ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CANCIDAS 50 mg po para concentrado para solugdo para perfusio
CANCIDAS 70 mg po para concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

CANCIDAS 50 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).

CANCIDAS 70 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
Cada frasco para injetaveis contém 70 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po para concentrado para solugéo para perfusio.
Antes da reconstitui¢do o p6 é compacto branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

. Tratamento da candidiase invasiva em doentes adultos ou pediatricos.

. Tratamento da aspergilose invasiva em doentes adultos ou pediatricos refratarios ou intolerantes
a anfotericina B, formula¢des lipidicas de anfotericina B e/ou itraconazol.
A refratividade € definida como a progressdo da infe¢do ou o insucesso na melhoria apos um
periodo minimo de 7 dias de tratamento prévio com doses terapéuticas de um antifingico eficaz.

. Terapéutica empirica de presumiveis infegdes fingicas (tais como Candida ou Aspergillus) em
doentes adultos ou pediatricos neutropénicos ¢ febris.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com caspofungina deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento de infe¢des
fingicas invasivas.

Posologia

Doentes adultos

No 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga unica de 70 mg, seguida de 50 mg diarios, a partir
dai. Em doentes com peso superior a 80 kg, apos a dose de carga inicial de 70 mg, é recomendada uma
dose diaria de caspofungina 70 mg (ver sec¢do 5.2). Nao é necessario ajuste posologico com base no
sexo ou na raga (ver sec¢do 5.2).

Doentes pediatricos (12 meses a 17 anos)

Em doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade), a posologia deve basear-se na area da
superficie corporal do doente (ver Instru¢des de Utilizagdo em Doentes Pediatricos, Formula de
Mosteller'). Para todas as indicagdes, no 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga unica de
70 mg/m? (ndo excedendo uma dose real de 70 mg), seguida de 50 mg/m? diarios a partir dai (ndo
excedendo uma dose real didria de 70 mg). Se a dose didria de 50 mg/m? for bem tolerada mas niio

" Mosteller RD: Célculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)
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proporcionar uma resposta clinica adequada, a dose diaria pode ser aumentada para 70 mg/m? por dia
(ndo excedendo uma dose real diaria de 70 mg).

A seguranga e eficdcia da caspofungina nfo foram suficientemente estudadas em ensaios clinicos em
recém-nascidos e bebés com menos de 12 meses de idade. E necesséria precaugio ao tratar este grupo
etario. Dados limitados sugerem que se pode considerar 25 mg/m? por dia de caspofungina em recém-
nascidos e bebés (com menos de 3 meses de idade) e 50 mg/m? por dia de caspofungina em criangas
mais novas (3 a 11 meses de idade) (ver sec¢io 5.2).

Durag@o do tratamento

A duracdo da terap€utica empirica deve ser baseada na resposta clinica do doente. A terapéutica
devera ser continuada até 72 horas apds o desaparecimento da neutropenia (CAN > 500). Os doentes
com infe¢do fungica devem ser tratados durante um periodo minimo de 14 dias e o tratamento devera
continuar durante pelo menos 7 dias apos os sintomas clinicos e a neutropenia terem desaparecido.

A duragfo do tratamento da candidiase invasiva deve basear-se na resposta clinica e microbiologica do
doente. Apds melhorarem os sinais e sintomas de candidiase invasiva e as culturas serem negativas,
pode considerar-se a transferéncia para terapéutica antifingica via oral. De modo geral, a terap€utica
antifingica deve continuar durante pelo menos 14 dias apds a ultima cultura positiva.

A duragdo do tratamento da aspergilose invasiva é determinada para cada caso individual em funcéo
da gravidade da doenca subjacente, da recuperagdo da imunossupressdo e da resposta clinica do
doente. De uma forma geral, o tratamento deve continuar durante pelo menos 7 dias apos o
desaparecimento dos sintomas.

A informacédo de seguranga sobre tratamentos de duragdo superior a 4 semanas ¢ limitada. Contudo, a
informagdo disponivel sugere que a caspofungina mantém boa tolerabilidade em terapéuticas de maior
duracdo (até 162 dias em doentes adultos e até 87 dias em doentes pediatricos).

Populacdes especiais

Doentes idosos

Em doentes idosos (com idade igual ou superior a 65 anos), a area sob a curva (AUC) sofre um
aumento de aproximadamente 30 %. Contudo, ndo € requerido qualquer ajustamento posologico
sistematico. E limitada a experiéncia no tratamento de doentes com idade igual ou superior a 65 anos
(ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
N3ao é necessario qualquer ajustamento posoldgico com base na insuficiéncia renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N3ao é necessario qualquer ajustamento posoldgico nos doentes adultos com compromisso hepatico
ligeiro (5 a 6 na escala de Child-Pugh). Nos doentes adultos com compromisso hepatico moderado (7
a 9 na escala de Child-Pugh), sdo recomendados 35 mg de caspofungina por dia, com base nos dados
farmacocinéticos. No 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga inicial de 70 mg. Nio existe
experiéncia clinica em doentes adultos com compromisso hepatico grave (valor superior a 9 na escala
de Child-Pugh) nem em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau (ver sec¢do
4.4).

Coadministracdo com indutores das enzimas metabdlicas

Dados limitados sugerem que deve considerar-se um aumento da dose didria de caspofungina para

70 mg, a seguir a dose de carga de 70 mg, quando a caspofungina ¢ coadministrada em doentes adultos
com alguns indutores das enzimas metabolicas (ver sec¢do 4.5). Quando a caspofungina é
coadministrada em doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade) com os mesmos indutores das
enzimas metabdlicas (ver seccdo 4.5), deve ser considerada uma dose didria de 70 mg/m? de
caspofungina (ndo excedendo uma dose real didria de 70 mg).




Modo de administracio
Apos reconstituicdo e diluicdo, a solugdo deve ser administrada por perfusdo intravenosa lenta durante
aproximadamente 1 hora. Para indicagdes sobre reconstitui¢do, ver sec¢do 6.6.

Encontram-se disponiveis frascos para injetaveis de 70 mg e 50 mg.
A caspofungina deve ser administrada numa tnica perfusdo diaria.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Foi notificada anafilaxia durante a administragdo de caspofungina. Caso esta situacéio ocorra, a
caspofungina deve ser descontinuada e o tratamento adequado administrado. Foram notificadas
reagOes adversas possivelmente mediadas pela histamina, incluindo erup¢ao cutanea, tumefacio da
face, angioedema, prurido, sensagdo de calor ou broncospasmo, que podem requerer descontinuago
e/ou administracdo de tratamento adequado.

Dados limitados sugerem que as leveduras, excetuando a Candida, e os filamentosos, excetuando o
Aspergillus, menos comuns, ndo pertencem ao espectro da caspofungina. Nao foi estabelecida a
eficacia da caspofungina contra estes agentes patogénicos flingicos.

A utilizacdo concomitante de caspofungina com ciclosporina foi avaliada em voluntarios adultos
saudaveis e em doentes adultos. Alguns voluntarios adultos saudaveis que receberam duas doses de

3 mg/kg de ciclosporina com caspofungina apresentaram aumentos transitorios na alanina
transaminase (ALT) e na aspartato transaminase (AST) inferiores ou iguais ao triplo do limite superior
da normalidade (ULN) que desapareceram com a interrup¢@o do tratamento. Ndo foram observadas
reagdes adversas hepaticas graves num estudo retrospetivo pos-comercializacdo em 40 doentes
tratados com caspofungina e ciclosporina num periodo de 1 a 290 dias (mediana de 17,5 dias). Estes
dados sugerem que a caspofungina pode ser usada em doentes a tomar ciclosporina, se o potencial
beneficio ultrapassar o potencial risco. Devera considerar-se uma estreita monitorizagdo das enzimas
hepaticas se a caspofungina ¢ a ciclosporina forem usadas concomitantemente.

Em doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, a AUC aumenta, respetivamente,
entre cerca de 20 % e 75 %. Nos doentes adultos com compromisso hepatico moderado, ¢
recomendada uma reducéo da dose diaria para 35 mg. Ndo existe experiéncia clinica em adultos com
compromisso hepatico grave ou em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau.
Prevé-se uma exposi¢cdo maior em relacdo a insuficiéncia hepatica moderada, devendo a caspofungina
ser usada com precaugio nestes doentes (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Foram detetadas alteracdes laboratoriais nos testes da fungdo hepatica em voluntarios saudaveis e em
doentes adultos e pediatricos tratados com caspofungina. Em alguns doentes adultos e pediatricos com
doengas graves subjacentes, a receber medicagdo multipla concomitante com caspofungina, foram
notificados casos clinicamente significativos de disfun¢do hepatica, hepatite e insuficiéncia hepatica;
nio foi estabelecida uma relagdo causal com a caspofungina. Doentes que desenvolvam alteragdes nos
testes da fun¢do hepatica durante o tratamento com caspofungina, devem ser monitorizados para
evidéncia de agravamento da fun¢@o hepatica e deve ser reavaliado o risco/beneficio de continuar o
tratamento com caspofungina.

Foram notificados casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET)
durante a utilizagido apds comercializagdo de caspofungina. Recomenda-se precaugdo em doentes com
antecedentes de reagdo alérgica cutinea (ver seccdo 4.8).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis e é
considerado essencialmente isento de sddio.



4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Estudos in vitro mostram que a caspofungina nfo ¢ um inibidor de qualquer das enzimas do sistema do
citocromo P450 (CYP). Em estudos clinicos, a caspofungina ndo induziu o metabolismo de outras
substancias pelo CYP3A4. A caspofungina ndo é um substrato para a glicoproteina-P e é um substrato
pobre para as enzimas do citocromo P450. No entanto, em estudos farmacolégicos e clinicos, foi
demonstrado que a caspofungina interage com outros medicamentos (ver a seguir).

