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BUENOSAIRES, 2 9 ABR 2013
'.

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002739-13-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &

DOHME ARGENTINA INe., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CANCIDAS /

CASPOFUNGIN ACETATO, Forma farmacéutica y concentración: POLVO

LIOFILIZADO PARAINYECTABLE50 mg - 70 mg, aprobada por Certificado

NO49.594.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de ias normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para ias modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 153 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.• Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada CANCIDAS / CASPOFUNGIN ACETATO,

Forma farmacéutica y concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA

INYECTABLE 50 mg - 70 mg, aprobada por Certificado NO 49.594 Y

Disposición NO 2149/01, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME

ARGENTINA INe., cuyos textos constan de fojas 50 a 97.

ARTICULO 20.• Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N0 2149/01 los prospectos autorizados por ias fojas 50 a 65, de

las aprobadas en el articulo 10, los que integrarán en el Anexo 1 de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto dei Anexo de Autorización' de.

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 49.594 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-002739-13-5

DISPOSICIÓN NO

Dr. ono A. ORSINGHF.R
SUIIHNTERVENTOR

:lt,..N.M.A.T.

js
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No .2..' ..9::-.1 a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorización de Especialidad Medicinal N0 49.594 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: CANCIDAS / CASPOFUNGIN ACETATO,

Forma farmacéutica y concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA

INYECTABLE 50 mg - 70 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO2149/01.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012114-00-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 50 a
N° 0236/12.- 97, corresponde

desalosar de fs. 50 a 65.-

El presente sóla tiene valor probataria anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA !NC., Titular del
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Certificado de Autorización NO49,594 en la Ciudad de Buenos Aires, a

los días"" 2. .9"ABR "2(113",,, ,del mes de,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Expediente NO1-0047-0000-002739-13-5

DISPOSICIÓN.No

js

s

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUS.INTERVENTOR

A.N.ld ..•. T.



CANCIDAS.

CASPDFUNGIN ACETATO, MSD

50y70mg

Polvo liofilizado para inyectable

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRMULA:

Cada vial contiene:

Caspofungin Acetato

(Equivalente a 54,6 y 75,6 mg de ácido libre anhidro)

Sacarosa
Manitol

Ácido acético glacial

Hidróxido de Sodio e.s.p.

50 mg/vial

60,6

39,0

26,0

2,0

pH = 6

70 mg/vlal

83,9

54,0

36,0

2,7

pH = 6

DESCRIPCiÓN Y ACCiÓN TERAPÉUTICA

CANCIDAS«l (Caspofungin Acetato, MSD), es un producto estéril y liofilizado, para infusión intravenosa, que contiene

un compuesto lipopeptfdico semisintético (equinocandina) sintetizado a partir de un producto de fermentación de Gla-

rea lozoyensis. CANCIDAS es el primero de una nueva clase de drogas antifúngicas (equinocandinas) que inhiben la

síntesis de p {1 ,3)-D-glucano, un componente integral de la pared fúngica celular.

Según Código ATe se clasifica como: J02AX04 - Antimicóticos de uso sistémico.

~ Marca Registrada de Merck Sharp & Dohme Carp., a subsldlary af Merck & Ca. Inc., Whitehouse Station, N.J.,

EE,UU,

MERG HAA ~ ARG. IN:
Far . e " n Darlo GolOentl

IRECTOFl TECNICO
MATRICULA NACIONAL 1543&

fIlerc~ ,aro & Dohme (Arg ,tina)lnc.
J an P<!.bl0 Itar

Apoderado

ACCION FARMACOLOGICA,

Actividad in Vitro

Gaspofungin exhibe actividad in vitro contra especies Aspergillus (Aspergillus fumigatus, Aspergillus f1avus, Aspergillus

terreus, Aspergíllus niger, Aspergillus nidulans y Aspergillus candidus) y especies Gandida (Gandida albicans, Candida

glabrata, Gandida guilliermondii, Gandida krusei, Gandida parapsilosis, y Gandida tropicalis, Gandida dubliniensis,

Gandida kefyr, Gandida lipolytica, Gandida lusitaniae y Gandida rugosa. No se han establecido métodos de análisis de

susceptibilidad estandarizados para equinocandinas en el caso de levaduras y hongos filamentosos. y los resultados

de los estudios de susceptibilidad no se correlacionan con el resultado clínico.

