriger zu veranschlagen als
die eines erwachsenen Patienten mit 60 kg
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Leberfunktion ver-
groBert sich die AUC um 20% bzw. 75 %.
Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei
erwachsenen Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion oder bei Kindern
und Jugendlichen mit eingeschrankter Le-
berfunktion jeglichen Grades vor. In einer
Studie mit mehrmaligen Dosen konnte ge-
zeigt werden, dass eine Reduktion der Ta-
gesdosis auf 35 mg bei erwachsenen Pa-
tienten mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion zu einer ahnlichen AUC flhrt, wie
sie bei erwachsenen Patienten mit norma-
ler Leberfunktion, die die Standarddosis
erhalten, erreicht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer klinischen Studie mit Einzeldosen
von 70 mg war die Pharmakokinetik von
Caspofungin bei erwachsenen Probanden
mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) und
Kontrollpersonen vergleichbar. MaBig ein-
geschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance 31-49 ml/min), fortgeschrittene
Einschrankung der Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance 5-30 ml/min) und Nierenin-
suffizienz im Endstadium (Kreatinin-Clea-
rance < 10 ml/min und Dialyse) erhdhten
Plasmakonzentrationen von Caspofungin
maBig nach Anwendung einer Einzeldosis
(im Bereich von 30-49 % bezogen auf die
AUC). Bei erwachsenen Patienten mit in-
vasiver Candidiasis, 0sophagealer Candi-
diasis oder invasiver Aspergillose, die mehr-
mals Tagesdosen von Caspofungin 50 mg
erhielten, wurde jedoch keine signifikante
Auswirkung einer leichten bis fortgeschritte-
nen Einschrankung der Nierenfunktion auf
die Plasmakonzentrationen von Caspofungin
festgestellt. FUr Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist daher keine Dosisan-
passung erforderlich.

Caspofungin ist nicht dialysierbar, so dass
nach einer Hamodialyse keine zuséatzliche
Dosis erforderlich ist.

Geschlecht

Die Plasma-Konzentrationen von Caspo-
fungin waren bei Frauen im Durchschnitt
17 -38 % hoher als bei Mannern.

Altere Patienten
Bei alteren Mannern wurde eine geringe
VergréBerung der AUC (28 %) und der Coypy

(82%) im Vergleich zu jungeren Mannern
beobachtet. Bei empirisch behandelten Pa-
tienten oder Patienten mit invasiver Candi-
diasis wurde ein ahnlicher, geringer Einfluss
des Alters bei élteren Patienten im Ver-
gleich zu juingeren Patienten beobachtet.

Ethnische Zugehdrigkeit

Patientendaten zur Pharmakokinetik zeigten
keine signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Caspofungin bei Pa-
tienten verschiedener ethnischer Zugeho-
rigkeit (Kaukasier, Afroamerikaner, Hispanier,
Mestizen).

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen (12—17 Jahre), die 50 mg/m?
pro Tag (héchstens 70 mg pro Tag) Caspo-
fungin erhielten, war die AUCq_o4n vOn
Caspofungin im Plasma im Allgemeinen mit
der bei Erwachsenen unter 50 mg pro Tag
vergleichbar. Alle Jugendlichen erhielten
Dosen > 50 mg pro Tag, wobei 6 von 8 die
Maximaldosis von 70 mg/Tag erhielten. Die
Plasmakonzentrationen von Caspofungin
bei diesen Jugendlichen waren geringer als
die bei Erwachsenen unter 70 mg/Tag, der
meist verwendeten Dosis fur Jugendliche.

Bei Kindern (2 bis 11 Jahre), die 50 mg/m?2
pro Tag (héchstens 70 mg pro Tag) Caspo-
fungin erhielten, war die AUCqy_p4, voOn
Caspofungin im Plasma nach Mehrfachdo-
sen im Allgemeinen mit der bei Erwachse-
nen unter 50 mg pro Tag vergleichbar.