Em dois estudos clinicos realizados em individuos adultos saudaveis, a ciclosporina A (uma dose de

4 mg/kg ou duas doses de 3 mg/kg administradas com um intervalo de 12 horas) aumentou a AUC da
caspofungina aproximadamente em 35 %. Estes aumentos na AUC devem-se provavelmente a redugéo
da captag@o da caspofungina pelo figado. A caspofungina ndo aumentou os niveis plasmaticos da
ciclosporina. Quando se administraram concomitantemente caspofungina e ciclosporina, verificaram-
se aumentos transitorios nas ALT e AST hepaticas inferiores ou iguais ao triplo do limite superior da
normalidade (ULN), que desapareceram com a interrup¢do da administracdo dos medicamentos. Nao
foram observadas reagdes adversas hepaticas graves num estudo retrospetivo pos-comercializagdo em
40 doentes tratados com caspofungina e ciclosporina num periodo de 1 a 290 dias (mediana de 17,5
dias) (ver sec¢do 4.4). Devera considerar-se uma estreita monitorizagao das enzimas hepaticas se estes
dois medicamentos forem utilizados concomitantemente.

A caspofungina reduziu a concentragio de vale do tacrolimus em cerca de 26 % em voluntarios
adultos saudaveis. Em doentes que estejam a receber ambas as terapéuticas, ¢ exigida a monitorizagao
de rotina das concentrag¢des sanguineas do tacrolimus e instituidos ajustamentos posologicos
adequados do tacrolimus.

Os estudos clinicos em voluntarios adultos saudaveis mostram que a farmacocinética da caspofungina
nio ¢ alterada de modo clinicamente relevante pelo itraconazol, anfotericina B, micofenolato,
nelfinavir ou tacrolimus. A caspofungina ndo influenciou a farmacocinética da anfotericina B,
itraconazol, rifampicina ou micofenolato de mofetil. Apesar dos dados de seguranca serem limitados,
parece no serem necessarias precaucdes especiais quando a anfotericina B, itraconazol, nelfinavir ou
micofenolato de mofetil sdo coadministrados com a caspofungina.

A rifampicina causou um aumento de 60 % na AUC e um aumento de 170 % na concentragdo de vale
da caspofungina no primeiro dia de coadministragdo, quando a administragdo de ambos os
medicamentos foi iniciada em conjunto em voluntarios adultos saudaveis. Os niveis da concentra¢io
de vale da caspofungina diminuiram gradualmente com a administragdo repetida. Apos duas semanas
de administrag?o, o efeito da rifampicina na AUC foi limitado, mas os niveis de vale eram 30 %
inferiores aos dos individuos adultos que receberam somente caspofungina. O mecanismo da intera¢ao
pode possivelmente dever-se a uma inibi¢ao inicial ¢ indugdo subsequente das proteinas
transportadoras. Poderia esperar-se um efeito semelhante para os outros medicamentos que induzem as
enzimas metabdlicas. Os dados limitados sobre os estudos farmacocinéticos na populacdo indicam que
a utilizagdo concomitante de caspofungina com os indutores efavirenz, nevirapina, rifampicina,
dexametasona, fenitoina ou carbamazepina, podem resultar numa diminui¢cdo da AUC da
caspofungina. Quando se coadministram indutores das enzimas metabolicas em doentes adultos, deve
considerar-se um aumento da dose diaria de caspofungina para 70 mg, a seguir a dose de carga de

70 mg (ver seccdo 4.2).

Todos os estudos de interagdo em adultos supracitados foram conduzidos com doses diarias de 50 ou
70 mg de caspofungina. A interagdo de doses mais elevadas de caspofungina com outros
medicamentos ndo foi formalmente estudada.

Em doentes pediatricos, os resultados da analise de regressdo dos dados farmacocinéticos sugerem que
a coadministragdo de dexametasona com caspofungina pode resultar em redugdes clinicamente
significativas das concentracdes de vale da caspofungina. Este resultado pode indicar que as redugdes
com indutores apresentadas pelos doentes pediatricos serdo semelhantes as dos adultos. Quando a
caspofungina é coadministrada a doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade) com indutores da
depuracdo de fArmacos como a rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona ou



carbamazepina, deve ser considerada uma dose diaria de 70 mg/m? de caspofungina (ndo excedendo
uma dose real diaria de 70 mg).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo de caspofungina em mulheres gravidas sao limitados ou
inexistentes. A caspofungina ndo deve ser usada durante a gravidez, exceto se estritamente necessario.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Ficou demonstrado que a
caspofungina atravessa a placenta em estudos realizados em animais.

Amamentacdo
Desconhece-se se a caspofungina € excretada no leite humano. Os dados

farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de caspofungina no
leite. As mulheres a receber caspofungina ndo devem amamentar.

Fertilidade

Em estudos conduzidos em ratos, machos e fémeas, ndo foram observados efeitos na fertilidade para a
caspofungina (ver sec¢fo 5.3). A quantidade de informacao clinica sobre a utiliza¢do de caspofungina
¢ inexistente inviabilizando a avalia¢do do impacto na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (anafilaxia e reagdes adversas possivelmente
mediadas pela histamina) (ver sec¢do 4.4).

Em doentes com aspergilose invasiva foram também notificados casos de edema pulmonar, sindrome
de dificuldade respiratdria do adulto (SDRA) ¢ infiltrados radiograficos.

Doentes Adultos

Em estudos clinicos, 1865 individuos adultos receberam doses tinicas ou multiplas de caspofungina:
564 doentes neutropénicos com febre (estudo de terap€utica empirica), 382 doentes com candidiase
invasiva, 228 doentes com aspergilose invasiva, 297 doentes com infe¢des localizadas por Candida e
394 individuos envolvidos em estudos de Fase 1. No estudo da terapéutica empirica, os doentes tinham
sido sujeitos a quimioterapia antineoplasica ou tinham sido submetidos a transplante das células
estaminais hematopoiéticas (incluindo 39 transplantes alogénicos). Nos estudos que envolveram os
doentes com infegdes por Candida documentadas, a maioria dos doentes com infegdes invasivas por
Candida apresentava estados clinicos subjacentes graves (ex., neoplasias hematologicas ou outras,
cirurgia major recente, infe¢ao pelo VIH), e necessitava de medicagdo multipla concomitante. Os
doentes envolvidos no estudo ndo-comparativo de infegdo por Aspergillus apresentavam
frequentemente predisposi¢@o para situagdes clinicas graves (ex., transplantes da medula éssea ou das
células pluripotenciais, neoplasia hematologica, tumores sélidos ou transplante de 6rgaos), e
necessitavam de medicacdo multipla concomitante.

A flebite foi uma reagdo adversa no local da inje¢do frequentemente notificada em todas as populagdes
de doentes. Outras reagdes locais incluiram eritema, dor/sensibilidade, comichdo, corrimento, e
sensacdo de ardor.

As anomalias clinicas e laboratoriais notificadas nos doentes adultos tratados com caspofungina
(total de 1780) foram tipicamente ligeiras e raramente conduziram a interrup¢do do tratamento.

Lista tabelada de reacdes adversas




Foram notificadas as seguintes reagdes adversas durante os ensaios clinicos e/ou a utilizacdo apos

comercializacdo:

Classes de sistemas
de orgdos

Frequentes
(21/100 a <1/10)

Pouco frequentes (= 1/1.000,
<1/100)

Desconhecido
(ndo pode ser
calculado a

partir dos dados
disponiveis)
Doencas do sangue e | diminuigao da anemia, trombocitopenia,
do sistema linfitico hemoglobina, coagulopatia, leucopenia, aumento
diminuigdo do dos eosindfilos, diminui¢do do
hematdcrito, numero de plaquetas, aumento do
diminui¢do dos numero de plaquetas, diminui¢do dos
globulos brancos | linfocitos, aumento dos globulos
brancos, diminui¢do dos neutrofilos
Doencas do hipocaliemia sobrecarga hidrica, hipomagnesemia,
metabolismo e da anorexia, desequilibrio eletrolitico,
nutri¢do hiperglicemia, hipocalcemia, acidose
metabolica
Perturbagées do foro ansiedade, desorientagdo, insonia
psiquidtrico
Doencas do sistema cefaleias tonturas, disgeusia, parestesia,
nervoso sonoléncia, tremor, hipoestesia
Afecdes oculares ictericia ocular, visdo turva, edema
palpebral, lacrimejo aumentado
Cardiopatias palpitacdes, taquicardia, arritmia,
fibrila¢do auricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva
Vasculopatias flebite tromboflebite, rubor, rubor com
calor, hipertenséo, hipotensio
Doencas dispneia congesto nasal, dor faringo-laringea,
respiratorias, taquipneia, broncospasmo, tosse,
tordcicas e do dispneia paroxistica noturna, hipoxia,
mediastino respiracdo ruidosa, pieira
Doencgas nauseas, diarreia, | dor abdominal, dor abdominal
gastrointestinais vomitos superior, boca seca, dispepsia,
desconforto gastrico, distensao
abdominal, ascite, obstipag¢do,
disfagia, flatuléncia
Afecoes aumento dos colestase, hepatomegalia,
hepatobiliares valores hepaticos | hiperbilirubinemia, ictericia, funcdo
(AST, ALT, hepética anormal, hepatotoxicidade,
fosfatase afecdes hepaticas, gama-
alcalina, glutamiltransferase aumentada
bilirrubina direta
e total)
Afecdes dos tecidos erupgdes eritema multiforme, exantema necrolise
cutdineos e cutaneas, macular, exantema maculo-papular, epidérmica toxica
subcutineos prurido, eritema, | exantema pruritico, urticéria, e sindroma de
hiperidrose dermatite alérgica, prurido Stevens-Johnson
generalizado, exantema eritematoso, | (ver sec¢do 4.4)
exantema generalizado, exantema
morbiliforme, lesdo da pele
Afecoes artralgia lombalgia, dor nas extremidades, dor

musculosqueléticas e

oOssea, fraqueza muscular, mialgia
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dos tecidos
conjuntivos

Afecoes renais e insuficiéncia renal, insuficiéncia
urindrias renal aguda

Perturbagdes gerais e | febre, arrepios, dor, dor no local de inser¢do do
alteracoes no local prurido no local cateter, fadiga, sensacdo de frio,

de administracdo da perfusao sensacdo de calor, eritema no local de
perfusdo, endurecimento do local de
perfusdo, dor no local de perfusdo,
inchag¢o no local de perfusdo, flebite
no local de perfusdo, edema
periférico, sensibilidade, desconforto
no peito, dor no peito, edema da face,
sensacgdo de alteracdo da temperatura
corporal, endurecimento,
extravasamento no local de perfusao,
irritagcdo no local de perfusao, flebite
no local de perfusdo, exantema no
local de perfusdo, urticaria no local
de perfusdo, eritema no local de
injec¢do, edema no local de injegdo,
dor no local de injecéo, inchago no
local de injecdo, mal-estar, edema

