FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico 70 mg polvo para concentrado para solucién para
perfusién EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Cada vial contiene 70 mg de caspofungina (como acetato).
La concentracion del vial reconstituido es 7.2 mg/ml.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo compacto de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

e Tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes adultos o pediatricos.

e Tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes adultos o pediatricos que son
refractarios o intolerantes a la amfotericina B, formulaciones de lipidos de amfotericina B
y/o itraconazol.

La resistencia se define como la progresion de la enfermedad o la falta de mejoria después
de 7 dias previos de tratamiento a dosis terapéuticas de terapia antifungica efectiva.

e Tratamiento empirico si existe sospecha de infecciones fungicas (tales como Candida o
Aspergillus) en pacientes adultos o pediatricos neutropénicos y con fiebre.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento de caspofungina debe ser iniciada por un médico con experiencia en el tratamiento
de infecciones flngicas invasivas.

Posologia

Pacientes adultos
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Se debe administrar una sola dosis de carga de 70 mg en el dia 1, seguida de 50 mg diarios
posteriormente. En pacientes que pesen mas de 80 kg, después de la dosis de carga inicial de 70
mg, se recomienda caspofungina 70 mg a diario (ver seccidn 5.2). No es necesario ajustar la dosis
en funcidn del sexo o de la raza (ver seccion 5.2).

Poblacién pediéatrica (de 12 meses a 17 afios)

En los pacientes pediatricos (de 12 meses a 17 afios de edad), la d03|f|caC|on se deberd basar en la
superficie corporal del paciente (obtenida segin la Férmula de Mosteller'ver Instrucciones de uso
en pauentes pediétricos). En todas las indicaciones, se debe administrar una Unica d05|s de carga
de 70 mg/m? (sin superar una dosis de 70 mg al dla) el dia 1, seguida de 50 mg/m al dia a partir
de ese momento (sin superar una dosis de 70 mg al dia). Si la dosis de 50 mg/m? al dia se tolera
bien pero no ofrece una respuesta clinica suficiente, la dosis diaria se puede aumentar hasta 70
mg/m? al dia (sin superar una dosis diaria de 70 mg).

La seguridad y la eficacia de caspofungina no han sido suficientemente estudiadas en ensayos
clinicos que incluyan a recién nacidos y lactantes menores de 12 meses. Se aconseja precaucion al
tratar este grupo de edad. Los pocos datos disponibles sugieren que puede considerarse el uso de
caspofunglna a una dosis de 25 mg/m? al dia en recién nacidos y lactantes (menores de 3 meses) y
50 mg/m~ al dia en lactantes (de 3 a 11 meses) (ver seccion 5.2).

Duracién del tratamiento.

La duracion del tratamiento empirico debe basarse en la respuesta clinica del paciente. El
tratamiento se mantendra hasta 72 horas después de la resolucion de la neutropenia (RAN>500).
Los pacientes que presenten una infeccidn fangica, deberan recibir tratamiento durante un minimo
de 14 dias y el tratamiento deberé continuar por lo menos durante 7 dias después de la resolucién
de la neutropenia y los sintomas clinicos.

La duracion del tratamiento de la candidiasis invasiva debe basarse en la respuesta clinica y
microbioldgica del paciente. Cuando los signos y los sintomas de candidiasis invasiva hayan
mejorado y de que los cultivos sean negativos, puede considerarse un cambio a un tratamiento
antifangico oral. En general, el tratamiento antifungico debe continuar durante al menos 14 dias
después del ultimo cultivo positivo.

La duracion del tratamiento de la aspergilosis invasiva se debe establecer caso por caso y debe
basarse en la gravedad de la enfermedad subyacente del paciente, en la recuperacién de la
inmunosupresién y en la respuesta clinica del paciente. En general, el tratamiento debe continuar
durante al menos 7 dias después de la desaparicién de los sintomas.

Se dispone de pocos datos de seguridad en relacidon con tratamientos de una duracion superior a 4
semanas. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que caspofungina se sigue tolerando bien
con ciclos méas largos de tratamiento (hasta 162 dias en pacientes adultos y hasta 87 dias en
pacientes pediatricos).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada (con 65 afios 0 mas), el area bajo la curva (AUC) aumenta en un
30 % aproximadamente. Sin embargo, no se requiere un ajuste de la dosis. Hay pocos datos del
tratamiento de pacientes de 65 afios 0 mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis por insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

! Mosteller RD: Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987 Oct
22;317(17):1098 (carta)
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Insuficiencia hepética

En pacientes adultos con insuficiencia hepética leve (5 a 6 puntos en la escala de Child-Pugh), no
es necesario ajustar la dosis. En pacientes adultos con insuficiencia hepatica moderada (7 a 9
puntos en la escala de Child-Pugh), se recomienda una dosis diaria de 35 mg de caspofungina
basandose en los datos farmacocinéticos. Se debe administrar una dosis de carga inicial de 70 mg
en el dia 1. No existe experiencia clinica en pacientes adultos con insuficiencia hepatica grave
(més de 9 puntos en la escala de Child-Pugh) ni en pacientes pediatricos con cualquier grado de
insuficiencia hepética (ver seccion 4.4).

Coadministracion con inductores de enzimas metabolicas

Los pocos datos disponibles sugieren que, cuando se coadministra caspofungina en pacientes
adultos con ciertos inductores de enzimas metabdlicas, se debe considerar la posibilidad de
aumentar la dosis diaria de caspofungina hasta 70 mg, después de la dosis de carga de 70 mg (ver
seccion 4.5). Cuando se coadministra caspofungina a pacientes pediatricos (de 12 meses a 17
afios) con los mismos inductores de enzimas metabdlicas (ver seccion 4.5), se debe considerar la
posibilidad de una dosis de caspofungina de 70 mg/m? al dia (sin superar una dosis real de 70 mg
al dia).

Forma de administracion

Via intravenosa

Después de la reconstitucion y la dilucion, la solucion se debe administrar mediante perfusion
intravenosa lenta a lo largo de aproximadamente 1 hora. Caspofungina se debe administrar como
perfusion diaria Unica. Para las instrucciones de reconstitucion, ver seccion 6.6.

Se dispone de viales tanto de 70 mg como de 50 mg.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado casos de anafilaxia durante la administracién de caspofungina. Si esto ocurre, se
debe interrumpir el tratamiento con caspofungina y administrar el tratamiento apropiado. Se han
notificado reacciones adversas posiblemente mediadas por histamina, incluyendo erupcion,
tumefaccion facial, angioedema, prurito, sensacion de calor, o broncoespasmo y pueden requerir
interrupcion y/o administracion del tratamiento apropiado.

Los pocos datos disponibles sugieren que infecciones causadas por levaduras y hongos menos
frecuentes y distintos de Candida y de Aspergillus no son cubiertos por caspofungina. No se ha
establecido la eficacia de caspofungina frente a estos patdgenos fungicos.