Bei jungeren Kindern und Kileinkindern
(12 bis 23 Monate), die 50 mg/m?2 pro Tag
(héchstens 70 mg pro Tag) Caspofungin er-
hielten, war die AUCy_,4 1, von Caspofungin
im Plasma nach Mehrfachdosen im Allge-
meinen mit der bei Erwachsenen unter
50 mg pro Tag und bei alteren Kindern (2
bis 11 Jahre) unter 50 mg/m?2 pro Tag ver-
gleichbar.

Insgesamt sind die Daten zu Pharmakoki-
netik, Wirksamkeit und Sicherheitsprofil flr
Patienten von 3 bis 10 Monaten begrenzt.
Pharmakokinetische Daten eines 10 Monate
alten Kindes unter 50 mg/m? pro Tag wei-
sen auf eine AUCq_»41, im gleichen Bereich
wie die bei &lteren Kindern unter 50 mg/m?
pro Tag und von Erwachsenen unter 50 mg
pro Tag hin, wohingegen die AUCq_5,41, eines
6 Monate alten Kindes unter 50 mg/mz? pro
Tag etwas hoher lag.

Bei Neugeborenen und Sauglingen (< 3 Mo-
nate) unter Caspofungin von 25 mg/m?2 pro
Tag (entsprechend einer mittleren Dosis
von 2,1 mg/kg) waren die maximale Kon-
zentration von Caspofungin (C4 ) und die
minimale Konzentration von Caspofungin
(Cos) nach Mehrfachdosen vergleichbar
mit denen bei Erwachsenen unter 50 mg
Caspofungin pro Tag. Am ersten Tag war
bei diesen Neugeborenen und Sauglingen
im Vergleich zu Erwachsenen die Cy, ver-
gleichbar und Cy,p, leicht erhdht (36 %).
Jedoch wurde bei beiden Werten C; 4, (an
Tag 4 geometrisches Mittel 11,73 pug/ml, Be-
reich von 2,63 bis 22,05 pg/ml) und Coy , (@0
Tag 4 geometrisches Mittel 3,55 pug/ml,
Bereich von 0,13 bis 7,17 pg/ml) eine Va-
riabilitdt beobachtet. In dieser Studie wurden
wegen der geringen Plasmaprobenanzahl
keine Messungen der AUC_,4 , vorgenom-
men. Es ist zu bemerken, dass die Wirksam-
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keit und das Sicherheitsprofil von Caspo-
fungin nicht adaquat in prospektiven klini-
schen Studien mit Neugeborenen und
Séuglingen unter 3 Monaten untersucht
wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitatsstudien an Ratten und Affen mit
wiederholt intravends verabreichten Dosen
bis zu 7 -8 mg/kg fuhrten zu Reaktionen an
der Applikationsstelle bei Ratten und Affen,
zu Anzeichen einer Histaminfreisetzung bei
Ratten und offenkundig zu Nebenwirkun-
gen im Bereich der Leber bei Affen. Studien
zu toxischen Auswirkungen auf die Embryo-
nalentwicklung an Ratten zeigten, dass
Caspofungin in Dosierungen von 5 mg/kg
zu einer Gewichtsabnahme bei den Feten
und vermehrt zu unvollstandiger Ossifi-
kation an Wirbel, Brustbein und Kopf flhr-
te, die bei tréachtigen Ratten mit Nebenwir-
kungen beim Muttertier, wie z. B. Anzeichen
einer Histaminfreisetzung, verbunden wa-
ren.

AuBerdem wurde ein vermehrtes Auftreten
von Halsrippen beobachtet. Caspofungin
war sowohl in in-vitro-Assays im Hinblick
auf potenzielle genotoxische Wirkungen als
auch in dem in vivo durchgefihrten Chro-
mosomentest an Knochenmarkzellen von
Mausen negativ. Es wurden keine tierexpe-
rimentellen Langzeitstudien zur Untersu-
chung des kanzerogenen Potenzials von
Caspofungin durchgefihrt. In Studien an
mannlichen und weiblichen Ratten zeigte
Caspofungin bis zu 5 mg/kg/Tag keine
Auswirkungen auf die Fertilitat.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Mannitol (Ph. Eur.)