Exames diminuig¢do da aumento da creatinina sérica,
complementares de caliemia, niveis glébulos vermelhos na urina,
diagnostico baixos de diminui¢do das proteinas séricas
albumina sérica | totais, proteinuria, aumento do tempo
de protrombina, diminui¢do do tempo
de protrombina, diminuigdo da
natremia, aumento da natremia,
diminui¢do da calcemia, aumento da
calcemia, diminui¢do da cloremia,
aumento da glicémia,
hipomagnesemia, diminui¢do do
fosforo sérico, aumento do fésforo
sérico, aumento da ureia sérica,
aumento do tempo de tromboplastina
parcial ativada, diminuig@o do
bicarbonato sérico, aumento do
cloreto sérico, aumento da caliemia,
aumento da pressdo arterial,
diminuicdo da uricemia, hematuria,
sons respiratorios anormais,
diminui¢do do dioxido de carbono
sérico, aumento do poder
imunossupressor do fairmaco, teste do
tempo da protrombina (INR)
aumentado, cilindros urinarios,
glébulos brancos na urina e aumento
do pH da urina

A caspofungina foi também avaliada na dose de 150 mg / dia (até 51 dias) em 100 doentes adultos (ver
sec¢do 5.1). O estudo comparou caspofungina a 50 mg / dia (apos dose de inducdo de 70 mg, no Dia

1) com a dose de 150 mg / dia, no tratamento da candidiase invasiva. Neste grupo de doentes, a
seguranca de caspofungina nesta dose mais elevada ¢ semelhante a apresentada pelos doentes a quem
foi administrada a dose de 50 mg / dia. A propor¢do de doentes com uma reagio adversa grave




associada ao fArmaco ou com uma rea¢io adversa associada ao farmaco que levou a descontinuagao da
caspofungina foi comparavel nos 2 grupos de tratamento.

Doentes Pedidtricos

A informacéo recolhida em 5 estudos clinicos com 171 doentes pediatricos sugere que a incidéncia
total dos efeitos adversos (26,3%; 95% CI -19,9; 33,6) néo € pior que a notificada para adultos tratados
com caspofungina (43,1%; 95% CI - 40,0; 46,2). Contudo, os doentes pediatricos t€ém provavelmente
um perfil de efeitos adversos diferente do apresentado pelos doentes adultos.

Os efeitos adversos relacionados com o medicamento, mais frequentemente notificados em doentes
pediatricos foram, febre (11,7%), erupgio cutanea (4,7%) e cefaleia (2,9%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas:

Classes de sistemas de orgdos Muito Frequentes (>1/100, <1/10)
frequentes
=1/10)
Doencas do sangue e do sistema aumento dos eosinofilos
linfatico
Doencas do sistema nervoso cefaleias
Cardiopatias taquicardia
Vasculopatias rubor, hipotensio
Afecdes hepatobiliares niveis elevados das enzimas hepaticas (AST,
ALT)
Afecdes dos tecidos cutineos e erup¢des cutdneas/rash, prurido
subcutineos
Perturbagies gerais e alteracées | febre arrepios, dor no local de inser¢do do cateter
no local de administracdo
Exames complementares de hipocaliemia, hipomagnesemia, aumento da
diagnostico glucose, diminui¢do do fésforo e aumento do
fosforo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificada a administra¢do inadvertida de uma dose até 400 mg de caspofungina num dia. Deste
acontecimento ndo resultaram reagdes adversas clinicamente relevantes. A caspofungina nio ¢
dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, codigo ATC: J02AX04

Mecanismo de acdo

O acetato de caspofungina ¢ um composto lipopeptidico semissintético (equinocandina) sintetizado a
partir de um produto da fermentacdo de Glarea lozoyensis. O acetato de caspofungina inibe a sintese

do beta (1,3)-D-glucano, um componente essencial da parede celular de varios fungos filamentosos e
leveduras. O beta (1,3)-D-glucano nfo existe nas células dos mamiferos.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A atividade fungicida da caspofungina foi demonstrada contra leveduras de Candida. Estudos in vitro
e in vivo demonstraram que a exposi¢do do Aspergillus a caspofungina resulta na lise e morte das
extremidades apicais das hifas e dos pontos de ramificagdo onde ocorrem o crescimento e a divisdo
celular.

Efeitos farmacodindmicos

A caspofungina possui atividade in vitro contra as espécies de Aspergillus (Aspergillus fumigatus

[N =75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8],
Aspergillus terreus [N = 52] e Aspergillus candidus [N = 3]). A caspofungina possui também
atividade in vitro contra espécies de Candida (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis

[N =100], Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62],
Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida
parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] e Candida tropicalis [N = 258]), incluindo isolados
com multiplas mutagdes de transporte de resisténcia e os que tém resisténcia adquirida ou intrinseca ao
fluconazol, anfotericina B e 5-flucitosina. Os testes de suscetibilidade foram realizados de acordo com
uma modificagdo do método M38-A2 (para as espécies de Aspergillus) e do método M27-A3 (para
espécies de Candida) do Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI, anteriormente conhecido
como National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]).

Foram estabelecidas técnicas padronizadas para a analise da suscetibilidade a leveduras pela
EUCAST. Néo foram ainda definidos breakpoints para a caspofungina pela EUCAST, devido a
variacdes inter-laboratoriais significativas nos intervalos das CIMs para a caspofungina. Ao invés de
breakpoints, os isolados de Candida suscetiveis a anidulafungina bem como a micafungina, devem ser
considerados suscetiveis a caspofungina. De forma semelhante, os isolados de C. parapsilosis com
suscetibilidade intermédia a anidulafungina e micafungina podem ser considerados como tendo
suscetibilidade intermédia a caspofungina.

Mecanismo de resisténcia

Foram identificados isolados de Candida com suscetibilidade reduzida a caspofungina num nimero
reduzido de doentes, durante tratamento (CIMs para caspofungina >2 mg/l (aumento da CIM de 4 a
30 vezes) foram notificados utilizando técnicas padronizadas para determinag¢io de CIM aprovadas
pelo CLSI). O mecanismo de resisténcia identificado corresponde a mutagdes dos genes FKSI e/ou
FKS2 (para C. glabrata). Estes casos foram associados a maus resultados clinicos.

Foi identificado o desenvolvimento de resisténcia in vitro a caspofungina pelas espécies de
Aspergillus. Na limitada experiéncia clinica, ndo se observou resisténcia a caspofungina nos doentes
com aspergilose invasiva. O mecanismo de resisténcia ndo foi estabelecido. A incidéncia de
resisténcia a caspofungina pelos varios isolados clinicos de Aspergillus ¢ rara. Tem sido observada
resisténcia de Candida a caspofungina mas a incidéncia pode variar de acordo com a espécie ou
regido.

Eficéacia e seguranca clinicas

Candidiase Invasiva em Doentes Adultos: Duzentos e trinta e nove doentes foram envolvidos num
estudo inicial para comparar a caspofungina e a anfotericina B no tratamento da candidiase invasiva.
Vinte e quatro doentes tinham neutropenia. Os diagnosticos mais frequentes foram infecdes da
corrente sanguinea (candidémia) (77 %, n= 186) e peritonite por Candida (8 %, n=19); foram
excluidos deste estudo os doentes com endocardite por Candida, osteomielite ou meningite. A
caspofungina 50 mg foi administrada uma vez por dia apds uma dose de carga de 70 mg, ao passo que
a anfotericina B foi administrada em doses entre 0,6 a 0,7 mg/kg/dia a doentes ndo-neutropénicos ou
em doses entre 0,7 a 1,0 mg/kg/dia a doentes neutropénicos. A duragdo média da terapéutica
intravenosa foi de 11,9 dias, oscilando entre 1 ¢ 28 dias. Considerou-se como resposta favoravel o
desaparecimento dos sintomas e a elimina¢do microbioldgica da infe¢do por Candida. Foram incluidos
duzentos e vinte e quatro doentes na analise da eficacia primaria (analise MITT) da resposta no final
da terapéutica intravenosa em estudo; as percentagens de respostas favoraveis para o tratamento da
candidiase invasiva foram comparaveis para a caspofungina (73 % [80/109]) e para a anfotericina B
(62 % [71/115]) [diferenga % 12,7 (IC 95,6 % -0,7; 26,0)]. Nos doentes com candidémia, as
percentagens de respostas favoraveis no final da terap€utica intravenosa em estudo foram comparaveis
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para a caspofungina (72 % [66/92]) e para a anfotericina B (63 % [59/94]) na anélise de eficacia
primaria (analise MITT) [diferenga % 10,0 (IC 95,0 % -4,5; 24,5)]. Os dados de doentes com infe¢des
noutros locais que néio o sangue foram mais limitados. As percentagens de respostas favoraveis nos
doentes neutropénicos foram de 7/14 (50 %) no grupo da caspofungina e de 4/10 (40 %) no grupo da
anfotericina B. Estes dados limitados s3o suportados pelo resultado do estudo da terapéutica empirica.

Num segundo estudo, doentes com candidiase invasiva receberam doses didrias de caspofungina de
50mg / dia (ap6s uma dose de indugdo de 70 mg no Dia 1) ou 150 mg / dia de caspofungina (ver
sec¢do 4.8). Neste estudo, a dose de caspofungina foi administrada durante 2 horas (em vez da
administracdo de rotina de 1 hora). O estudo excluiu doentes com suspeita de endocardite por
Candida, meningite ou osteomielite. Tratando-se de um estudo de terapia primaria, os doentes
refratarios a administragdes prévias de antifungicos foram também excluidos. O numero de doentes
neutropénicos envolvido neste estudo foi também limitado (8,0%). A eficacia foi um objetivo
secundario neste estudo. Os doentes que cumpriram os critérios de inclusdo e a quem foi administrada
uma ou mais doses da terapéutica de caspofungina em estudo foram incluidos na analise de eficacia.
As taxas de sucesso global no fim da terapé&utica com caspofungina foram similares nos 2 grupos de
tratamento: 72 % (73/102) e 78 % (74/95) para os grupos de tratamento com caspofungina 50 mg e
150 mg, respetivamente (diferenca de 6,3 % [95 % IC -5,9, 18.4]).