Se ha evaluado el uso concomitante de caspofungina con ciclosporina en voluntarios adultos sanos
y en pacientes adultos. Algunos de los voluntarios adultos sanos que recibieron dos dosis de 3
mg/kg de ciclosporina junto con caspofungina mostraron elevaciones transitorias de la alanina
transaminasa (ALT) y la aspartato transaminasa (AST) de menos de o hasta 3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN), que se resolvieron al suspender el tratamiento. En un estudio
retrospectivo de 40 pacientes tratados durante la comercializacion con caspofungina y ciclosporina
entre 1 y 290 dias (mediana de 17,5 dias), no se observaron reacciones adversas hepaticas graves.
Estos datos sugieren que caspofungina puede utilizarse en pacientes que estén recibiendo
ciclosporina cuando el posible beneficio supera el posible riesgo. Si caspofungina y ciclosporina
se administran concomitantemente deberia considerarse una estrecha monitorizacion de las
enzimas hepaticas.
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En pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve y moderada, el AUC aumenta un 20 % y un
75 %, respectivamente. Se recomienda una reduccion de la dosis diaria a 35 mg en adultos con
insuficiencia hepatica moderada. No hay experiencia clinica en adultos con insuficiencia hepatica
grave ni en pacientes pediatricos con cualquier grado de insuficiencia hepéatica. Se espera una
mayor exposicién que en la insuficiencia hepatica moderada por lo que caspofungina se debe
utilizar con precaucion en estos pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2).

Se han observado anomalias de laboratorio en las pruebas de funcion hepatica de voluntarios
sanos Yy pacientes pediatricos y adultos tratados con caspofungina. Se han notificado casos de
disfuncion hepatica clinicamente significativa, hepatitis e insuficiencia hepética en algunos
pacientes pediatricos y adultos con enfermedades subyacentes graves que estaban recibiendo
medicacion concomitante multiple con caspofungina; no se ha establecido una relacion causal con
caspofungina. Pacientes que presenten pruebas de funcion hepéatica anémalas durante el
tratamiento con caspofungina deben ser monitorizados para confirmar el empeoramiento de dicha
funcidn hepética, y se debe reevaluar la relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento
de caspofungina.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios in vitro demuestran que caspofungina no es un inhibidor de ninguna enzima del sistema
del citocromo P450 (CYP). En estudios clinicos, caspofungina no indujo el metabolismo CYP3A4
de otras sustancias. Caspofungina no es sustrato de la glucoproteina P y es un pobre sustrato de las
enzimas del citocromo P450. Sin embargo, en estudios farmacoldgicos y clinicos se ha
demostrado que caspofungina interacciona con otros medicamentos (ver mas adelante).

En dos estudios clinicos realizados en sujetos adultos sanos, ciclosporina A (una dosis de 4 mg/kg
0 dos dosis de 3 mg/kg administradas con 12 horas de diferencia) aument6 el AUC de
caspofungina en aproximadamente un 35 %. Estos aumentos del AUC probablemente sean
debidos a la disminucién de la captacion de caspofungina por el higado. Caspofungina no aumento
los niveles plasmaticos de ciclosporina. Se observaron elevaciones transitorias de ALT y AST
hepaticas con valores inferiores o igual a 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) cuando
se administraron concomitantemente caspofungina y ciclosporina, que se resolvieron con la
discontinuacion de los medicamentos. En un estudio retrospectivo con 40 pacientes tratados
durante la comercializacion con caspofungina y ciclosporina entre 1 y 290 dias (mediana de 17,5
dias), no se observaron reacciones adversas hepaticas graves (ver seccion 4.4). Se debe considerar
una estrecha monitorizacion de las enzimas hepaticas cuando los dos medicamentos se
administren concomitantemente.

Caspofungina redujo la concentracién minima de tacrolimus en un 26 % en voluntarios adultos
sanos. Para pacientes que reciben ambas terapias es obligatoria la monitorizacion estandar de las
concentraciones sanguineas de tacrolimus y realizar ajustes adecuados de la dosis de tacrolimus.

Ensayos clinicos en voluntarios adultos sanos demuestran que la farmacocinética de caspofungina
no se ve alterada en una medida clinicamente relevante por itraconazol, amfotericina B,
micofenolato, nelfinavir o tacrolimus. Caspofungina no tuvo influencia sobre la farmacocinetica
de amfotericina B, itraconazol, rifampicina o micofenolato mofetilo. Aunque los datos de
seguridad son limitados, parece que no SOn necesarias precauciones especiales cuando se
coadministra amfotericina B, itraconazol, nelfinavir o micofenolato mofetilo con caspofungina.

Rifampicina provocé un aumento del 60 % en la AUC y un aumento del 170 % en la
concentracion minima de caspofungina en el primer dia de coadministracion de ambos
medicamentos juntos en voluntarios adultos sanos. Los niveles minimos de caspofungina
disminuyeron gradualmente después de la administracion repetida. Después de dos semanas de
administracion, la rifampicina tuvo un efecto limitado sobre la AUC pero los niveles minimos
fueron un 30 % menores que en los sujetos adultos que recibieron solo caspofungina. El
mecanismo de interaccion podria ser debido a una inhibicion inicial y una induccion posterior de
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las proteinas de transporte. Un efecto similar se puede esperar en otros medicamentos que inducen
enzimas metabdlicas. Los limitados datos disponibles de los estudios farmacocinéticos de
poblacion indican que el uso concomitante de caspofungina con los inductores efavirenz,
nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina o carbamacepina puede producir una reduccién
en el &rea bajo la curva (AUC) de caspofungina. Cuando se coadministran inductores de enzimas
metabdlicas, se debe considerar un aumento en la dosis diaria de caspofungina a 70 mg en
pacientes adultos, tras la dosis de carga de 70 mg (ver seccion 4.2).

Todos los estudios de interaccion de farmacos en adultos descritos anteriormente fueron realizados
a dosis diarias de 50 0 70 mg de caspofungina. No se ha estudiado la interaccion de dosis mas
altas de caspofungina con otros medicamentos.

Poblacidn pediatrica

En pacientes pediatricos, los resultados de los analisis de regresion de los datos farmacocinéticos
sugieren que la coadministracion de dexametasona con caspofungina puede dar lugar a
reducciones clinicamente significativas de las concentraciones minimas de caspofungina. Estos
resultados pueden indicar que los pacientes pediatricos van a presentar con los inductores
reducciones similares a las que se observan en los adultos. Cuando se coadministra caspofungina a
pacientes pediatricos (de 12 meses a 17 afios) con inductores del aclaramiento de farmacos, como
rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona o carbamazepina, se debe considerar
la posibilidad de administrar una dosis de caspofungina de 70 mg/m?al dfa (sin superar una dosis
diaria de 70 mg).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se dispone de pocos o ningun dato sobre el uso de caspofungina en mujeres embarazadas.
Caspofungina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese estrictamente necesario.
Estudios en animales han demostrado que existe toxicidad en el desarrollo (ver seccion 5.3). En
estudios con animales se ha demostrado que caspofungina atraviesa la barrera placentaria.

Lactancia

Se desconoce si caspofungina se excreta en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado que la caspofungina se
excreta en la leche. Las mujeres en tratamiento con caspofungina no deben dar el pecho.