Los estándares interpretativos (o puntos limites) para el caspofungin en contra de las especies Candida son aplicables

solamente a las pruebas desarrolladas usando el método de referencia de dilución de caldos microbiológicos CL$I

(M27-A3) para concentraciones inhibitorias ínimas (CIM) leídas como puntos finales de inhibición parcial a las 24

horas. Los valores de GIM p a spofungi usando dicho método (M27-A3) deberían ser interpr dos de acuerdo al
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Tabla 1

Criterio Interpretativo de susceptibilidad para Caspofungin contra las especies Candlda

Patógeno CIM de microdilución de caldo. (lJglrnl) a las 24 horas.

Susceptible Indeterminado Resistente No susceptible

Especies Candida ~2 t t >2

• Un reporte de "Susceptible" indica que es probable que el patógeno sea inhibido si el compuesto antimicrobial en la

sangre alcanza las concentraciones usualmente alcanzables.

t La ausencia actual de datos en las cepas resistentes a caspofungin impide definir otra categoría más que "Suscepti-

ble", Los resultados de las pruebas de producción de las cepas sugestivos de una categoría "No susceptible" deberlan

ser reevaluados, y si el resultado se confirma, la cepa deberla ser presentada a un laboratorio de referencia para más

evaluaciones.

Control de calidad:

Los procesos de testeo estandarizados de susceptibilidad requieren del uso de organismos de control de calidad para

controlar los aspectos técnicos de estos procedimientos. El estándar de caspofungin en polvo deberla proveer el si.

guiente rango de valores:

Tabla 2

Rangos aceptables de control de calidad para Caspofungin para ser usados en la validación de los tests de

susceptibilidad

Cepa control Dilución de caldos microbiológicos (CIM en

¡.Jg!ml)a 24 hs

Candida parapsilosis ATCC* 22019 0.25.1.0

Candida Krusei ATCC 6258 0.12.10

*Los rangos de control de calidad no han sido establecidos para esta combinación de cepa! agente antifúngico debido

a la extensa variación interlaboratorios durante los estudios iniciales de control de calidad.

Actividad en Vivo

En estudios en los cuales los puntos finales fueron prolongación de la sobrevida de los ratones infectados y reduc-

ción de C. albicans en los órganos objetivo, Caspofungin resultó activo cuando fue administrado por via parenteral a

ratones inmunocompetentes e inmunosuprimidos durante un lapso tan prolongado como 24 horas luego de una infec.

ción diseminada por C, albicans. Caspofungin administrado por vla parenteral a roedores inmunocompetentes e inmu-

nosuprimidos, durante un lapso tan prolongado como 24 horas luego de una infección diseminada o pulmonar con

Aspergillus fumigatus, demostró una sobrevida prolongada, la cual no estuvo asociada en forma consistente con una

reducción en la carga micológica.

Resistencia Cruzada

El acetato de Caspofungin e ctivo ontra cepas e Candida con resistencia intrrnseca o adquir" a al f1uconazol, anfo-

tericina B, o flucytosina en fa sus diferentes mecanismos de acción.
Mert;K':'l fJ}/iOonmpI r ~ "a)lnc. ERe " A lo 00 ~ A.G. \N{
Ju n Pablo B tar M ~11lDaflO GolClenti.
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Resistencia a las drogas

Una concentración inhibitoria minima de caspofungin de:s; 2 IJglml ("Susceptible" por"Tabla 1) indica que es probable

que la cepa Candida sea inhibida si se logran las concentraciones terapéuticas de caspofungin; hay insuficiente íntar.

mación de resultados de tratamiento en cepas con susceptibilidad reducida al caspofungin para definir otra eategorra

que no sea "susceptible". Las infeccionas inlercurrentes con cepas Candida, que requieren concentraciones de caspo-

fungin > 2 IJg/rnl para la inhibición del crecimiento, se han desarrollado en un modelo de ratón con infección de e, albi-

cans y en algunos pacientes con infecciones de Candida. Algunas de estas cepas tuvieron mutaciones en el gen

FKS1. El desarrollo de la resistencia in vitro de caspofungin por especies de Aspergiflus, no hay sido identificada. En la

experiencia clfnica, la resistencia a la droga en pacientes con Aspergillosis invasiva no ha sido observada. la inciden-

cia de la resistencia a la droga en varias cepas clínicas de especies Candida y Aspergillus es desconocida.