Aspergilose Invasiva em Doentes Adultos: Sessenta e nove doentes adultos (18-80 anos de idade), com
aspergilose invasiva foram incluidos num estudo aberto, ndo-comparativo, para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e eficacia da caspofungina. Os doentes envolvidos tinham que ser refratarios
(progressdo da doenga ou insucesso na melhoria com outras terapéuticas antifungicas administradas
durante pelo menos 7 dias) (84 % dos doentes envolvidos) ou intolerantes (16 % dos doentes
envolvidos) a outras terapéuticas antifungicas padrdo. A maioria dos doentes tinha doencas
subjacentes (neoplasia hematoldgica [N = 24], transplante alogénico da medula dssea ou transplante
das células pluripotenciais [N = 18], transplante de 6rgdos [N = 8], tumores solidos [N = 3] ou outras
doengas [N = 10]). Foram utilizadas defini¢des rigorosas adaptadas dos Critérios do Grupo de Estudo
de Micoses, para o diagnostico da aspergilose invasiva e para a resposta a terapéutica (resposta
favoravel requeria melhoria clinica significativa nos exames radiograficos, assim como nos sinais e
sintomas). A duragdo média da terapéutica foi de 33,7 dias, oscilando entre 1 a 162 dias. Um grupo de
peritos independentes determinou que 41 % (26/63) dos doentes que receberam pelo menos uma dose
de caspofungina apresentaram uma resposta positiva. Dos doentes submetidos a terapé&utica com
caspofungina por um periodo superior a 7 dias, 50 % (26/52) apresentaram uma resposta favoravel. As
percentagens de respostas favoraveis para os doentes que eram refratarios ou intolerantes a
terapéuticas prévias foram respetivamente de 36 % (19/53) e de 70 % (7/10). Apesar das doses de
terap€uticas antifungicas prévias em 5 doentes considerados como refratarios terem sido inferiores as
doses que s3o frequentemente administradas para a aspergilose invasiva, a percentagem de resposta
favoravel nestes doentes durante a terapéutica com caspofungina foi semelhante a observada nos
restantes doentes refratarios (2/5 versus 17/48, respetivamente). As percentagens de resposta entre os
doentes com doenga pulmonar e doenca extrapulmonar foram respetivamente de 47 % (21/45) e de

28 % (5/18). Entre os doentes com doenga extrapulmonar, 2 de 8 doentes, que também apresentaram
envolvimento definitivo, provavel ou possivel do SNC, tiveram uma resposta favoravel.

Terapéutica Empirica em Doentes Adultos Neutropénicos, Febris: Um nimero total de 1111 doentes
com febre e neutropenia persistentes foram incluidos num estudo clinico e tratados com 50 mg de
caspofungina uma vez por dia ap6és uma dose de carga de 70 mg ou com 3,0 mg/kg/dia de anfotericina
B lipossémica. Os doentes elegiveis tinham sido sujeitos a quimioterapia antineopléasica ou tinham
sido submetidos a transplante das células estaminais hematopoiéticas, e apresentavam neutropenia
(<500 células/mm?® durante 96 horas) e febre (>38,0 °C) que nio respondiam a terapéutica
antibacteriana parentérica administrada num periodo > 96 horas. Os doentes deveriam ser tratados até
um periodo de 72 horas apos resolugdo da neutropenia, durante um tempo maximo de 28 dias.
Contudo, os doentes que tivessem infe¢do fungica documentada podiam ser tratados durante mais
tempo. Se o farmaco fosse bem tolerado, mas a febre do doente persistisse e o estado clinico se
deteriorasse apos 5 dias de terapéutica, a posologia do farmaco em estudo poderia ser aumentada para
70 mg/dia de caspofungina (13,3 % dos doentes tratados) ou para 5,0 mg/kg/dia de anfotericina B
lipossémica (14,3 % dos doentes tratados). Foram incluidos 1095 doentes na analise de eficacia
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primaria Intengdo-De-Tratar Modificada (Modified Intention-To-Treat — MITT) da resposta favoravel
global; a caspofungina (33,9 %) foi t3o efetiva como a anfotericina B lipossomica (33,7 %)

[diferenca % de 0,2 (IC de 95,2 % -5,6, 6,0)]. Uma resposta globalmente favoravel requeria o
cumprimento de cada um dos seguintes 5 critérios: (1) tratamento bem sucedido de qualquer infe¢do
fungica inicial (51,9 % para a caspofungina [14/27], 25,9 % para a anfotericina B lipossomica [7/27]),
(2) auséncia de infe¢des fungicas significativas durante a administracdo do firmaco em estudo ou no
periodo de 7 dias apos a finalizagdo do tratamento (94,8 % para a caspofungina [527/556], 95,5 % para
a anfotericina B lipossémica [515/539]), (3) sobrevivéncia durante 7 dias apos a finalizagdo da
terapéutica em estudo (92,6 % para a caspofungina [515/556], 89,2 % para a anfotericina B
lipossémica [481/539]), (4) nenhuma interrupgdo do tratamento com o farmaco em estudo devido a
toxicidade relacionada com o farmaco ou a falta de eficacia (89,7 % para a caspofungina [499/556],
85,5 % para a anfotericina B lipossomica [461/539]), e (5) resolugdo da febre durante o periodo de
neutropenia (41,2 % para a caspofungina [229/556], 41,4 % para a anfotericina B lipossémica
[223/539]). As taxas de resposta a caspofungina e a anfotericina B lipossdmica para as infegdes
iniciais causadas por espécies de Aspergillus foram, respetivamente, de 41,7 % (5/12) e de 8,3 %
(1/12), e por espécies de Candida foram de 66,7 % (8/12) e de 41,7 % (5/12). Os doentes do grupo da
caspofungina tiveram infe¢des significativas devido as seguintes leveduras e filamentosos pouco
comuns: espécies de Trichosporon (1), espécies de Fusarium (1), espécies de Mucor (1) e espécies de
Rhizopus (1).

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia da caspofungina foram avaliadas em doentes pediatricos dos 3 meses aos 17
anos de idade em dois ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos. O desenho do estudo, os critérios
de diagndstico e os critérios para avaliagdo da eficacia foram semelhantes aos dos estudos
correspondentes em doentes adultos (ver sec¢do 5.1).

O primeiro estudo, que incluiu 82 doentes entre os 2 e os 17 anos de idade, foi um estudo aleatorio em
dupla ocultagdo que comparou a caspofungina (50 mg/m?* IV uma vez por dia a seguir a uma dose de
carga de 70 mg/m? no 1.° Dia [ndo excedendo 70 mg por dia]) a anfotericina B lipossomica (3 mg/kg
IV por dia) num modelo de tratamento 2:1 (56 com caspofungina, 26 com anfotericina B lipossémica)
como terapéutica empirica em doentes pediatricos com febre e neutropenia persistentes. As taxas
globais de sucesso nos resultados da analise MITT, ajustados por grupos de risco, foram os seguintes:
46,6 % (26/56) para a caspofungina e 32,2 % (8/25) para a anfotericina B lipossdmica.

O segundo estudo foi um estudo ndo-comparativo, aberto, prospetivo para avaliar a seguranca e
eficacia da caspofungina em doentes pediatricos (com idades dos 6 meses aos 17 anos) com candidiase
invasiva, candidiase esofagica e aspergilose invasiva (como tratamento de recurso). Foram envolvidos
quarenta e nove doentes, que receberam 50 mg/m? IV de caspofungina uma vez por dia, a seguir a uma
dose de carga de 70 mg/m? no 1.° Dia (ndo excedendo 70 mg diérios), dos quais 48 foram incluidos na
analise MITT. Destes doentes, 37 tinham candidiase invasiva, 10 tinham aspergilose invasiva ¢ 1
doente tinha candidiase esofagica. A taxa de resposta favoravel na analise MITT, por indicagio, no
final da terapéutica com caspofungina, foi a seguinte: 81 % (30/37) na candidiase invasiva, 50 %
(5/10) na aspergilose invasiva e 100 % (1/1) na candidiase esofagica.

Num estudo em dupla ocultagdo, aleatorizado (2:1) e controlado com comparador, a seguranga,
tolerabilidade e eficacia de caspofungina (2 mg/kg/d intravenosa, administrada por infus@o durante
2 horas) vs anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/d) foram avaliadas em recém-nascidos e lactentes
com idade inferior a 3 meses com candidiase invasiva (confirmada por cultura). Devido ao fraco
recrutamento, o estudo foi concluido antecipadamente e foram aleatorizados apenas 51 doentes. A
propor¢do de doentes com sobrevivéncia livre de fungo duas semanas apos tratamento no grupo de
tratamento da caspofungina (71,0 %) foi semelhante a observada no grupo de tratamento da
anfotericina B desoxicolato (68,8 %). Nao pode ser feita uma recomendagéo posologica para
recém-nascidos e lactentes com base neste estudo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

A caspofungina apresenta elevada ligagdo a albumina. A fragdo plasmatica néo ligada da caspofungina
varia entre 3,5 % em voluntarios saudaveis e 7,6 % em doentes com candidiase invasiva. A
distribui¢do desempenha o papel mais importante na farmacocinética plasmatica da caspofungina e ¢ o
passo controlador da velocidade nas fases de alfa- e beta-distribuigdo. A distribuigdo para os tecidos
atingiu o valor méximo ao fim de 1,5 a 2 dias ap6s a administracdo, quando 92 % da dose estava
distribuida nos tecidos. E provavel que apenas uma pequena fracdo de caspofungina depositada nos
tecidos volte mais tarde ao plasma como composto inalterado. Assim, a eliminag8o ocorre na auséncia
de um equilibrio de distribui¢do, sendo impossivel estimar de forma realista o volume de distribui¢do
da caspofungina.