Fertilidad

No se han observado efectos de caspofungina sobre la fertilidad en los estudios realizados en ratas
macho y hembra (ver seccion 5.3). No existen datos clinicos sobre caspofungina para valorar su
impacto sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia y reacciones adversas posiblemente mediadas
por histamina) (ver seccién 4.4).

En pacientes con aspergilosis invasiva también se han notificado edema pulmonar, sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA) e infiltrados radiograficos.

Pacientes adultos

En estudios clinicos, 1.865 individuos adultos recibieron dosis Gnicas o multiples de caspofungina: 564
pacientes neutropénicos con fiebre (estudio de tratamiento empirico), 382 pacientes con candidiasis
invasiva, 228 pacientes con aspergilosis invasiva, 297 pacientes con infecciones localizadas por Candida y
394 individuos incluidos en estudios en Fase I. En el estudio de tratamiento empirico los pacientes habian
recibido quimioterapia antineoplasica o se habian sometido a trasplante de células madre hematopoyéticas
(incluyendo 39 trasplantes alégenos). En los estudios participaron pacientes con infecciones por Candida
documentadas, la mayoria de los pacientes con infecciones invasivas por Candida tenia enfermedades
subyacentes graves (p. ej., neoplasia hematoldgica o de otro tipo, cirugia mayor reciente, VIH) que
requerian maultiples medicaciones concomitantes. Los pacientes en el estudio no comparativo de
Aspergillus a menudo tenian enfermedades graves desencadenantes (p. €j., trasplantes de médula 6sea o de
células madre, neoplasia hematoldgica, tumores solidos o trasplantes de 6rganos) que requerian multiples
medicaciones concomitantes.

La flebitis en el lugar de inyeccion fue una reaccion adversa local, frecuentemente notificada en toda la
poblacion de pacientes. Otras reacciones locales fueron eritema, dolor/sensibilidad a la presion, prurito,
supuracion y una sensacion de ardor.

Las anomalias clinicas y de laboratorio notificadas en todos los pacientes tratados con caspofungina (total
1.780) fueron normalmente leves y rara vez dieron lugar al abandono del farmaco.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas:
[Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)]

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuentes: descenso de hemoglobina, descenso del hematocrito, descenso del recuento de leucocitos

Poco frecuentes: anemia, trombocitopenia, coagulopatia, leucopenia, elevacion del recuento de eosindfilos,
descenso del recuento plaquetario, elevacion del recuento plaquetario, descenso del recuento de linfocitos,
elevacion del recuento de leucocitos, descenso del recuento de neutrdéfilos

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Frecuentes: hipocalemia

Poco frecuentes: hipervolemia, hipomagnesemia, anorexia, desequilibrio electrolitico, hiperglucemia,
hipocalcemia, acidosis metabdlica

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: ansiedad, desorientacion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: mareos, disgeusia, parestesia, somnolencia, temblor, hipoestesia

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: ictericia ocular, vision borrosa, edema en el parpado, aumento del lagrimeo.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia, arritmia, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva.
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Trastornos vasculares:
Frecuentes: flebitis
Poco frecuentes: tromboflebitis, sofocos, rubor, hipertension, hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: disnea

Poco frecuentes: congestion nasal, dolor faringolaringeo, taquipnea, broncoespasmo, tos, disnea paroxistica
nocturna, hipoxia, estertores, sibilancias

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas, diarrea, vomitos

Poco frecuentes: dolor abdominal, dolor abdominal superior, sequedad de boca, dispepsia, malestar
estomacal, distension abdominal, ascitis, estrefiimiento, disfagia, flatulencia.

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: elevacion de los valores hepaticos (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
fosfatasa alcalina, bilirrubina conjugada y total).

Poco frecuentes: colestasis, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia, ictericia, funcion hepatica anormal,
hepatotoxicidad, trastorno hepatico-

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: erupcidn, prurito, eritema, hiperhidrosis.

Poco frecuentes: eritema multiforme, erupcién macular, erupcién maculopapular, erupcién pruritica,
urticaria, dermatitis alérgica, prurito generalizado, erupcién eritematosa, erupcion generalizada, erupcién
morbiliforme, lesiéon cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: artralgia
Poco frecuentes: dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor de huesos, debilidad muscular, mialgia

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: pirexia, escalofrios, prurito en el lugar de perfusion

Poco frecuentes: dolor, dolor en el lugar del catéter, fatiga, sensacion de frio, sensacién de calor, eritema en
el lugar de perfusion, induracion en el lugar de perfusién, dolor en el lugar de perfusién, hinchazon en el
lugar de perfusion, flebitis en el lugar de inyeccion, edema periférico, sensibilidad a la presion, malestar en
el pecho, dolor de pecho, edema facial, sensacion de cambios en la temperatura corporal, induracion,
extravasacion en el lugar de perfusion, irritacion en el lugar de perfusion, flebitis en el lugar de perfusion,
erupcion en el lugar de perfusion, urticaria en el lugar de perfusion, eritema en el lugar de inyeccion, edema
en el lugar de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccion, hinchazon en el lugar de inyeccién, malestar,
edema.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: disminucidn del potasio en sangre, disminucion de la albimina sérica

Poco frecuentes: elevacion de la creatinina sérica, presencia de glébulos rojos en orina, descenso de
proteinas totales, presencia de proteinas en orina, prolongacion del tiempo de protrombina, acortamiento
del tiempo de protrombina, disminucién del sodio en sangre, elevacion del sodio en sangre, disminucion
del calcio en sangre, elevacion del calcio en sangre, disminucion del cloro en sangre, elevacion de la
glucosa en sangre, disminucion del magnesio en sangre, disminucion del fésforo en sangre, elevacion del
fésforo en sangre, elevacion de la urea en sangre, elevacion de la gamma-glutamiltransferasa, prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activada, disminucion del bicarbonato en sangre, elevacién del cloro
en sangre, elevacion del potasio en sangre, elevacion de la presion arterial, disminucién del &cido urico en
sangre, presencia de sangre en orina, sonidos de la respiracion anormales, disminucion del dioxido de
carbono, elevacién del nivel de farmacos inmunosupresores, elevacion del ratio internacional normalizado,
cilindros urinarios, presencia de globulos blancos en orina y elevacién del pH en orina.
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Caspofungina también se ha evaluado a dosis de 150 mg al dia (hasta durante 51 dias) en

100 pacientes adultos (ver seccidn 5.1). El estudio compar6 caspofungina a una dosis de 50 mg al dia
(después de una dosis de carga de 70 mg el dia 1) frente a 150 mg al dia en el tratamiento de la candidiasis
invasiva . En este grupo de pacientes, la seguridad de caspofungina a esta dosis méas elevada parecia similar
a la observada en pacientes que recibieron la dosis diaria de 50 mg de caspofungina. La proporcién de
pacientes con reacciones adversas relacionadas con el fairmaco graves o que daban lugar a la suspension de
caspofungina fue comparable en los 2 grupos de tratamiento.