Interacciones de la Droga

Estudios in vivo e in vitro del uso en combinación de acetato de caspofungin y con anfotericina B demostraron que no

hay antagonismos de la actividad antifúngica contra A. fumigatus o C. albicans. la significación clfnica de estos resul-

tados es aún desconocida.

FARMACOCINETICA

Distribución

Caspofungin se une extensamente a la albúmina. la fracción de caspofungin no unida en plasma varía desde el 3,5 %

en voluntarios sanos al 7,6 % en pacientes con candidiasis invasora, la distribución juega el papel prominente en la

farmacocinética de caspofungin en plasma y es el paso limitante en las fases de disposición alfa y beta. la distribución

hacia los tejidos alcanzó el máximo 1,5 o 2 dlas después de la dosis cuando el 92 % de la dosis estaba distribuida en

los tejidos. Es probable que solo una pequeña fracción de caspofungin captada en Jos tejidos vuelva luego al plasma

como compuesto precursor. Por tanto, la eliminación se produce en ausencia de un equilibrio en la distribución y una

estimación real del volumen de distribución de caspofungin es actualmente imposible de obtener,

Metabolismo

Caspofungin sufre una degradación espontánea a un compuesto con un anillo abierto. Un metabolismo posterior impli-

ca la hidrólisis del péptido y la N-acelllación. Dos productos intermedios, formados durante la degradación de caspo-

fungin a este compuesto con un anillo abierto, forman aductos covalentes con proteínas plasmáticas lo que resulta en

una unión irreversible a proteínas plasmáticas de menor nivel.

Estudios in vitro demuestran que caspofungin no es un inhibidor de las enzimas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 206 o 3A4 del

citocromo P450. En estudios clínicos, caspofungin no indujo ni inhibió el metabolismo de otras especialidades farma-

céuticas mediante CYP3A4. Caspofungin no es sustrato de la glucoproteína P y es un mal sustrato de las enzimas del

citocromo P450.

Eliminación y excreción
MNC~;:¡~ p fi Do~meI ~.,,; ) ne,

Ju PabloBal r
Apoderado
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La eliminación de caspofungin del plasma es lenta, con un aclaramiento de 10-12 mllmin. Las concentraciones plas-

máticas de caspofungin descienden de forma polifásica después de infusiones intravenosas únicas durante 1 hora.

Inmediatamente después de la infusión tiene lugar una corta fase alfa, seguida por una fase beta con una semivida de

9 a 11 horas. También tiene lugar una fase gamma adicional con una semivida de 45 horas. El principal mecanismo

que influye en el aclaramiento plasmático es la distribución, más que la excreción o la biotransformaci6n.

Durante 27 dfas se recuperó aproximadamente el 75 % de una dosis radiactiva: el 41 % en orina y el 34 % en heces.

Durante las primeras 30 horas después de la administración existe poca excreción o biotransformación de caspofun-

gin. La excreción es lenta y la semivida terminal de radiactividad fue de 12 a 15 dfas. Una pequet'ia cantidad de caspo-

fungin se excreta sin cambios por la orina (alrededor del 1,4 % de la dosis).

Caspofungin muestra una farmacocinética no lineal moderada con aumento de la acumulación al aumentar la dosis y

es dependiente de la dosis en el tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio tras la administración de múltiples dosis,

OHME ARG. INI,
eba lan Darlo GoldenllJ
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Poblaciones especiales
Se observó una exposición a caspofungin aumentada en pacientes adultos con insuficiencia renal o insuficiencia hepá-

tica leve, en mujeres yen ancianos. Normalmente el aumento fue moderado y no lo suficientemente importante para

justificar un ajuste de dosis. En pacientes adultos con insuficiencia hepática moderada o en pacientes de elevado peso

puede ser necesario un ajuste de la dosis (ver más adelante).

Peso: en el análisis de la farmacocinética de la población se ha encontrado que el peso afecta a la farmacocinética de

caspofungin en pacientes adultos con candidiasis. Las concentraciones plasmáticas disminuyen al aumentar el peso,

En un paciente adulto que pesa 80 kg se predijo que la exposición media era un 23 % menor que en un paciente adulto

que pesa 60 kg.