Biotransformacao

A caspofungina sofre uma degradacio espontanea, convertendo-se num composto de anel aberto. O
restante metabolismo envolve a hidrolise peptidica e a N-acetilagdo. Dois compostos intermédios,
formados durante a degradagfo da caspofungina neste composto de anel aberto, formam adutos
covalentes com proteinas plasmaticas, resultando, em baixa propor¢ao, na ligacdo irreversivel a
proteinas plasmaticas.

Estudos in vitro mostram que a caspofungina nio ¢ um inibidor das enzimas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6 ou 3A4 do citocromo P450. Em estudos clinicos, a caspofungina ndo induziu nem inibiu o
metabolismo de outros medicamentos pelo CYP3A4. A caspofungina ndo ¢ um substrato para a
glicoproteina-P e ¢ um substrato pobre para as enzimas do citocromo P450.

Eliminacéo

A eliminagéo da caspofungina a partir do plasma é lenta, com uma depuragio de 10-12 ml/min. As
concentrac¢des plasmaticas da caspofungina sofrem um decréscimo polifasico apos perfusdes
intravenosas unicas de 1 hora. Imediatamente apos a perfusdo verifica-se um fase-alfa curta, seguida
de uma fase-beta com uma semivida entre 9 a 11 horas. Ocorre ainda uma fase-gama com uma
semivida de 45 horas. A distribui¢do, ao contrario da excre¢do ou da biotransformagao, é o mecanismo
dominante que influencia a depuragdo plasmatica.

Foi recuperada aproximadamente 75 % de uma dose radioativa durante 27 dias: 41 % na urina e 34 %
nas fezes. Durante as primeiras 30 horas apo6s a administracdo ha pouca excre¢do ou biotransformagéo
da caspofungina. A excregdo ¢ lenta e a semivida terminal de radioatividade foi de 12 a 15 dias. Uma
pequena quantidade de caspofungina é excretada inalterada na urina (aproximadamente 1,4 % da
dose).

A caspofungina apresenta uma farmacocinética nio-linear moderada com acumulagio aumentada a
medida que se aumenta a dose, e uma dependéncia da dose no periodo que antecede o estado de
equilibrio, quando sdo administradas doses multiplas.

Populacdes especiais

Verificou-se exposi¢do aumentada de caspofungina em doentes adultos com compromisso renal e
compromisso hepatico ligeiro, em individuos do sexo feminino e nos idosos. De uma forma geral, o
aumento foi modesto, ndo tendo sido suficiente para requerer ajustamento posolégico. Em doentes
adultos com insuficiéncia hepatica moderada ou em doentes com mais peso, pode ser necessario um
ajustamento posologico (ver a seguir).

Peso: Na andlise farmacocinética da populagdo de doentes adultos com candidiase verificou-se que o
peso influencia a farmacocinética da caspofungina. As concentragdes plasmaticas diminuem com o
aumento do peso. Previu-se que a exposi¢do média num doente adulto com um peso de 80 kg sera
cerca de 23 % inferior a de um doente adulto com um peso de 60 kg (ver sec¢io 4.2).

Afecgdo hepatica: Em doentes adultos com insuficiéncia hepatica ligeira e moderada, a AUC aumenta
respetivamente em cerca de 20 e 75 %. Nao hé experiéncia clinica em doentes adultos com
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compromisso hepatico grave ¢ em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau.
Num estudo de doses multiplas, uma redu¢do da dose diaria para 35 mg em doentes adultos com
insuficiéncia hepatica moderada demonstrou originar uma AUC semelhante a obtida em individuos
adultos com fung¢@o hepatica normal a receberem o regime padrio (ver secgéo 4.2).

Compromisso renal: Num estudo clinico de doses tnicas de 70 mg, as farmacocinéticas da
caspofungina foram semelhantes em voluntarios adultos com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina entre 50 e 80 ml/min) e em individuos controlo. O compromisso renal moderado (depuragdo
da creatinina entre 31 ¢ 49 ml/min), avancado (depuracdo da creatinina entre 5 ¢ 30 ml/min) e de
ultimo grau (depuracéo da creatinina <10 ml/min e dependente de dialise), aumentaram de forma
moderada as concentra¢des plasmaticas de caspofungina apos a administra¢do de dose unica
(intervalo: 30 a 49 % para a AUC). Contudo, nos doentes adultos com candidiase invasiva, candidiase
esofagica ou aspergilose invasiva que receberam doses diarias multiplas de caspofungina 50 mg, ndo
houve efeito significativo da insuficiéncia renal ligeira a avangada sobre as concentragdes da
caspofungina. Nao ¢ necessario qualquer ajustamento posologico nos doentes com insuficiéncia renal.
A caspofungina ndo ¢ dialisavel, logo, ndo ¢ necessaria uma administracdo suplementar depois da
hemodialise.

Sexo: As concentragdes plasmaticas da caspofungina foram em média 17-38 % superiores nas
mulheres, em comparagdo com os homens.

Idosos: Foi observado um aumento modesto na AUC (28 %) e Caan (32 %) nos individuos idosos do
sexo masculino, em comparagdo com individuos jovens do sexo masculino. Nos doentes que foram
tratados empiricamente ou que tinham candidiase invasiva, foi observado um efeito modesto
semelhante da idade, nos doentes mais velhos, relativamente aos doentes mais novos.

Raga: Os dados farmacocinéticos dos doentes indicaram que ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas na farmacocinética da caspofungina entre Caucasianos, Negros, Hispanicos
e Mestigos.

Doentes Pediatricos:

Em adolescentes (com idades dos 12 aos 17 anos) a receber 50 mg/m? de caspofungina por dia (dose
diaria maxima de 70 mg), a AUCy.4n plasmatica da caspofungina foi, em geral, comparavel a
observada em adultos a receber 50 mg de caspofungina por dia. Todos os adolescentes receberam
doses diarias > 50 mg, e, de facto, 6 de 8 doentes receberam a dose maxima de 70 mg/dia. As
concentracdes plasmaticas de caspofungina nestes adolescentes foram reduzidas, em compara¢do com
as dos adultos a receber 70 mg por dia, a dose mais frequentemente administrada a adolescentes.

Em crian¢as (com idades dos 2 aos 11 anos) a receber 50 mg/m? de caspofungina por dia (dose diéria
maxima de 70 mg), a AUCo.24n plasmatica da caspofungina apos doses multiplas foi comparavel a
observada em adultos a receber 50 mg de caspofungina por dia.

Em criangas mais novas (com idades dos 12 aos 23 meses) a receber 50 mg/m? de caspofungina por
dia (dose diaria maxima de 70 mg), a AUCy.24n plasmatica da caspofungina apds doses multiplas foi
comparavel a observada em adultos a receber 50 mg de caspofungina por dia e a de criangas mais
velhas (2 a 11 anos de idade) a receber a dose diaria de 50 mg/m?>.

Em geral, os dados de seguranca, efic4cia e farmacocinética disponiveis sdo limitados a doentes dos 3
aos 10 meses de idade. Os dados farmacocinéticos de uma crianga de 10 meses a receber a dose diaria
de 50 mg/m? revelaram uma AUC .4, dentro do mesmo intervalo da observada em criangas mais
velhas e adultos com as doses de 50 mg/m? e de 50 mg, respetivamente, enquanto que numa crianga de
6 meses a receber a dose de 50 mg/m?, a AUCy.o4n foi um pouco superior.

Em recém-nascidos e bebés (< 3 meses) a receber 25 mg/m? de caspofungina por dia (correspondente
a uma dose didria média de 2,1 mg/kg), o pico de concentracio da caspofungina (Cin) € a
concentragdo de vale de caspofungina (Ca4n) apds doses multiplas, foram compardveis as observadas
em adultos a receber 50 mg de caspofungina por dia. No 1.° Dia, a C,; foi comparavel e a Ca41, foi
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ligeiramente aumentada (36 %) nestes recém-nascidos e bebés, em comparagdo com os adultos.
Contudo, observou-se variabilidade quer na C , (média geométrica no 4.° Dia de 11,73 pg/ml,
intervalo de 2,63 a 22,05 pg/ml), quer na Cy4 1 (média geométrica no 4.° Dia de 3,55 pg/ml, intervalo
de 0,13 a 7,17 pug/ml). Neste estudo ndo foram efetuadas determinacdes da AUC4n, devido a
insuficiente amostragem de plasma. De notar que a eficacia e seguranca da caspofungina nao foram
estudadas de forma adequada em ensaios clinicos prospetivos envolvendo recém-nascidos e bebés com
menos de 3 meses de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade repetida em ratos e macacos utilizando doses até¢ 7-8 mg/kg administradas
por via intravenosa, originaram rea¢des no local de inje¢do nos ratos e nos macacos, sinais de
libertagdo de histamina nos ratos e evidéncia de efeitos adversos no figado do macaco. Os estudos de
toxicidade do desenvolvimento em ratos demonstraram que a caspofungina causou diminui¢des nos
pesos corporais dos fetos e um aumento da incidéncia de ossificacdo incompleta da vértebra, esterno
embrionario e 0ssos cranianos em doses de 5 mg/kg, que eram associadas a efeitos adversos maternos
tais como sinais de liberta¢do de histamina em ratos fémea gravidas. Verificou-se também um
aumento da incidéncia de costelas cervicais. A caspofungina foi negativa em testes in vitro para
avaliar o potencial de genotoxicidade, assim como no teste cromossdmico da medula dssea in vivo do
ratinho. Nao foram efetuados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico.
Nao foram observados efeitos na fertilidade para a caspofungina, em estudos conduzidos em ratos
machos e fémeas, com doses até Smg/Kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Manitol (E421)

Acido acético glacial

Hidréxido de sodio (para ajustar o pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com solu¢des que contenham glucose, uma vez que
CANCIDAS n#o ¢ estavel em solventes que contenham glucose. Na auséncia de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos

Concentrado de CANCIDAS reconstituido: deve ser utilizado imediatamente. Os dados de
estabilidade mostraram que o concentrado para solugfo para perfusdo pode ser conservado até 24
horas, se o frasco para injetaveis for conservado a uma temperatura igual ou inferior a 25 °C, e
reconstituido com dgua para injetaveis.