Poblacidn pediatrica

Los datos de 5 estudios clinicos realizados en 171 pacientes pediatricos sugieren que la incidencia global de
las experiencias adversas clinicas (26,3 %; IC del 95 % -19,9, 33,6) no es peor que la notificada para
adultos tratados con caspofungina (43,1 %; IC del 95 % -40,0, 46,2). Sin embargo, probablemente los
pacientes pediatricos tienen un perfil de acontecimientos adversos diferente al de los pacientes adultos. Las
experiencias adversas clinicas més frecuentes relacionadas con el farmaco que se notificaron en pacientes
pediatricos tratados con caspofungina fueron pirexia (11,7 %), erupcion (4,7 %) y cefalea (2,9 %).

Se han notificado las siguientes reacciones adversas:
[Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10)]

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuentes: aumento de eosinofilos

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefalea

Trastornos cardiacos:
Frecuentes: taquicardia

Trastornos vasculares:
Frecuentes: sofocos, hipotensién

Trastornos hepatobiliares:
Frecuentes: aumento en los niveles de las enzimas hepaticas (AST, ALT).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: erupcion, prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: fiebre
Frecuentes: escalofrios, dolor en el lugar del catéter

Exploraciones complementarias:
Frecuentes: hipopotasemia, hipomagnesemia, hiperglucemia, hipofosfemia e hiperfosfemia

Experiencia tras la comercializacion:
Se han notificado las siguientes reacciones adversas después de la comercializacion:

Trastornos hepatobiliares:
Disfuncion hepética, glutamiltransferasa gamma elevada.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Hinchazon y edema periférico

Exploraciones complementarias:
Hipercalcemia
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Se ha notificado la administracion accidental de hasta 400 mg de caspofungina en un dia. Estos
acontecimientos no resultaron en reacciones adversas clinicamente importantes. Caspofungina no
es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antimicoticos via sistémica, codigo ATC: J02AX04.

Mecanismo de accion

El acetato de caspofungina es un compuesto lipopeptidico semisintético (equinocandina)
sintetizado a partir de un producto de fermentacion de Glarea lozoyensis. El acetato de
caspofungina inhibe la sintesis del beta (1,3)-D-glucano, un componente esencial de la pared
celular de muchas levaduras y hongos filamentosos. El beta (1,3)-D-glucano no esta presente en
las células de los mamiferos.

Se ha demostrado la actividad antifingica con caspofungina frente a levaduras Candida. Estudios
in vivo e in vitro demuestran que la exposicion de Aspergillus a caspofungina resulta en la lisis y
la muerte del extremo apical de la hifa y de los puntos de ramificacion donde se produce el
crecimiento y division celular.

Efectos farmacodindmicos

Caspofungina tiene actividad in vitro frente a especies de Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N =
75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8],
Aspergillus terreus [N = 52] y Aspergillus candidus [N = 3]).

Caspofungina también tiene actividad in vitro frente a especies de Candida (Candida albicans [N
= 1.032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii
[N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20],
Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] y Candida
tropicalis [N = 258]), incluyendo aislados con mutaciones del transporte de resistencia maltiple y
aquellos con resistencia adquirida o intrinseca a fluconazol, amfotericina B y 5-flucitosina. La
prueba de sensibilidad se desarrollé de acuerdo a una modificacion del método M38-A2 (para
especies de Aspergillus) y del método M27-A3 (para especies de Candida) del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, conocido anteriormente como National Committee for
Clinical Laboratory Standards [NCCLS]). Se han establecido técnicas estandarizadas para la
prueba de sensibilidad para levaduras por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). Sin embargo, puntos de corte interpretativos para caspofungina no han sido
aprobados por el EUCAST. Se han identificado aislados de Candida con sensibilidad reducida a
caspofungina en un pequefio numero de pacientes durante el tratamiento (CIMs para caspofungina
> 2 mg/L (incrementos de 4 a 30 veces la CIM) han sido notificadas utilizando técnicas de prueba
de CIM estandarizadas aprobadas por el CLSI). EI mecanismo de resistencia identificado fue
mutacion del gen FKS1/FKS2. Estos casos han sido asociados con resultados clinicos deficientes.
Se ha identificado in vitro el desarrollo de la resistencia de las especies de Aspergillus a
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caspofungina. En la limitada experiencia clinica que existe, se ha observado resistencia a
caspofungina en pacientes con aspergilosis invasiva. No se ha establecido el mecanismo de la
resistencia. La incidencia de la resistencia a caspofungina de varios aislados clinicos de Candida y
de Aspergillus es rara.

Eficacia clinica y sequridad

Candidiasis invasiva en pacientes adultos: En un estudio inicial se incluyeron doscientos treinta y
nueve pacientes para comparar caspofungina y amfotericina B en el tratamiento de la candidiasis
invasiva. Veinticuatro pacientes tenian neutropenia. Los diagndsticos mas frecuentes fueron
infecciones del torrente circulatorio (candidemia) (77 %, n=186) y peritonitis por Candida (8 %,
n=19); los pacientes con endocarditis, osteomielitis 0 meningitis por Candida fueron excluidos de
este estudio. Se administré caspofungina 50 mg una vez al dia después de una dosis de carga de 70
mg, mientras que se administré amfotericina B en dosis de 0,6 a 0,7 mg/kg/dia a pacientes sin
neutropenia o en dosis de 0,7 a 1,0 mg/kg/dia a pacientes con neutropenia. La duracion media del
tratamiento intravenoso fue de 11,9 dias, con un intervalo de 1 a 28 dias. Una respuesta favorable
requirié la resolucién de los sintomas y el aclaramiento microbiolégico de la infeccion por
Candida.

Se incluyeron doscientos veinticuatro pacientes en el anlisis primario de eficacia (analisis MITT)
de la respuesta al final del tratamiento de estudio IV; los indices de respuesta favorable para el
tratamiento de la candidiasis invasiva fueron comparables para caspofungina (73 % [80/109]) y
para amfotericina B (62 % [71/115] [diferencia de % de 12,7 (IC del 95,6 % -0,7, 26,0)]). Entre
los pacientes con candidemia, los indices de respuesta favorable al final del tratamiento de estudio
IV fueron comparables para caspofungina (72 % [66/92]) y amfotericina B (63 % [59/94]) en el
andlisis primario de eficacia (analisis MITT) [diferencia de % de 10,0 (IC del 95,0 % -4,5, 24,5)].
Los datos en pacientes con sitios de infeccion distintos de la sangre fueron més limitados. Los
indices de respuesta favorable en pacientes neutropénicos fueron de 7/14 (50 %) en el grupo de
caspofungina y de 4/10 (40 %) en el grupo de amfotericina B. Estos escasos datos son respaldados
por los resultados del estudio de tratamiento empirico.