Essigséaure 99 %

Natriumhydroxid-L&sung 3,9 % (zur Einstel-
lung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilitéaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit glucose-
haltigen L&sungsmitteln gemischt werden,
da Caspofungin-Pharmore in glucosehalti-
gen Ld&sungen nicht stabil ist. Da keine
Kompatibilitdtsstudien durchgeftihrt  wur-
den, darf dieses Arzneimittel nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Stammlésungs-Konzentrat:

Die Losung sollte sofort verwendet werden.
Stabilitdtsdaten haben gezeigt, dass das
Konzentrat zur Herstellung der Infusionslo-
sung bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden
kann, wenn die Durchstechflasche nicht
liber 25°C aufbewahrt und das Stammlo-
sungs-Konzentrat mit Wasser fur Injekti-
onszwecke hergestellt wird.

Verdiinnte Infusionslésung fir den Pa-
tienten:

Die Lésung sollte sofort verwendet werden.
Stabilitdtsdaten haben gezeigt, dass das
Produkt innerhalb von 24 Stunden verwen-
det werden kann, wenn es nicht Uber 25°C
aufoewahrt wird, oder innerhalb von

48 Stunden, wenn der Infusionsbeutel (-fla-
sche) gekuhlt (2—-8°C) aufbewahrt wird und
die Verdlnnung mit 9 mg/ml (0,9 %iger),
4,5 mg/ml (0,45 %iger) oder 2,25 mg/ml
(0,225 %iger) Natriumchlorididsung flr In-
jektionszwecke oder mit Ringer-Laktat-L6-
sung erfolgte.

Caspofungin-Pharmore enthalt keine Kon-
servierungsstoffe. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Produkt sofort verwendet
werden. Wird das Produkt nicht sofort ver-
wendet, liegen die Aufbewahrungszeiten
und — bedingungen flr den Gebrauch in der
Verantwortung des Anwenders, und nor-
malerweise dlrfen 24 Stunden bei 2-8°C
nicht Uberschritten werden, es sei denn,
Auflésung und Verdinnung finden unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Ungeoffnete Durchstechflaschen: Im Kuahl-
schrank lagern (2—8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdlinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Caspofungin-Pharmore 50 mg Pulver flr
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung:

10 ml Typ | Glas-Durchstechflasche mit
einem grauen Bromobutylstopfen und einer
Plastikkappe mit einem roten Aluminium-
streifen.

Caspofungin-Pharmore 70 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung:

10ml Typ | Glas-Durchstechflasche mit
einem grauen Bromobutylstopfen und einer
Plastikkappe mit einem orangen Alumini-
umstreifen.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution von Caspofungin-Pharmore

Glucosehaltige Loésungen dirfen nicht ver-
wendet werden, da Caspofungin-Pharmore
in glucosehaltigen Lésungen nicht stabil ist.
Caspofungin-Pharmore darf nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt oder zusam-
men mit diesen infundiert werden, da keine
Daten zur Kompatibilitdt von Caspofungin-
Pharmore mit anderen intravends zu ver-
abreichenden Substanzen, Hilfsstoffen oder
Arzneimitteln vorliegen. Die Infusionsldsung
ist auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
prifen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Caspofungin-Pharmore 50 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG
BEI ERWACHSENEN PATIENTEN

1. Schritt: Zubereitung des Konzentrates
(Stammlésung) mit herkémmlichen
Durchstechflaschen

Um das Pulver aufzuldsen, wird die Durch-
stechflasche auf Raumtemperatur gebracht.
Unter aseptischen Bedingungen werden
10,5 ml Wasser fur Injektionszwecke zuge-
geben. Die Konzentration der Lésung in der
Durchstechflasche betragt dann 5,2 mg/ml.

Das weiBe bis gebrochen-weiBe, kompakte,
gefriergetrocknete Pulver [6st sich véllig
auf. Es wird so lange vorsichtig gemischt,
bis die Losung klar ist. Diese Stammldsung
ist auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
prufen. Sie kann bis zu 24 Stunden bei
< 25°C aufbewahrt werden.