Soluc¢do de perfusdo diluida para o doente: deve ser utilizada imediatamente. Os dados de estabilidade
mostraram que o produto pode ser utilizado no prazo de 24 horas, se for conservado a uma
temperatura igual ou inferior a 25 °C, ou no prazo de 48 horas, se o saco de perfusdo intravenosa
(frasco) for conservado no frigorifico (2 a 8 °C) e diluido com solug¢éo de cloreto de sodio para
perfusdo a 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) ou 2,25 mg/ml (0,225 %), ou com solugdo de Lactato
de Ringer.
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CANCIDAS nio contém conservantes. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for imediatamente utilizado, os tempos e condi¢des de conservacdo efetuados
antes da utilizagdo sfo da responsabilidade do utilizador e normalmente nio seriam superiores a 24
horas entre 2 e 8 °C, exceto se a reconstitui¢do e a dilui¢do tiverem ocorrido em condigdes asséticas
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Frascos para injetaveis por abrir: conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condigdes de conservagio apos reconstituigio e dilui¢do do medicamento, ver sec¢io 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

CANCIDAS 50 mg p6 para concentrado para solugio para perfusio

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha butilica cinzenta e um fecho ndo
roscado de plastico com uma banda de aluminio vermelha.

CANCIDAS 70 mg po para concentrado para solugdo para perfusio
Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha butilica cinzenta e um fecho néo
roscado de plastico com uma banda de aluminio laranja.

Fornecido em embalagens com 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Reconstituicdo de CANCIDAS

NAO USAR SOLUCOES QUE CONTENHAM GLUCOSE, uma vez que CANCIDAS nio é estavel
em solugdes que contém glucose. NAO MISTURAR OU CO-PERFUNDIR CANCIDAS COM
OUTROS MEDICAMENTOS, uma vez que nio existem dados disponiveis sobre a compatibilidade
de CANCIDAS com outras substancias intravenosas, aditivos ou medicamentos. Inspecionar
visualmente a solucdo para perfusdo para detecdo de particulas ou descoloragio.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

CANCIDAS 50 mg p6 para concentrado para solucio para perfusio

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS

Passo 1 Obter a preparacio reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis

Para obter a preparagio reconstituida a partir do pd, esperar que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar assepticamente 10,5 ml de 4gua para injetaveis. As preparagdes
reconstituidas apresentam as seguintes concentragdes: 5,2 mg/ml.

O p6 compacto liofilizado branco a esbranquigado dissolver-se-a completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma solucdo limpida. O aspeto das preparagdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para detecdo de particulas ou descoloragdo. Esta preparacdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a solucéio final de CANCIDAS para perfusdo no doente

As solugdes parentéricas para a solugfo para perfusdo final sdo: solugdo de cloreto de sodio para
injetaveis ou solu¢do de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo prepara-se adicionando
asseticamente uma quantidade adequada da solucdo concentrada (apresentada na tabela seguinte) a um
saco ou frasco de solugéio para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses
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diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solucdo para
perfusdo. Nio utilizar se a solugéo estiver turva ou tiver precipitado.

PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentraciio final da | Concentracdo final da
concentrado de | preparacio padrido de | preparacio de

DOSE* CANCIDAS a | CANCIDAS em 250 ml | CANCIDAS em volume
transferir para o reduzido de 100 ml
frasco ou saco de
solucio parentérica

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

>0 me - num volume 10 ml - 0,47 mg/ml

reduzido

35 mg para compromisso

hepatico moderado

. 7 ml 0,14 mg/ml -

(a partir de um frasco

para injetaveis de 50 mg)

35 mg para compromisso

hepatico moderado

(a partir de um frasco | 7 ml - 0,34 mg/ml

para injetaveis de 50 mg)
num volume reduzido

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solucdes reconstituidas.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIATRICOS

Cdlculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracdo pedidtrica

Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula: (Férmula de Mosteller)

Altura {cm) X Peso (Kd)

ASC (m2) = \/

3600

Preparaciio da solucdo para perfusio de 70 mg/m’* para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 50 mg)

1. Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo acima) e da seguinte equagio:
ASC (m?) X 70 mg/m? = Dose de Carga
A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.
2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.
3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.? Esta solugfo reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis serd de 5,2 mg/ml.
4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)° da solu¢do reconstituida de
CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucdo de Cloreto
de Sédio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer para
Injetaveis. Em alternativa, o volume (ml)° da solugéo reconstituida de CANCIDAS pode ser
adicionado a um volume reduzido de Solug¢éo de Cloreto de Sédio para Injetaveis a 0,9 %,
0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder
uma concentra¢do final de 0,5 mg/ml. Esta solucio para perfusdo tem de ser utilizada no prazo
de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.
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Preparacdo da solucdo para perfusdo de 50 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 50 mg)

1. Determinar a dose de manuteng¢fo diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagéo:

ASC (m?) X 50 mg/m? = Dose de Manuteng¢io Diaria
A dose de manutenc¢do diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.

3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de dgua para injetaveis.? Esta solu¢@o reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °CP. A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de manutencdo
diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)¢ da soluc¢do reconstituida
de CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugdo de
Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solu¢do de Lactato de Ringer
para Injetaveis. Em alternativa, o volume (ml)° da solu¢o reconstituida de CANCIDAS pode
ser adicionado a um volume reduzido de Solugio de Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %,
0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder
uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta solu¢do para perfusao tem de ser utilizada no prazo
de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.

Notas sobre a preparagdo:

a. A massa branca a esbranquigada dissolver-se-a completamente. Misturar cuidadosamente até obter
uma solugdo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solugéo reconstituida para detecdo de particulas ou descoloragdo durante
a reconstitui¢do e antes da perfusdo. Nao usar se a solucdo estiver turva ou tiver precipitado.

¢. CANCIDAS ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rotulo do frasco para
injetaveis (50 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.

CANCIDAS 70 mg p6 para concentrado para solucio para perfusio

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS

Passo 1 Obter a preparacio reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis

Para obter a preparagdo reconstituida a partir do pd, esperar que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar asseticamente 10,5 ml de 4gua para injetaveis. As preparagdes
reconstituidas apresentam as seguintes concentragdes: 7,2 mg/ml.

O p6 compacto liofilizado branco a esbranqui¢ado dissolver-se-a completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma solugdo limpida. O aspeto das preparagdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para dete¢do de particulas ou descoloragdo. Esta preparagéo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a solucéio final de CANCIDAS para perfusio no doente

As solugdes parentéricas para a solucdo para perfusdo final sdo: solugdo de cloreto de sodio para
injetaveis ou solucdo de lactato de Ringer. A solug@o para perfusio prepara-se adicionando
asseticamente uma quantidade adequada da solug@o concentrada (apresentada na tabela seguinte) a um
saco ou frasco de solucdo para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses
diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solucdo para
perfus@o. Nao utilizar se a solucéo estiver turva ou tiver precipitado.
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PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do Concentracio final da | Concentracio final da
concentrado de preparacio padrio de | preparacio de

DOSE* CANCIDAS a CANCIDAS em 250 ml | CANCIDAS em volume
transferir para o reduzido de 100 ml
frasco ou saco de
solucio parentérica

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nao recomendado

70 mg

(a partir d,e dpls frascos 14 ml 0,28 mg/ml Nao recomendado

para injetaveis de

50 mg)**

35 mg para compromisso

hepdtico moderado (a | 5, 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

partir de um frasco para
injetaveis de 70 mg)

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solugdes reconstituidas
**Se ndo estiver disponivel frasco para injetaveis de 70 mg, a dose de 70 mg pode ser preparada a
partir de dois frascos para injetaveis de 50 mg

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIATRICOS

Cdlculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracdo pedidtrica

Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula: (Férmula de Mosteller)

Altura {(cm) X Peso (Kg)

ASC (m2) = \/

3600

Preparacio da solucdo para perfusio de 70 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 70 mg)

1. Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo acima) e da seguinte equacio:
ASC (m?) X 70 mg/m? = Dose de Carga
A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.
2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.
3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.? Esta solugfo reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis serd de 7,2 mg/ml.
4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)¢ da solu¢do reconstituida de
CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto
de Sédio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer para

Injetaveis.

Em alternativa, o volume (ml)® da solugfo reconstituida de CANCIDAS pode ser adicionado a
um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou

0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder uma
concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para perfusio tem de ser utilizada no prazo de 24
horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.
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Preparacdo da solucdo para perfusdo de 50 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 70 mg)

1. Determinar a dose de manuteng¢fo diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagéo:

ASC (m?) X 50 mg/m? = Dose de Manuteng¢io Diaria
A dose de manutenc¢do diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.

3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de dgua para injetaveis.? Esta solug¢@o reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.° A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.

4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de manutencao
diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)° da soluc¢do reconstituida
de CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugdo de
Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solu¢do de Lactato de Ringer
para Injetaveis.

Em alternativa, o volume (ml)® da solugdo reconstituida de CANCIDAS pode ser adicionado a
um volume reduzido de Solug@o de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou

0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder uma
concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solug¢do para perfusio tem de ser utilizada no prazo de 24
horas se conservada temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se conservada
no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.

Notas sobre a preparagdo:

a. A massa branca a esbranquicada dissolver-se-4& completamente. Misturar cuidadosamente até
obter uma solugéo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solu¢do reconstituida para detecdo de particulas ou descoloragio
durante a reconstitui¢do ¢ antes da perfusfo. Ndo usar se a solugdo estiver turva ou tiver
precipitado.