En un segundo estudio, pacientes con candidiasis invasiva recibieron dosis diarias de
caspofungina 50 mg/dia (después de una dosis de carga de 70 mg el dia 1) o caspofungina 150
mg/dia (ver seccion 4.8). En este estudio, la dosis de caspofungina se administr6 durante 2 horas
(en lugar de la administracion habitual de 1 hora). El estudio excluy6 a pacientes con sospecha de
endocarditis, meningitis u osteomielitis causada por Candida. Dado que se trataba de un estudio
de tratamiento primario, también se excluyd a los pacientes que habian sido refractarios a otros
antifangicos previos. Asimismo, se limitd el nimero de pacientes neutropénicos incluidos en el
estudio (8,0 %). En este estudio la eficacia era un criterio de valoracién secundario. En el analisis
de eficacia se incluyo a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y que habian recibido
una o mas dosis del tratamiento del estudio, caspofungina. Las tasas de respuesta global favorables
al final del tratamiento con caspofungina fueron similares en los 2 grupos de tratamiento: 72 %
(73/102) y 78 % (74/95) para los grupos de caspofungina 50 mg y 150 mg, respectivamente
(diferencia 6,3 % [IC del 95 % -5,9, 18,4]).

Aspergilosis invasiva en pacientes adultos: En un estudio abierto no comparativo, se incluyeron
sesenta y nueve pacientes adultos (18 - 80 afios) con aspergilosis invasiva para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia de caspofungina. Los pacientes tenian que ser o refractarios
(progresion de la enfermedad o falta de mejoria con otras terapias antifungicas administradas
durante al menos 7 dias) (84 % de los pacientes incluidos) o intolerantes a otras terapias
antifngicas estandar (16 % de los pacientes incluidos). La mayoria de los pacientes tenia
enfermedades subyacentes (neoplasia hematoldgica [N = 24], trasplante alégeno de médula dsea o
trasplante de células madre [N = 18], trasplante de 6rganos [N = 8], tumor so6lido [N = 3] u otras
enfermedades [N = 10]). Rigurosas definiciones, disefiadas después de los Criterios del Grupo de
Estudio de Micosis, se utilizaron para el diagndstico de la aspergilosis invasiva y para la respuesta
a la terapia (una respuesta favorable requiri6 una mejoria clinicamente significativa en
radiografias asi como en los signos y sintomas). La duracion media de la terapia fue de 33,7 dias,
con un intervalo de 1 a 162 dias. Un panel de expertos independientes determind que el 41 %
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(26/63) de los pacientes que recibieron por lo menos una dosis de caspofungina tuvieron una
respuesta favorable. Para aquellos pacientes que recibieron mas de 7 dias de terapia con
caspofungina, el 50 % (26/52) tuvieron una respuesta favorable. Los indices de respuesta
favorable para los pacientes que eran refractarios o intolerantes a tratamientos previos fueron del
36 % (19/53) y del 70 % (7/10), respectivamente. Aunque las dosis de terapias antifingicas
anteriores en 5 pacientes incluidos como refractarios fueron menores que las administradas con
frecuencia para la aspergilosis invasiva, el indice de respuesta favorable durante el tratamiento con
caspofungina fue similar en estos pacientes al observado en los restantes pacientes refractarios
(2/5 frente a 17/48, respectivamente). Los indices de respuesta de los pacientes con enfermedad
pulmonar y enfermedad extrapulmonar fueron del 47 % (21/45) y del 28 % (5/18),
respectivamente. De los pacientes con enfermedad extrapulmonar, 2 de 8 pacientes que también
tenian afectacion del SNC confirmada, probable o posible tuvieron una respuesta favorable.

Tratamiento empirico de pacientes adultos neutropénicos y con fiebre: Se incluyé en un estudio
clinico a un total de 1.111 pacientes con fiebre persistente y neutropenia, que recibieron
tratamiento con 50 mg de caspofungina una vez al dia tras una dosis de carga de 70 mg o con 3,0
mg/kg/dia de amfotericina B liposomal. Los pacientes elegibles habian recibido quimioterapia
antineoplasica o se habian sometido a trasplante de células madre hematopoyéticas, y presentaban
neutropenia (< 500 células/mm?® durante 96 horas) y fiebre (> 38,0°C) que no respondian a >96
horas de tratamiento parenteral antibidtico. Los pacientes debian recibir tratamiento hasta 72 horas
después de la resolucion de la neutropenia, con una duracion maxima de 28 dias. No obstante, si
se encontraba gue los pacientes tenian una infeccion fungica documentada, la duracién del
tratamiento podia ser superior. Si el farmaco era bien tolerado pero la fiebre persistia y la situacion
clinica del paciente empeoraba tras 5 dias de tratamiento, se podia aumentar la dosis del farmaco
del estudio a 70 mg/dia de caspofungina (13,3 % de los pacientes tratados) o a 5,0 mg/kg/dia de
amfotericina B liposomal (14,3 % de los pacientes tratados). Se incluy6 a 1.095 pacientes en el
andlisis primario de la eficacia por intencion de tratar modificada (MITT) de la respuesta
favorable global; caspofungina (33,9 %) fue tan eficaz como amfotericina B liposomal (33,7 %)
[0,2 % de diferencia (IC del 95,2 % -5,6, 6,0)]. Para que la respuesta global se considerara
favorable tenian que cumplirse los siguientes 5 criterios: (1) tratamiento con éxito de cualquier
infeccion micatica basal (caspofungina 51,9 % [14/27], amfotericina B liposomal 25,9 % [7/27]),
(2) ausencia de infecciones micoticas intercurrentes durante la administracion del farmaco del
estudio o en los 7 dias siguientes a la finalizacion del tratamiento (caspofungina 94,8 % [527/556],
amfotericina B liposomal 95,5 % [515/539]), (3) supervivencia durante 7 dias tras la finalizacion
del tratamiento del estudio (caspofungina 92,6 % [515/556], amfotericina B liposomal 89,2 %
[481/539]), (4) ausencia de interrupcién del farmaco del estudio a causa de toxicidad relacionada
con el farmaco o de falta de eficacia (caspofungina 89,7 % [499/556], amfotericina B liposomal
85,5 % [461/539]) y (5) resolucion de la fiebre durante el periodo de neutropenia (caspofungina
41,2 % [229/556], amfotericina B liposomal 41,4 % [223/539]). Los indices de respuesta a
caspofungina y a amfotericina B liposomal de las infecciones basales causadas por especies de
Aspergillus fueron del 41,7 % (5/12) y el 8,3 % (1/12), respectivamente, y las de las causadas por
especies de Candida, del 66,7 % (8/12) y el 41,7 % (5/12), respectivamente. Los pacientes en el
grupo de caspofungina experimentaron infecciones intercurrentes debido a las siguientes levaduras
y hongos infrecuentes: especies de Trichosporon (1), especies de Fusarium (1), especies de Mucor
(1), y especies de Rhizopus (1).

Poblacidn pediatrica

La seguridad y la eficacia de caspofungina fueron evaluadas en pacientes pediatricos de 3 meses a
17 afios en dos ensayos clinicos prospectivos y multicéntricos. El disefio del estudio, los criterios
de diagndstico y los criterios para la evaluacion de eficacia fueron similares a los de los estudios
correspondientes en pacientes adultos (ver seccion 5.1).
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El primer estudio, en el que participaron 82 pacientes de entre 2 y 17 anos fue un estudio
aleatorizado y doble ciego en el que se comparo caspofungina (50 mg/m? IV una vez al dia
después de una dosis de carga de 70 mg/m? en el dia 1 [sin superar los 70 mg al dfa]) con
amfotericina B liposomal (3 mg/kg IV al dia) segin un esquema de tratamiento 2:1 (56 con
caspofungina, 26 con amfotericina B liposomal) como tratamiento empirico en pacientes
pediatricos con fiebre persistente y neutropenia.