2. Schritt: Herstellung der Infusionslo-
sung fiir den Patienten aus der Stamm-
16sung von Caspofungin-Pharmore

Siehe Tabelle auf Seite 9

Folgende L&sungen kénnen fur die ge-
brauchsfertige Infusionslésung verwendet
werden: sterile physiologische Kochsalzl®-
sung fur Injektionszwecke oder Ringer-Lak-
tat-Lédsung. Unter aseptischen Bedingun-
gen wird die entsprechende Menge des
Stammldsungs-Konzentrates (siehe nach-
folgende Tabelle) in eine(n) Infusionsbeutel
oder -flasche mit 250 ml Inhalt gegeben.
Wenn es medizinisch notwendig ist, kénnen
Tagesdosen von 50 mg oder 35 mg auch in
ein reduziertes Infusionsldsungsvolumen von
100 ml gegeben werden. Sollte die Losung
trib sein oder Ausfallungen aufweisen, darf
sie nicht verwendet werden.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Berechnung der Kérperoberfldche (KOF)
fuir die p&diatrische Dosierung
Berechnen Sie vor der Zubereitung der In-
fusion die Korperoberflache (KOF) des Pa-
tienten nach folgender Formel (Mosteller
Formel):

o _ |Groe (cm) x Gewicht (kg)
KOF (m?) = \/ 3600
Zubereitung der 70 mg/m?2 Infusion fiir
Kinder und Jugendliche >3 Monate
(mit einer 50 mg-Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die Initialdosis, die fur
Kinder und Jugendliche verwendet wird,
indem Sie die KOF des Patienten (wie
oben berechnet) und folgende Gleichung
verwenden:

KOF (m?) x 70 mg/m?2 = Initialdosis

Die Maximaldosis am ersten Tag sollte
70 mg ungeachtet der flr den Patienten
berechneten Dosis nicht Uberschreiten.

2. Bringen Sie die gekuhlte Durchstechfla-
sche Caspofungin-Pharmore auf Zim-
mertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingun-
gen 10,5 ml Wasser fur Injektionszwecke
zu.2 Diese Stammldsung kann bis zu
24 Stunden bei oder unter 25°C aufbe-
wahrt werden.? Die endglltige Konzen-
tration von Caspofungin in der Durch-
stechflasche betragt dann 5,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche
das Volumen des Arzneimittels, das der
berechneten Initialdosis  entspricht
(Schritt 1). Unter aseptischen Bedingun-
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HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOSUNG FUR ERWACHSENE

DOsIs* Volumen der Standard- Volumenreduzierte
Stamml6sung Herstellung Infusion
Caspofungin- (Zugabe der Stamm- | (Zugabe der Stamm-
Pharmore fiir die | l6sung Caspofungin- | l6sung Caspofungin-
Zugabe in eine(n) | Pharmore zu 250 ml) | Pharmore zu 100 ml)
Infusionsbeutel Endkonzentration | Endkonzentration
oder -flasche

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg volumen- 10 ml - 0,47 mg/ml

reduzierte Dosis

35 mg flr Patienten 7 ml 0,14 mg/ml -

mit maBkig einge-

schrankter Leberfunk-

tion (aus einer 50 mg-

Durchstechflasche)

35 mg volumenredu- 7 ml - 0,34 mg/mi

zierte Dosis fur Pa-

tienten mit masig ein-

geschrankter Leber-

funktion (aus einer

50 mg-Durchstech-

flasche)

gen wird dieses Volumen (ml)¢ des
Caspofungin-Pharmore ~ Stammlésungs-
Konzentrates in eine(n) Infusionsbeutel
oder — flasche mit 250 ml 0,9 %iger,
0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chlorididsung oder Ringer-Laktat-Losung
gegeben. Alternativ kann dieses Volumen
(ml)e des Caspofungin-Pharmore Stamm-
I6sungs-Konzentrates in ein reduziertes
Volumen von 0,9 %iger, 0,45 %iger oder
0,225 %iger Natriumchloridldsung oder
Ringer-Laktat-L6sung gegeben werden,
wobei eine Endkonzentration von
0,5 mg/ml nicht Uberschritten werden
sollte. Diese Infusionsldésung muss inner-
halb von 24 Stunden verbraucht werden,
wenn sie bei oder unter 25°C aufbe-
wahrt wird, oder innerhalb von 48 Stun-
den, wenn sie im Kuhilschrank bei
2-8°C aufbewahrt wird.