¢. CANCIDAS ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rotulo do frasco para
injetaveis (70 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/196/001

EU/1/01/196/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 24 de outubro de 2001.
Data da ultima renovagdo: 7 de setembro de 2011.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holanda
ou

FAREVA Mirabel, Route de Marsat-Riom, 63963 Clermont-Ferrand
Cedex 9, Franga

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e o endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.° C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestiio de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag¢do de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da recegéo
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do
risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CANCIDAS 50 mg p6 para concentrado para solugio para perfusao
caspofungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém: 50 mg de caspofungina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose, manitol (E421), acido acético glacial e hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstitui¢do do concentrado e posterior dilui¢ao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/196/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES  MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

UNIDADES

DE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CANCIDAS 50 mg p6 para concentrado para solugio para perfusio
caspofungina
Via intravenosa [V

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS

28




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CANCIDAS 70 mg p6 para concentrado para solugio para perfusio
caspofungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém: 70 mg de caspofungina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose, manitol (E421), acido acético glacial e hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstitui¢do do concentrado e posterior dilui¢do.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/196/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informag8o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES  MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

UNIDADES

DE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CANCIDAS 70 mg p6 para concentrado para solugio para perfusio
caspofungina
Via intravenosa [V

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cancidas 50 mg pé para concentrado para soluciio para perfusio
Cancidas 70 mg p6é para concentrado para solucio para perfusio
caspofungina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar ou a sua crianca comecar a tomar
este medicamento, pois contém informacdo importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Cancidas e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cancidas
Como utilizar Cancidas

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cancidas

Contetido da embalagem e outras informagdes

AR

1. O que é Cancidas e para que é utilizado

O que é Cancidas
Cancidas contém um medicamento chamado caspofungina. Este medicamento pertence a um grupo de
medicamentos chamados antifungicos.

Para que é utilizado Cancidas

Cancidas ¢ utilizado para tratar as seguintes infe¢des em criangas, adolescentes e adultos:

o Infe¢des fingicas graves nos seus tecidos ou o6rgaos (chamada “candidiase invasiva™). Esta
infecdo ¢ causada por um fungo (levedura) chamada Candida.

As pessoas que foram submetidas recentemente a uma operagdo e as que t€ém um sistema
imunitario mais fraco podem ter este tipo de infe¢do. Os sintomas mais frequentes deste tipo de
infecdes sdo febre e arrepios que ndo respondem a antibioticos.

. Infe¢des fingicas no nariz, seios nasais ou pulmdes (chamada “aspergilose invasiva”), se outros
tratamentos antifiingicos nfo tiveram efeito, ou lhe tiverem causado efeitos indesejaveis. Esta
infegdo é causa por um fungo chamado Aspergillus.

As pessoas que estdo a fazer quimioterapia, pessoas que foram submetidas a um transplante e os
que tém um sistema imunitario mais fraco podem ter este tipo de infegao.

o Suspeite de infecio fingica se tiver febre e baixo numero de glébulos brancos, que ndo
melhorou com o tratamento com antibioticos. Pessoas em risco de ter uma infegéo fungica
incluem as que foram recentemente operadas ou que t€ém um sistema imunitario mais fraco.

Como funciona o Cancidas

O Cancidas torna as células fungicas frageis e evita o correto crescimento dos fungos. Isto evita que a
infecdo se dissemine e permite que as defesas naturais do organismo consigam eliminar a infecéo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cancidas

Nio use Cancidas

. se tem alergia a caspofungina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccdo 6).
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Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado
o0 medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Cancidas se:

o for alérgico a qualquer outro medicamento
o alguma vez teve problemas no figado — pode precisar de uma dose diferente deste medicamento
o jé esta a tomar ciclosporina (utilizado para ajudar na prevencédo da rejei¢do apds um transplante

de 6rgdo ou para suprimir o seu sistema imunitario) pois o seu médico pode precisar de realizar
testes adicionais ao seu sangue durante o tratamento.
o teve qualquer outro problema médico.

Se alguma das situag¢des anteriores se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Cancidas.

Cancidas pode também causar Rea¢des Adversas Graves na Pele tais como Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET).

QOutros medicamentos e Cancidas

Por favor, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos que obteve sem
receita médica ou medicamentos a base de plantas. Isto porque Cancidas pode afetar o modo como
atuam outros medicamentos. H4 também medicamentos que podem alterar o efeito de Cancidas.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se esta a tomar alguns dos seguintes
medicamentos:

. ciclosporina ou tacrolimus (utilizado para ajudar na prevencdo da rejei¢do de um drgao
transplantado ou para suprimir o sistema imunitario) pois o seu médico pode precisar de realizar
testes adicionais ao sangue durante o tratamento.

alguns medicamentos anti-VIH tais como efavirenz ou nevirapina

fenitoina ou carbamazepina (utilizados para tratar crises convulsivas)

dexametasona (um corticosteroide)

rifampicina (um antibidtico)

Se algum dos medicamentos anteriores se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Cancidas.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de tomar
qualquer medicamento.

o Cancidas ndo foi estudado em mulheres gravidas. S6 deve ser usado na gravidez se o potencial
beneficio justificar o potencial risco para o bebé que ird nascer.
o As mulheres a quem ¢é administrado Cancidas nio devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
N3o ha informag8o que sugira que Cancidas afete a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Cancidas contém sdédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”

3. Como utilizar Cancidas

Cancidas serd sempre preparado e administrado por um profissional de saude.
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Ser-lhe-a administrado Cancidas:

o uma vez por dia
. por injecdo lenta numa veia (perfusio intravenosa)
o durante aproximadamente 1 hora

O seu médico determinara a duracéio do tratamento, assim como a quantidade de Cancidas que lhe sera
dada por dia. O seu médico ira vigiar como o medicamento funciona consigo. Se o seu peso for
superior a 80 kg, pode necessitar de uma dose diferente.

Criancas e adolescentes
A dose para criangas e adolescentes pode diferir da dose utilizada em adultos.

Se lhe for administrado mais Cancidas do que deveria

O seu médico ira vigiar a cada dia a dose de Cancidas de que necessita e durante quando tempo. Se
esta preocupado por achar que pode ter-lhe sido administrada uma quantidade excessiva de Cancidas,
informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos
adversos — podera precisar de tratamento médico urgente:

o erup¢des na pele, comichdo, sensacéo de calor, inchago da face, 1abios ou garganta ou
dificuldade em respirar — podera estar a ter uma reagao de libertagdo de histamina ao
medicamento.

o respiragdo dificil e ruidosa ou agravamento de erupgdes da pele ja existentes — podera estar a ter
uma reagao alérgica ao medicamento.

o tosse, dificuldades respiratorias graves — se for adulto e tem aspergilose invasiva, podera estar a
ter um problema respiratorio grave que pode resultar em insuficiéncia respiratoria.

. erupcdo na pele, descamacdo da pele, feridas das membranas mucosas, urticaria, extensa zona

de descamagdo da pele.

Como com qualquer outro medicamento sujeito a receita médica, alguns efeitos indesejaveis poderdo
ser graves. Peca ao seu médico mais informagdes.

Outros efeitos adversos em adultos incluem:

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas:

. Diminui¢do da hemoglobina (redu¢@o da substincia que transporta oxigénio no sangue),
diminui¢@o do nimero de globulos brancos
. Diminui¢do de albumina (um tipo de proteina) no seu sangue, diminui¢do da quantidade de

potassio ou niveis baixos de potassio no sangue

Dor de cabega

Inflamagdo da veia

Dificuldade em respirar

Diarreia, nauseas ou vomitos

Alteracdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue (incluindo valores
aumentados de algumas andlises ao figado)

Comichéo, erupcdes na pele, vermelhiddo da pele ou suar mais que o habitual

. Dor nas articulagdes
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Arrepios, febre
Comichéo no local de injegéo

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas:

Alteragdes dos resultados de algumas anélises laboratoriais ao sangue (incluindo alteragdes da
coagulag@o sanguinea, plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos)

Perda de apetite, aumento do fluido corporal, desequilibrio dos niveis de sal no organismo,
aumento da quantidade de a¢ticar no sangue, diminui¢do da quantidade de calcio no sangue,
aumento da quantidade de célcio no sangue, diminui¢do da quantidade de magnésio no sangue,
aumento da acidez do sangue

Desorientacdo, nervosismo, incapacidade de dormir

Sensacgdo de tonturas, diminui¢do dos sentidos ou da sensibilidade (especialmente na pele),
tremores, sonoléncia, perturbagdes do paladar, formigueiro ou dorméncia

Visdo turva, lacrimejo aumentado, palpebra inchada, amarelecimento da zona branca dos olhos
Sensac¢o de batimento acelerado ou irregular do corago, batimento cardiaco rapido, batimento
irregular do coragdo, ritmo do coragdo anormal, faléncia do coracéo

Vermelhiddo da face, afrontamentos, aumento da pressio arterial, diminuigdo da pressio
arterial, vermelhiddo ao longo da veia que esta extremamente sensivel ao toque

Contracdo dos feixes musculares que rodeiam as vias respiratdrias, resultando em pieira ou
tosse, ritmo respiratorio aumentado, falta de ar que o acorda durante o sono, diminui¢io de
oxigénio no sangue, sons respiratdrios anormais, fervores nos pulmades, pieira, nariz entupido,
tosse, dor de garganta

Dor de barriga, dor na zona superior da barriga, inchaco, obstipagao, dificuldade em engolir,
boca seca, indigestdo, gases, desconforto no estdbmago, inchago por acumulagéo de liquidos na
barriga

Diminui¢do do fluxo de bilis, figado aumentado, coloragdo amarela da pele e/ou da zona branca
dos olhos, danos no figado causados por uma droga ou quimico, perturbagdes do funcionamento
do figado

Alteragdes da pele, comichdo generalizada, urticaria, erup¢des na pele de aparéncias variadas,
pele anormal, zonas vermelhas e frequentemente com comich@o nos seus bragos e pernas e, por
vezes, na face e resto do corpo

Dor nas costas, dor num brago ou perna, dor 6ssea, dor muscular, fraqueza muscular

Perda da fun¢do renal, perda subita da fungfo renal

Dor no local do cateter, queixas no local de inje¢do (vermelhiddo, corrimento, dor, inchaco,
irritagdo, erupg¢do cutinea, comichdo, vazamento de liquido do cateter para o tecido), inflamacao
da veia no local de injegéo

Aumento da pressdo arterial e alteragdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao
sangue (incluindo aos eletrdlitos dos rins e nos testes de coagulagdo), aumento dos niveis de
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario

Desconforto no peito, dor no peito, sensacio de alteragdo da temperatura corporal, sensacdo de
mal-estar generalizado, dor geral, face inchada, inchago dos tornozelos, maos ou pés,
sensibilidade, fadiga.