Las tasas de éxito globales en los resultados del anélisis MITT (por intencion de tratar
modificada), ajustados segun los grupos de riesgo, fueron los siguientes: 46,6 % (26/56) para
caspofungina y 32,2 % (8/25) para amfotericina B liposomal.

El segundo estudio fue un estudio prospectivo, abierto y no comparativo en el que se hacia una
estimacion de la seguridad y eficacia de caspofungina en pacientes pediatricos (de 6 meses a 17
afios) con candidiasis invasiva, candidiasis esofagica y aspergilosis invasiva (como tratamiento de
rescate).

Se incorporaron cuarenta y nueve pacientes que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/m?
IV una vez al dia después de una dosis de carga de 70 mg/m? en el dia 1 (sin superar los 70 mg al
dia), de los cuales 48 fueron incluidos en el analisis MITT. De estos, 37 tenian candidiasis
invasiva, 10 tenian aspergilosis invasiva y 1 paciente tenia candidiasis esofagica. La tasa de
respuesta favorable, segun la indicacion, al final del tratamiento con caspofungina fue la siguiente
segun el analisis MITT: 81 % (30/37) en candidiasis invasiva, 50 % (5/10) en aspergilosis
invasiva, y 100 % (1/1) en candidiasis

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

Caspofungina se une ampliamente a la albimina. La fraccion de caspofungina no unida en plasma
varia desde el 3,5 % en voluntarios sanos al 7,6 % en pacientes con candidiasis invasiva. La
distribucion juega un papel destacado en la farmacocinética de caspofungina en plasmay es el
paso limitante en las fases de disposicion alfa y beta. La distribucién hacia los tejidos alcanzo el
méaximo 1,5 o 2 dias después de la dosis cuando el 92 % de la dosis estaba distribuida en los
tejidos. Es probable que solo una pequefia fraccion de caspofungina captada en los tejidos vuelva
luego al plasma como compuesto precursor. Por tanto, la eliminacion se produce en ausencia de un
equilibrio en la distribucién y una estimacion real del volumen de distribucion de caspofungina es
actualmente imposible de obtener.

Metabolismo o Biotransformacion

Caspofungina sufre una degradacion espontanea a un compuesto con un anillo abierto. Un
metabolismo posterior implica la hidrélisis del péptido y la N-acetilacion. Dos productos
intermedios, formados durante la degradacion de caspofungina a este compuesto con un anillo
abierto, forman enlaces covalentes con proteinas plasmaticas lo que resulta en una unién
irreversible a proteinas plasmaticas de menor nivel.

Estudios in vitro demuestran que caspofungina no es un inhibidor de las enzimas 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6 o 3A4 del citocromo P450. En estudios clinicos, caspofungina no indujo ni inhibi¢ el
metabolismo de otros medicamentos mediante CYP3A4. Caspofungina no es sustrato de la
glucoproteina P y es un pobre sustrato de las enzimas del citocromo P450.
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Eliminacidn

La eliminacion de caspofungina del plasma es lenta, con un aclaramiento de 10-12 ml/min. Las
concentraciones plasmaéticas de caspofungina descienden de forma polifasica después de
perfusiones intravenosas Unicas durante 1 hora. Inmediatamente después de la perfusion tiene
lugar una corta fase alfa, seguida por una fase beta con una semivida de 9 a 11 horas. También
tiene lugar una fase gamma adicional con una semivida de 45 horas. El principal mecanismo que
influye en el aclaramiento plasméatico es la distribucion, mas que la excrecion o la
biotransformacion.

Durante 27 dias se recuperd aproximadamente el 75 % de una dosis radiactiva: el 41 % en orina y
el 34 % en heces. Durante las primeras 30 horas después de la administracion existe poca
excrecion o biotransformacion de caspofungina. La excrecion es lenta y la semivida terminal de
radiactividad fue de 12 a 15 dias. Una pequefia cantidad de caspofungina se excreta inalterada por
la orina (alrededor del 1,4 % de la dosis).

Caspofungina muestra una farmacocinética no lineal moderada con aumento de la acumulacion al
aumentar la dosis y es dependiente de la dosis en el tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio
tras la administracion de multiples dosis.

Poblaciones especiales

Se observd una exposicién a caspofungina aumentada en pacientes adultos con insuficiencia renal
o insuficiencia hepatica leve, en mujeres y en ancianos. Normalmente el aumento fue moderado y
no lo suficientemente importante para justificar un ajuste de dosis. En pacientes adultos con
insuficiencia hepatica moderada o en pacientes de elevado peso puede ser necesario un ajuste de la
dosis (ver mas adelante).

Peso: En el analisis de la farmacocinética de la poblacion se ha encontrado que el peso afecta a la
farmacocinética de caspofungina en pacientes adultos con candidiasis. Las concentraciones
plasmaticas disminuyen al aumentar el peso. En un paciente adulto que pesa 80 kg se predijo que
la exposicién media era un 23 % menor que en un paciente adulto que pesa 60 kg (ver seccion
4.2).

Insuficiencia hepatica: En pacientes adultos con insuficiencia hepética leve y moderada, el AUC
aumenta un 20 y un 75 %, respectivamente. No hay experiencia clinica en pacientes adultos con
insuficiencia hepatica grave ni en pacientes pediatricos con cualquier grado de insuficiencia
hepatica. En un estudio de maultiples dosis, una reduccion de dosis de la dosis diaria a 35 mg en
pacientes adultos con insuficiencia hepatica moderada ha demostrado proporcionar un area bajo la
curva similar a la obtenida en sujetos adultos con funcion hepatica normal que recibian la dosis
estandar (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal: En un estudio clinico de dosis unicas de 70 mg, la farmacocinética de
caspofungina fue similar en voluntarios adultos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina de 50 a 80 ml/min) y en sujetos control. Las insuficiencias renales moderadas
(aclaramiento de creatinina de 31 a 49 ml/min), avanzado (aclaramiento de creatinina de 5 a 30
ml/min) y terminal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min y dependiente de dialisis) aumentaron
moderadamente las concentraciones plasmaticas de caspofungina después de la administracion de
una dosis Unica (intervalo: 30 a 49 % para el area bajo la curva). Sin embargo, en pacientes
adultos con candidiasis invasiva, candidiasis esofagica o aspergilosis invasiva que recibieron
multiples dosis diarias de caspofungina 50 mg, no hubo efectos significativos de insuficiencia
renal leve a avanzada sobre las concentraciones de caspofungina. No es necesario el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal. Caspofungina no es dializable, por tanto después de
hemodialisis no se requiere una dosis adicional.

Sexo: Las concentraciones plasmaticas de caspofungina fueron por término medio del 17 38 %
mayores en mujeres que en hombres.
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Pacientes de edad avanzada: Se observo un aumento moderado en el area bajo la curva (28 %) y
en la C 2 (32 %) en pacientes varones ancianos en comparacion con pacientes varones jovenes.
En pacientes que fueron tratados empiricamente o que tenian candidiasis invasiva, se observo un
efecto de edad moderado similar en pacientes ancianos en relacion con los pacientes méas jovenes.