Zubereitung der 50 mg/m? Infusion fiir
Kinder und Jugendliche > 3 Monate
(mit einer 50 mg-Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die tagliche Erhaltungs-

dosis, die fur Kinder und Jugendliche
verwendet wird, indem Sie die KOF des
Patienten (wie oben berechnet) und fol-
gende Gleichung verwenden:
KOF (m?) x 50 mg/m? = Erhaltungsdosis
Die Erhaltungsdosis sollte 70 mg pro Tag
ungeachtet der fir den Patienten be-
rechneten Dosis nicht Uberschreiten.

2. Bringen Sie die gekuhlte Durchstechfla-
sche Caspofungin-Pharmore auf Zim-
mertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingun-
gen 10,5 ml Wasser fur Injektionszwecke
zu.2 Diese Stammldsung kann bis zu
24 Stunden bei oder unter 25°C aufbe-
wahrt werden.? Die endgtiltige Konzen-
tration von Caspofungin in der Durch-
stechflasche betragt dann 5,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche
das Volumen des Arzneimittels, das der
berechneten taglichen Erhaltungsdosis
entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen
Bedingungen wird dieses Volumen (ml)¢
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* 10,5 ml sollten zur Aufldsung des Pulvers fir alle Durchstechflaschen verwendet werden.

des Caspofungin-Pharmore Stammlo-
sungs-Konzentrates in eine(n) Infusions-
beutel oder -flasche mit 250 ml
0,9 %iger, 0,45 %iger oder 0,225 %iger
Natriumchloridiésung oder Ringer-Lak-
tat-Lésung gegeben. Alternativ kann
dieses Volumen (ml)c des Caspofungin-
Pharmore Stammldsungs-Konzentrates
in ein reduziertes Volumen von 0,9 %iger,
0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chlorididsung oder Ringer-Laktat-Lésung
gegeben werden, wobei eine Endkon-
zentration von 0,5 mg/ml nicht Uber-
schritten werden sollte. Diese Infusions-
|6dsung muss innerhalb von 24 Stunden
verbraucht werden, wenn sie bei oder
unter 25°C aufbewahrt wird, oder inner-
halb von 48 Stunden, wenn sie im Kuhl-
schrank bei 2-8°C aufbewahrt wird.

Hinweise zur Zubereitung:

a. Das weiBe bis gebrochen-weile,
kompakte, gefriergetrocknete Pulver
|6st sich vallig auf. Vorsichtig so lange
mischen, bis die Losung klar ist.

b. Die Stammldsung ist bei der Zuberei-
tung und vor der Infusion auf sichtbare
Partikel oder Verfarbung zu prifen.
Sollte die Lésung trib sein oder Aus-
fallungen aufweisen, darf sie nicht ver-
wendet werden.

¢. Caspofungin-Pharmore ergibt normaler-
weise die gesamte angegebene Dosis
(50 mg), wenn 10 ml der Durchstech-

flasche entnommen werden.

Caspofungin-Pharmore 70 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG
BEI ERWACHSENEN PATIENTEN

1. Schritt: Zubereitung des Konzentra-
tes (Stammlésung) mit herkémmlichen
Durchstechflaschen

Um das Pulver aufzulésen, wird die Durch-
stechflasche auf Raumtemperatur ge-
bracht. Unter aseptischen Bedingungen

werden 10,5 ml Wasser fUr Injektionszwe-
cke zugegeben. Die Konzentration der L&-
sung in der Durchstechflasche betragt
dann 7,2 mg/ml.