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

Febre

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas:

Dor de cabega

Batimento acelerado do coracdo

Vermelhiddo na face, tensio arterial baixa

Alteracdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue (valores aumentados de
algumas andlises ao figado)

Comichéo, erupgdes na pele

Dor no local de inser¢do do cateter
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o Arrepios
o Alteracdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Cancidas

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
(os dois primeiros algarismos sdo o0 més; os quatro algarismos seguintes sdo o ano). O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Uma vez preparado, Cancidas deve ser utilizado imediatamente. Isto porque nido contém nenhum
componente que para o crescimento bacteriano. SO um profissional de saude experiente que tenha lido
as instrugdes na sua totalidade pode preparar este medicamento (ver a seguir “Instrugdes para a
reconstitui¢do e dilui¢do do Cancidas™).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Cancidas

. A substéncia ativa ¢ a caspofungina.

Cancidas 50 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusido
Cada frasco para injetaveis de Cancidas contém 50 mg de caspofungina.

Cancidas 50 mg p6 para concentrado para solucéo para perfusio
Cada frasco para injetaveis de Cancidas contém 70 mg de caspofungina.

o Os outros componentes sdo: sacarose, manitol (E421), acido acético glacial e hidroxido de sodio
(por favor consulte sec¢do 2 O que precisa de saber antes de utilizar Cancidas).

Qual o aspeto de Cancidas e conteiido da embalagem
Cancidas ¢ um pd compacto, estéril, branco a esbranquigado.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis com po.
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Titular da Autorizacio de Introduciio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio

de Introducio no Mercado
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

ou

FAREV A Mirabel

Route de Marsat-Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9,
Franca

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc belux@msd.com

bbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.0.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+ 356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Instrugdes para a reconstitui¢do e diluicio do CANCIDAS:

Reconstituicio de CANCIDAS

NAO USAR SOLUCOES QUE CONTENHAM GLUCOSE, uma vez que CANCIDAS nio ¢ estavel
em solugdes que contém glucose. NAO MISTURAR OU CO-PERFUNDIR CANCIDAS COM
OUTROS MEDICAMENTOS, uma vez que nio existem dados disponiveis sobre a compatibilidade


http://www.ema.europa.eu.

de CANCIDAS com outras substancias intravenosas, aditivos ou medicamentos. Inspecionar
visualmente a solucdo para perfusdo para detecdo de particulas ou descoloragao.

CANCIDAS 50 mg pé para concentrado para soluciio para perfusio

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS (frasco para injetaveis - 50 mg)

Passo 1 Obter a preparaciio reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis

Para obter a preparagao reconstituida a partir do po, esperar que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis. A preparacéo
reconstituida apresenta a seguinte concentragio: 5,2 mg/ml.

O po6 compacto liofilizado branco a esbranquigado dissolver-se-a4 completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma solugdo limpida. O aspeto das preparacdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para detecdo de particulas ou descoloragdo. Esta preparagio reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a solucéo final para perfusio no doente
As solugdes parentéricas para a solucdo para perfusao final sdo: solug¢do de cloreto de sodio para
injetaveis ou solugdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusio prepara-se adicionando
asseticamente uma quantidade adequada da solugdo concentrada (apresentada na tabela seguinte) a um
saco ou frasco de solugéo para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses
diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solugéo para
perfusdo. Nio utilizar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.

FRASCO PARA INJETAVEIS - 50 mg: PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO

EM ADULTOS

DOSE* Volume do Concentragao final da Concentragao final da
concentrado de preparacio padriao de | preparacio de
CANCIDAS a CANCIDAS em 250 ml | CANCIDAS em volume
transferir para o reduzido de 100 ml
frasco ou saco de
solucio parentérica

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

S0mg - num - volume : 0,47 mg/ml

reduzido

35 mg para compromisso

hepéticg moderado 7 ml 0,14 mg/ml i

(a partir de um frasco

para injetaveis de 50 mg)

35 mg para compromisso

hepatico moderado

(a partir de um frasco | 7 ml - 0,34 mg/ml

para injetaveis de 50 mg)
num volume reduzido

*Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solugdes reconstituidas concentradas.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIATRICOS (frasco para

injetaveis - 50 mg)

Cdlculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracéo pedidtrica

Antes da preparagdo da perfusao, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula: (Férmula de Mosteller')

! Mosteller RD: Calculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)
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Altura (cm) X Peso (Kg)

Preparaciio da solucdo para perfusio de 70 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 50 mg)

1.

Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo acima) e da seguinte equagio:

ASC (m?) X 70 mg/m? = Dose de Carga

A dose de carga maxima no 1.° Dia nfo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.

Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de dgua para injetaveis.* Esta solu¢do reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugdo reconstituida de
CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solu¢do de Cloreto
de Sddio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solu¢do de Lactato de Ringer para
Injetaveis.

Em alternativa, o volume (ml)® da solugdo reconstituida de CANCIDAS pode ser adicionado a
um volume reduzido de Solug@o de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou

0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetdveis, de modo a ndo exceder uma
concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para perfusdo tem de ser utilizada no prazo de 24
horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.

Preparacio da solucdo para perfusio de 50 mg/m* para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 50 mg)

1.

Determinar a dose de manutengao diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagio:

ASC (m?) X 50 mg/m? = Dose de Manutengdo Diaria

A dose de manutenc¢do diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.? Esta solu¢@o reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de manutencéo
diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)° da solucdo reconstituida
de CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucdo de
Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer
para Injetaveis. Em alternativa, o volume (ml)° da solugéo reconstituida de CANCIDAS pode
ser adicionado a um volume reduzido de Solugo de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %,
0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder
uma concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para perfusio tem de ser utilizada no prazo
de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.

Notas sobre a preparagdo:

a. A massa branca a esbranquicada dissolver-se-a completamente. Misturar cuidadosamente até obter
uma solug¢fo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solucdo reconstituida para detecdo de particulas ou descoloragdo
durante a reconstituicdo e antes da perfusdo. Ndo usar se a solucdo estiver turva ou tiver
precipitado.
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¢. CANCIDAS ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco para
injetaveis (50 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.

CANCIDAS 70 mg p6 para concentrado para solucio para perfusio

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS (frasco para injetaveis - 70 mg)

Passo 1 Obter a preparaciio reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis

Para obter a preparag@o reconstituida a partir do po, esperar que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar asseticamente 10,5 ml de 4gua para injetaveis. A preparagao
reconstituida apresenta a seguinte concentracdo: 7,2 mg/ml.

O po6 compacto liofilizado branco a esbranquigado dissolver-se-a completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma solucdo limpida. O aspeto das preparacdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para dete¢@o de particulas ou descolorago. Esta preparago reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a solucéo final para perfusio no doente
As solugdes parentéricas para a solugdo para perfusio final sdo: solug@o de cloreto de sddio para
injetaveis ou solucdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusio prepara-se adicionando
asseticamente uma quantidade adequada da solucdo concentrada (apresentada na tabela seguinte) a um
saco ou frasco de solugdo para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses
diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solugdo para
perfusdo. Nio utilizar se a solugfo estiver turva ou tiver precipitado.

FRASCO PARA INJETAVEIS - 70 mg: PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO

EM ADULTOS
Volume do Concentragdo final da Concentragdo final da
concentrado de preparacio padrio de | preparacio de

DOSE* CANCIDAS a CANCIDAS em 250 ml | CANCIDAS em volume
transferir para o reduzido de 100 ml
frasco ou saco de
solucio parentérica

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Nao recomendado

70 mg

(a pamr.df: 4015. frascos 14 ml 0,28 mg/ml Nao recomendado

para  injetaveis de

50 mg)**

35 mg para compromisso

hepdtico moderado (a | 5, 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

partir de um frasco para
injetaveis de 70 mg)

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solugdes reconstituidas concentradas
**Se ndo estiver disponivel frasco para injetaveis de 70 mg, a dose de 70 mg pode ser preparada a
partir de dois frascos para injetaveis de 50 mg
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIATRICOS (frasco para injetaveis
- 70 mg)

Cdlculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracdo pedidtrica
Antes da preparagdo da perfusao, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula: (Formula de Mosteller?)

Altura (cm) X Peso (Kg)

Preparaciio da solucdo para perfusio de 70 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 70 mg)

1. Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme célculo acima) e da seguinte equag@o:

ASC (m?) X 70 mg/m? = Dose de Carga
A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.

3 Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.* Esta solu¢do reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentra¢io final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.

4 Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)° da solucdo reconstituida de
CANCIDAS para um saco de perfusio IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto
de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solugfo de Lactato de Ringer para
Injetaveis.

Em alternativa, o volume (ml)® da solucgéo reconstituida de CANCIDAS pode ser adicionado a
um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sédio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou

0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder uma
concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta soluc¢do para perfusdo tem de ser utilizada no prazo de 24
horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.

Preparacio da solucio para perfusio de 50 mg/m’ para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetdveis de 70 mg)

1. Determinar a dose de manutengao diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme céalculo acima) e da seguinte equacao:

ASC (m?) X 50 mg/m? = Dose de Manuteng¢io Diaria
A dose de manutencdo diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de CANCIDAS atinja a temperatura ambiente.

3 Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.* Esta solu¢@o reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.* A concentragio final de
caspofungina no frasco para injetaveis serd de 7,2 mg/ml.

4 Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de manutengdo
diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)¢ da soluc¢do reconstituida
de CANCIDAS para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugéo de
Cloreto de Sodio para Injetdveis. Em alternativa, o volume (ml)® da solu¢do reconstituida de
CANCIDAS pode ser adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sédio para
Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de
modo a ndo exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta solug¢do para perfusdo tem de
ser utilizada no prazo de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no
prazo de 48 horas se conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.

2 Mosteller RD: Calculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)
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Notas sobre a preparagdo:

a. A massa branca a esbranquigada dissolver-se-a completamente. Misturar cuidadosamente até
obter uma solucéo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solug@o reconstituida para detecdo de particulas ou descoloracio
durante a reconstituicdo e antes da perfusdo. Ndo usar se a solug@o estiver turva ou tiver
precipitado.

c. CANCIDAS ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco para
injetaveis (70 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.
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