Raza: Los datos de la farmacocinética de los pacientes indicaron que no se observaron diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética de caspofungina entre individuos de raza blanca,
negra, hispanoamericana y mestizos.

Poblacién pediatrica:

En adolescentes (de 12 a 17 afios) que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/m? al dia
(méximo 70 mg al dia), el AUC (o4 de caspofungina en plasma fue comparable por lo general al
que se observd en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia. Todos los
adolescentes recibieron dosis de >50 mg al dia y, de hecho, 6 de 8 recibieron la dosis méxima de
70 mg/dia. Las concentraciones plasmaéticas de caspofungina en estos adolescentes se redujeron en
relacion con los adultos que recibieron 70 mg al dia, que es la dosis que se administra a
adolescentes con mas frecuencia.

En nifios (de 2 a 11 afios) que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/m? al dia (méximo 70
mg al dia), el AUC g.o4nr de caspofungina en plasma después de multiples dosis fue comparable al
que se observo en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia.

En nifios de corta edad y nifios que comenzaban a andar (de 12 a 23 meses) que recibieron
caspofungina a una dosis de 50 mg/m? al dia (méximo 70 mg al dia), el AUCq.oan de caspofungina
en plasma después de multiples dosis fue comparable al que se observo en adultos que recibieron
caspofungina a una dosis de 50 mg al dia y al que se observo en nifios mayores (2 a 11 afios) que
recibieron una dosis de 50 mg/m? al dia.

En general, los datos disponibles de farmacocinética, eficacia y seguridad son limitados en
pacientes de entre 3 y 10 meses. Los datos farmacocinéticos de un nifio de 10 meses que recibio
una dosis de 50 mg/m? al dia mostraron un AUC 0-24nr dentro del mismo rango al observado en
nifios mayores y adultos a las dosis de 50 mg/m y 50 mg respectivamente, mientras que en un
nifio de 6 meses recibiendo una dosis de 50 mg/m? el AUC oo fue algo superior.

En recién nacidos y lactantes (<3 meses) que recibieron caspofungina a una dosis de 25 mg/m? al
dia (que se corresponde a una media de 2,1 mg/kg al dia), la concentracion méaxima de
caspofungina (C 1p,) y la concentracion minima de caspofungina (C 24 1) después de multiples
dosis fue comparable a la que se observo en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50
mg al dia. En el dia 1, la C 1, fue comparable y la C 4,y aumenté moderadamente (36 %) en estos
recién nacidos y lactantes en relacion con los adultos. Sin embargo, se observé variabilidad tanto
en la C 1 (Dia 4, media geométrica 11,73 pg/ml, intervalo de 2,63 a 22,05 ug/ml) como en la C 24
he (Dia 4, media geométrica 3,55 pg/ml, intervalo de 0,13 a 7,17 pg/ml). No se realizaron
mediciones del AUC (.4nr en este estudio debido a las escasas muestras de sangre. Hay que
destacar que la eficacia y la seguridad de caspofungina no se han estudiado suficientemente en
ensayos clinicos prospectivos que incluyan a recién nacidos y lactantes de menos de 3 meses.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y monos utilizando dosis de hasta 7-8 mg/kg
administrados intravenosamente mostraron reacciones en el lugar de inyeccion en ambos, signos
de liberacidn tipo histamina en ratas y evidencia de efectos adversos dirigidos al higado en el
mono. Los estudios de toxicidad en el desarrollo de las ratas mostraron que caspofungina causaba
descensos en el peso corporal del feto y un aumento en la incidencia de osificacién incompleta de
vértebras, esternebra y craneo a dosis de 5 mg/kg que fueron relacionados con efectos adversos
maternos tales como signos de liberacion tipo histamina en ratas embarazadas. También se
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observo un aumento en la incidencia de costillas cervicales. Caspofungina resultd negativa en
analisis in vitro para posible genotoxicidad, asi como en la prueba cromosémica in vivo en médula
Osea de raton. No se han desarrollado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico. La caspofungina no presentd efectos sobre la fertilidad en los estudios realizados
en ratas macho y hembra a dosis de hasta 5 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Manitol

Acido acético glacial

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

No mezclar con diluyentes que contengan glucosa, ya que Caspofungina Idifarma Desarrollo
farmacéutico no es estable en diluyentes que contengan glucosa. En ausencia de estudios de
compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la
seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

18 meses

Concentrado reconstituido: debe utilizarse inmediatamente. Los datos de estabilidad han
demostrado que el concentrado para solucién para perfusion puede conservarse hasta 24 horas
cuando el vial esta conservado a temperatura igual o inferior a 25 °C y reconstituido con agua
para inyeccion. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica hasta 24 horas cuando el vial se
conserva a temperatura igual o inferior a 25°C y reconstituido con agua.

Solucién diluida para perfusion al paciente: debe utilizarse inmediatamente. Los datos de
estabilidad han demostrado que el producto se puede utilizar en un plazo de hasta 24 horas
cuando se conserva a temperatura igual o inferior a 25 °C, o de 48 horas cuando la bolsa (frasco)
de perfusién intravenosa se conserva en frigorifico (2 a 8 °C) y se diluye en 9 mg/ml (0,9 %), 4,5
mg/ml (0,45 %) o 2,25 mg/ml (0,225 %) de solucion para perfusion de cloruro sodico, o con
solucion de Ringer lactato.

Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico polvo para concentrado para solucion para
perfusion no contiene conservantes. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso
durante 24 horas a 25°C antes de su uso. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto
debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso
y condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario y no deberian ser mayores de 24
horas entre 2 y 8°C, a menos que la reconstitucion y la dilucion hayan tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Viales sin abrir: conservar en nevera (entre 2°C y 8°C)
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Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico 70 mg polvo para concentrado para solucién para
perfusion: Vial de vidrio tipo | de 10 ml con tapon gris de goma bromo-butilo y tapa flip-off de
aluminio amarilla.

Presentado en formato de 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reconstitucién de Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico.

NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN GLUCOSA, ya que Caspofungina Idifarma
Desarrollo Farmacéutico no es estable en diluyentes que contengan glucosa. NO MEZCLE NI
PERFUNDA CONJUNTAMENTE Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico CON
NINGUN OTRO MEDICAMENTO, ya que no se dispone de datos sobre la compatibilidad de
Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico con otras sustancias, aditivos o medicamentos
intravenosos. La solucién de perfusion debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas
solidas o de un cambio de coloracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

INSTRUCCIONES DE USO EN PACIENTES ADULTOS

Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico 70 mg polvo para concentrado para solucién
para perfusion:

Paso 1 Reconstitucion de los viales

Para reconstituir el polvo, llevar el vial a temperatura ambiente y afiadir asépticamente 10,5 ml de
agua para inyeccion. La concentracion de los viales reconstituidos sera de 7,2 mg/ml.