Insuficiencia hepática: En pacientes adultos con insuficiencia hepática leve y moderada, el AUC aumenta un 20 y un 75

%, respectivamente. No hay experiencia clínica en pacientes adultos con insuficiencia hepática grave ni en pacientes

pediátricos con cualquier grado de insuficiencia hepática. En un estudio de múltiples dosis, una reducción de dosis de

la dosis diaria a 35 mg en pacientes adultos con insuficiencia hepática moderada ha demostrado proporcionar un área

bajo la curva similar a la obtenida en sujetos adultos con función hepática normal que recibían el régimen estándar.

Insuficiencia renal: en un estudio cHnico de dosis únicas de 70 mg, la farmacocinética de caspofungin fue similar en

voluntarios adultos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) yen sujetos control. Las

insuficiencias renales moderadas (aclaramiento de creatinlna de 31 a 49 ml/min), avanzadas (aclaramiento de creatini-

na de 5 a 30 ml/min) y terminales (aclaramiento de creatinina <10 ml/min y dependiente de diálisis) aumentaron mode-

radamente fas concentraciones plasmáticas de caspofungin después de la administración de una dosis única (interva-

lo: 30 a 49 % para el área bajo la curva). Sin embargo, en pacientes adultos con candidiasis invasora, candidiasis eso-

fágica o Aspergilosis invasora que recibieron múltiples dosis diarias de CANCIDAS 50 mg, no hubo efectos significati-

vos de insuficiencia renal leve a avanzada sobre las concentraciones de caspofungin. No es necesario el ajuste de

dosis en pacientes con insuficiencia renal. Caspofungin no es dializable, por lo tanto después de hemodiálisis no se

requiere una dosis adicional.

Sexo: las c'oncentraciones plasmáticas de caspot ngin fueron por término medio del 17-38 % ma ores en mujeres que

en hombres.
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Pacientes de edad avanzada: se observó un aumento moderado en el área bajo la curva (28 %) Y en la e (32 %) en
'"

pacientes varones ancianos en comparación con pacientes varones

jóvenes, En pacientes que fueron tratados empíricamente o que tenían candidiasis invasora, se observó un efecto de

edad moderado similar en pacientes ancianos en relación con los pacientes más jóvenes,

Raza: los datos de la farmacocinética de los pacientes indicaron que no se observaron diferencias clínicamente signifi-

cativas en la farmacocinética de caspofungin entre individuos de raza blanca, negra, hispanoamericana y mestizos,

Pacientes pediátricos: ,
En adolescentes (de 12 a 17 años) que recibieren caspofungin a una dosis de 50 mg/m al día (máximo 70 mg al dial,

el AUC de caspofungin en plasma fue comparable por 10general al que se observó en adultos que recibieron cas-
D-24hr

pofungin a una dosis de 50 mg al dla. Todos los adolescentes recibieron dosis de >50 mg al día y, de hecho, 6 de 8

recibieron la dosis máxima de 70 mg/al dla. Las concentraciones plasmáticas de caspofungin en estos adolescentes

se redujeron en relación con los adultos que recibieron 70 mg al día, que es la dosis que se administra a adolescentes

con más frecuencia. ,
En niños (de 2 a 11 años) que recibieron caspofungin a una dosis de 50 mg/m al dla (máximo 70 mg al dia), el AUC "~

de caspofungin en plasma después de múltiples dosis fue comparable al que se observó en adultos que recibieron
24hr

caspofungin a una dosis de 50 mg al día.

En niños de corta edad y niños que comenzaban a andar (de 12 a 23 meses) que recibieron caspofungin a una dosis,
de 50 mg/m al día (máximo 70 mg al día), el AUC de caspofungín en plasma después de múltiples dosis fue com.

0.2411r

parable al que se observó en adultos

o sufici ntemente en
HMEARG.INC

tién Darlo Goldentu
r DIRECTOR TECN\CO
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de sangre. Hay que destacar qu la efi cia y la se uridad de CANCIOAS no se han estudi
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que recibieron caspofungin a una dosis de 50 mg al día y al que se observó en niños mayores (2 a 11 años) que reci-,
bieron una dosis de 50 mg/m al dia.