Das weiBe bis gebrochen-weie, kompak-
te, gefriergetrocknete Pulver 16st sich vollig
auf. Es wird so lange vorsichtig gemischt,
bis die Losung klar ist. Diese Stammldsung
ist auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
prufen. Sie kann bis zu 24 Stunden bei
< 25 °C aufbewahrt werden.

2. Schritt: Herstellung der Infusionslo-
sung fiir den Patienten aus der Stamm-
I6sung von Caspofungin-Pharmore

Siehe Tabelle auf Seite 10

Folgende L&sungen konnen flr die ge-
brauchsfertige Infusionsidsung verwendet
werden: sterile physiologische Kochsalzld-
sung fur Injektionszwecke oder Ringer-Lak-
tat-Lésung. Unter aseptischen Bedingun-
gen wird die entsprechende Menge des
Stammldsungs-Konzentrates (siehe nach-
folgende Tabelle) in eine(n) Infusionsbeutel
oder -flasche mit 250 ml Inhalt gegeben.
Wenn es medizinisch notwendig ist, kén-
nen Tagesdosen von 50 mg oder 35 mg
auch in ein reduziertes Infusionslésungs-
volumen von 100 ml gegeben werden. Soll-
te die Losung trib sein oder Ausfallungen
aufweisen, darf sie nicht verwendet wer-
den.

ANWEISUNGEN FUR DIE ANWENDUNG
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Berechnung der Ko&rperoberfldche
(KOF) fir die padiatrische Dosierung
Berechnen Sie vor der Zubereitung der In-
fusion die Korperoberflache (KOF) des Pa-
tienten nach folgender Formel (Mosteller
Formel):

KOF (m?) = \jGréfSe (cm) x Gewicht (kg)

3600

Zubereitung der 70 mg/m? Infusion fiir
Kinder und Jugendliche > 3 Monate
(mit einer 70 mg-Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die Initialdosis, die fur

Kinder und Jugendliche verwendet wird,
indem Sie die KOF des Patienten (wie
oben berechnet) und folgende Gleichung
verwenden:
KOF (m?) x 70mg/m2 = Initialdosis
Die Maximaldosis am ersten Tag sollte
70 mg ungeachtet der flr den Patienten
berechneten Dosis nicht Uberschreiten.

2. Bringen Sie die gekuhlte Durchstechfla-
sche Caspofungin-Pharmore auf Zim-
mertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingun-
gen 10,5 ml Wasser fUr Injektionszwecke
zu.2 Diese Stammldsung kann bis zu
24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbe-
wahrt werden.” Die endgtiltige Konzen-
tration von Caspofungin in der Durch-
stechflasche betragt dann 7,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche
das Volumen des Arzneimittels, das der
berechneten  Initialdosis  entspricht
(Schritt 1). Unter aseptischen Bedingun-
gen wird dieses Volumen (ml)¢ des Cas-
pofungin-Pharmore Stammldsungs-
Konzentrates in eine(n) Infusionsbeutel
oder —flasche mit 250 ml 0,9 %iger,

9
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HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOSUNG FUR ERWACHSENE

DoOsIs* Volumen der Stamm- | Standard-Herstel- | Volumenreduzierte
I6sung Caspofungin- lung (Zugabe der Infusion
Pharmore fiir die StammIlésung Caspo-| (Zugabe der Stamm-
Zugabe in eine(n) fungin-Pharmore zu | 16sung Caspofungin-
Infusionsbeutel oder | 250 ml) Endkonzen- | Pharmore zu 100 ml)
-flasche tration Endkonzentration
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen
70 mg aus zwei 14 ml 0,28 mg/ml Nicht empfohlen
50 mg-Durchstech-
flaschen™*
35 mg fur Patienten 5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
mit maBkig einge-
schrankter Leber-
funktion (aus einer
70 mg-Durchstech-
flasche)

* 10,5 ml sollten zur Auflésung des Pulvers flr alle Durchstechflaschen verwendet werden.
** Sollte keine 70 mg-Durchstechflasche zur Verfigung stehen, kann die 70 mg-Dosis aus zwei
50 mg-Durchstechflaschen hergestellt werden.