El polvo compacto liofilizado de color blanco a blangquecino se disolvera completamente. Mezclar
suavemente hasta obtener una solucion transparente. Las soluciones reconstituidas deben
inspeccionarse visualmente en busca de particulas sélidas o de un cambio de coloracion. La
solucion reconstituida puede conservarse durante un maximo de 24 horas a una temperatura igual
o inferior a 25°C.

Paso 2 Adicion de Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico reconstituido a la
solucién de perfusion al paciente

Los diluyentes para la solucién final para perfusion son: solucion de cloruro sédico para inyeccion
o0 solucion de Ringer lactato. La solucion para perfusion se prepara afiadiendo asépticamente la
cantidad apropiada del concentrado reconstituido (como se muestra en la tabla siguiente) a una
bolsa o frasco de perfusion de 250 ml. Pueden utilizarse perfusiones de volumen reducido en 100
ml, en caso de que sea médicamente necesario, para las dosis diarias de 50 mg o 35 mg.

No utilizar si la solucion esta turbia o ha precipitado.

PREPARACION DE LA SOLUCION PARA PERFUSION EN ADULTOS
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Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico 70 mg polvo para concentrado para solucién para

perfusion:

DOSIS* Volumen de | Preparacién  standard | Perfusién de volumen
CASPOFUNGINA (CASPOFUNGINA reducido
IDIFARMA IDIFARMA (CASPOFUNGINA
DESARROLLO DESARROLLO IDIFARMA
FARMACEUTICO FARMACEUTICO DESARROLLO
reconstituido para | reconstituido afiadido a | FARMACEUTICO
transferir a una bolsa o | 250 ml) concentracion | reconstituido afadido a
frasco intravenoso final 100 ml) concentracién

final

70 mg 10 ml 0,28 mg/mi No recomendado

70 mg (de dos | 14 ml 0,28 mg/ml No recomendado

viales de 50

mg)**

35 mg para|5ml 0,14mg/ml 0,34 mg/ml

insuficiencia

hepatica

moderada  (de

un vial de 70

mg)

*Se deben utilizar 10,5 ml para la reconstitucién de todos los viales.
** Si el vial de 70 mg no esta disponible, la dosis de 70 mg puede prepararse a partir de dos viales de
50 mg

INSTRUCCIONES DE USO EN PACIENTES PEDIATRICOS

Calculo de la superficie corporal (SC) para la dosificacidn pediatrica
Antes de preparar la perfusién, calcular la superficie corporal (SC) del paciente utilizando la
siguiente férmula: (Formula de Mosteller)

Altura (cm)x Peso (kg)
SC (m®) = j 3600

Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico 70 mg polvo para concentrado para solucion para
perfusion

Preparacion de la perfusion de 70 ma/m? para pacientes pediatricos de >3 meses (utilizando un

vial de 70 mq)

1. Determinar la dosis de carga real a utilizar en el paciente pediatrico utilizando la SC del
paciente (tal y como se ha calculado arriba) y la siguiente ecuacion:

Dosis de carga = SC (m?) X 70 mg/m?
La dosis de carga maxima en el Dia 1 no debe superar los 70 mg independientemente de la dosis
gue se haya calculado para el paciente.

2. Esperar a que el vial refrigerado de Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmaceutico alcance la
temperatura ambiente.

3. Asépticamente, afiadir 10,5 ml de agua para preparaciones inyectables.® Esta solucion
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reconstituida se puede conservar hasta 24 horas a una temperatura igual o inferior a 25°C. ° Esto
daré lugar a una concentracion final de caspofungina en el vial de 7,2 mg/ml.

4. Extraer del vial un volumen de medlcamento igual a la dosis de carga calculada (Paso 1).
Transferir asépticamente este volumen (ml) ¢ de Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico
reconstituido a una bolsa (o frasco) IV que contenga 250 ml de solucion inyectable de cloruro
sodico al 0,9 %, 0,45 %, 6 0,225 %, o solucién de Ringer lactato. Alternativamente, el volumen
(m)° de Caspofunglna Idifarma Desarrollo Farmacéutico reconstituido se puede afiadir a un
volumen reducido de solucion inyectable de cloruro sodico al 0,9 %, 0,45 %, 6 0,225 %,
solucion de Ringer lactato, sin superar una concentracion final de 0,5 mg/ml. Esta solucion para
perfusion se debe utilizar en un plazo de 24 horas si se conserva a una temperatura igual o inferior
a 25°C o en un plazo de 48 horas si se conserva refrigerada entre 2 y 8°C.

Preparacion de la perfusion de 50 mg/m? para pacientes pediatricos de >3 meses (utilizando un

vial de 70 mq)

1. Determinar la dosis diaria de mantenimiento real a utilizar en el paciente pediatrico utilizando la
SC del paciente (tal y como se ha calculado arriba) y la siguiente ecuacion:

Dosis diaria de mantenimiento = SC (m?) X 50 mg/m?
La dosis diaria de mantenimiento no debe superar los 70 mg independientemente de la dosis
calculada para el paciente.

2. Esperar a que el vial refrigerado de Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmaceutico alcance la
temperatura ambiente.

3. Asépticamente, afiadir 10,5 ml de agua para preparaciones inyectables. ® Esta solucion
reconstituida se puede conservar hasta 24 horas a una temperatura igual o inferior a 25°C. ° Esto
dard lugar a una concentracion final de caspofungina en el vial de 7,2 mg/ml.

4. Extraer del vial un volumen del medicamento igual a la dosis diaria de mantenimiento calculada
(Paso 1). Transferir asépticamente este volumen (ml) ¢ de Caspofungina Idifarma Desarrollo
Farmaceéutico reconstituido a una bolsa (o frasco) 1V que contenga 250 ml de solucion inyectable
de cloruro sédico al 0,9 %, 0,45 %, 6 0,225 %, o solucién de Ringer lactato. Alternativamente, el
volumen (ml)© de Caspofunglna difarma Desarrollo Farmacéutico reconstituido se puede afiadir a
un volumen reducido de solucion inyectable de cloruro sédico al 0,9 %, 0,45 %, 6 0,225 %, o
solucion de Ringer lactato, sin superar una concentracion final de 0,5 mg/ml. Esta solucion para
perfusion se debe utilizar en un plazo de 24 horas si se conserva a una temperatura igual o inferior
a 25°C o en un plazo de 48 horas si se conserva refrigerada entre 2 y 8°C.

Notas de preparacion:

a. La torta de color blanco a color hueso se va a disolver por completo. Mezclar
suavemente hasta que se obtenga una solucion transparente.

b. Inspeccionar visualmente la solucién reconstituida para ver si aparecen particulas en
suspension o se decolora durante la reconstitucion y antes de la perfusion. No utilizar si
la solucion esta turbia o se ha precipitado.

c. Caspofungina Idifarma Desarrollo Farmacéutico esta formulado para proporcionar la
dosis completa del vial que aparece en la ficha técnica (50 mg) cuando se extraen 10 ml
del vial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
IDIFARMA DESARROLLO FARMACEUTICO, S.L
Poligono Mocholi
C/Noéin 1
31110 Noain
Navarra. Espafa
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2017
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2016

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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