0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chloridiésung oder Ringer-Laktat-L6-
sung gegeben. Alternativ kann dieses
Volumen (ml)¢ des Caspofungin-Pharmo-
re Stammldsungs-Konzentrates in ein
reduziertes Volumen von 0,9 %iger,
0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chloridiésung oder Ringer-Laktat- L&-
sung gegeben werden, wobei eine End-
konzentration von 0,5 mg/ml nicht tber-
schritten werden sollte. Diese Infusions-
|6sung muss innerhalb von 24 Stunden
verbraucht werden, wenn sie bei oder
unter 25 °C aufbewahrt wird, oder inner-
halb von 48 Stunden, wenn sie im Kuhl-
schrank bei 2-8 °C aufbewahrt wird.

Zubereitung der 50 mg/m? Infusion fiir
Kinder und Jugendliche > 3 Monate
(mit einer 70 mg-Durchstechflasche)

1. Bestimmen Sie die tagliche Erhaltungs-
dosis, die fur Kinder und Jugendliche
verwendet wird, indem Sie die KOF des
Patienten (wie oben berechnet) und fol-
gende Gleichung verwenden:
KOF (m?) x 50 mg/m? = Erhaltungsdosis
Die Erhaltungsdosis sollte 70 mg pro Tag
ungeachtet der fir den Patienten be-
rechneten Dosis nicht Uberschreiten.

2. Bringen Sie die gekihlte Durchstechfla-
sche Caspofungin-Pharmore auf Zim-
mertemperatur.

3. Geben Sie unter aseptischen Bedingun-
gen 10,5 ml Wasser fUr Injektionszwecke
zu.2 Diese Stammldsung kann bis zu
24 Stunden bei oder unter 25 °C aufbe-
wahrt werden.? Die endgultige Konzen-
tration von Caspofungin in der Durch-
stechflasche betragt dann 7,2 mg/ml.

4. Entnehmen Sie der Durchstechflasche
das Volumen des Arzneimittels, das der
berechneten taglichen Erhaltungsdosis
entspricht (Schritt 1). Unter aseptischen
Bedingungen wird dieses Volumen (ml)°
des Caspofungin-Pharmore Stammld-
sungs-Konzentrates in eine(n) Infusions-
beutel oder —flasche mit 250 ml 0,9 %iger,
0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chloridiésung oder Ringer-Laktat- L&-
sung gegeben. Alternativ kann dieses
Volumen (ml)¢ des Caspofungin-Pharmore
Stammldsungs-Konzentrates in ein re-
duziertes  Volumen von 0,9 %iger,

10.

0,45 %iger oder 0,225 %iger Natrium-
chloridlésung oder Ringer-Laktat-Lo-
sung gegeben werden, wobei eine End-
konzentration von 0,5 mg/ml nicht Uber-
schritten werden sollte. Diese Infusions-
|dsung muss innerhalb von 24 Stunden
verbraucht werden, wenn sie bei oder
unter 25 °C aufbewahrt wird, oder inner-
halb von 48 Stunden, wenn sie im Kihl-
schrank bei 2-8 °C aufbewahrt wird.

Hinweise zur Zubereitung:

a. Das weiBe bis gebrochen-weiBe,
kompakte, gefriergetrocknete Pulver
18st sich véllig auf. Vorsichtig so lange
mischen, bis die Losung klar ist.

b. Die Stammldsung ist bei der Zuberei-
tung und vor der Infusion auf sichtbare
Partikel oder Verfarbung zu prifen.
Sollte die Lésung trib sein oder
Ausfallungen aufweisen, darf sie nicht
verwendet werden.

c. Caspofungin-Pharmore ergibt norma-
lerweise die gesamte angegebene
Dosis (70 mg), wenn 10 ml der Durch-
stechflasche entnommen werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmore GmbH
Gildestr. 75
49479 Ibbenblren
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Caspofungin-Pharmore 50 mg
96760.00.00
Caspofungin-Pharmore 70 mg
96761.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. November 2016.

Datum der Verlangerung der Zulassung:
28. Januar 2021

STAND DER INFORMATION
01.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021563-60353
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