En general, los datos disponibles de farmacocinética, eficacia y seguridad son limitados en pacientes de entre 3 y 10,
meses. Los datos farmacocinéticos de un niño de 10 meses recibiendo una dosis de 50 mg/m al dia mostraron un,
AUCo-24hr dentro del mismo rango al observado en nii'ios mayores y adultos a las dosis de 50 mg/m y 50 mg respecti-

,
vamente, mientras que en un niño de 6 meses recibiendo una dosis de 50 mg/m el AUC fue algo superior.

o-24hr ,
En recién nacidos y lactantes «3 meses) que recibieron caspofungin a una dosis de 25 mg/m al dia (que se corres-

ponde a una media de 2,1 mg/kg al día), la concentración máxima de caspofungin (C ) y la concentración mínima de'o,
caspofungin (C ) después de múltiples dosis fue comparable a la que se observó en adultos que recibieron caspo-

24 hr

fungin a una dosis de 50 mg al dia. En el dia 1, la C fue comparable y la C aumentó moderadamente (36 %) en
1 hr 24 hr

estos recién nacidos y lactantes en relación con los adultos. Sin embargo, se observó variabilidad tanto en la C (Ofa,",
4, media geométrica 11,73 IJg/ml, intervalo 2,63 a 22,05 IJg/ml) como en la C (Oia 4, media geométrica 3,55 IJg/ml,

""
intervalo 0,13 a 7,17lJg/ml). No se realizaron medicion del AUC en este estudio debido a r

Q.-24hr
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INDICACIONES:

CANCIDAS está indicado en adultos y pacientes pediátricos (3 meses en adelante) para:

• Tratamiento Empírico para infecciones fúngicas presuntas en pacientes neutropénicos con cuadros febriles.

• Candidemia y las siguientes infecciones por Gandida: abscesos intraabdominales, peritonitis e infecciones del es-

pacio pleural.

No se estudio el efecto de CANCIDAS en endocarditis, osteomielitis y meningitis por Gandida.

• Tratamiento de la Candidiasis Esofágica,

• Tratamiento de la Aspergilosis invasiva en pacientes refractarios o intolerantes a otras terapias (por ejemplo, anfa-

tericina B, formulaciones lipfdicas de anfotericina B, y/o itraconazol). CANCIDAS no ha sido estudiado como tera.

pia inicial para las Aspergilosis invasiva.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN:

Recomendaciones generales en pacientes adultos
CANCIDAS debe ser administrado en adultos (~ 18 años de edad) mediante infusión intravenosa lenta durante

aproximadamente 1 hora.

H MEARG.IN('
~ astl fl Darlo Goldentu
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Candidiasis Esofágica

Debe administrarse 50 mg diarios.

Tratamiento Empírico

Debe administrarse una dosis de ataque única de 70 mg el Día 1, seguida por 50 mg diarios de allí en adelante. La

duración del tratamiento debería basarse en la respuesta clínica del paciente. El tratamiento emprrico debe continuar

hasta la resolución del cuadro de neutropenia. En pacientes en que se detecta una infección fúngica, el tratamiento

debe mantenerse por un mfnimo de 14 dias, y debe continuarse hasta al menos 7 días después de resuelta la neutro-

penia y la sintomatologra cllnica. Si la dosis de 50 mg es bien tolerada, pero no alcanza para proveer una respuesta

c1inica adecuada, la dosis diaria puede incrementarse a 70 mg.

Aunque no se ha demostrado un incremento en la eficacia con 70 mg diarios, los datos limitados de seguridad sugie.

ren que el incremento a dosis de 70 mg diarios es bien tolerado.

Candidiasis invasiva

Debe administrarse una dosis de ataque única de 70 mg el Día 1, seguida por 50 mg diarios de all[ en adelante. La

duración del tratamiento de la candidiasis invasiva se debe basar en la respuesta cHnica y microbiológica del paciente.

En general, el tratamiento antifúngico debe continuarse por al menos 14 días después del último cultivo positivo. Los

pacientes que pennanezcan persistentemente neutropénicos pueden requerir un tratamiento más prolongado;

dependiendo de la resolución de la neutropenia.

La seguridad y eficacia de dosis múltiples de hasta 150 mg diarios (rango: 1 a 51 días; media 14 días) ha sido estudia-

da en 100 pacientes adultos con candidiasis invasiva. CANCIDAS fue generalmente bien tolerado en estos pacientes

que recibieron CANCIDAS a altas dosis; sin embargo, la eficacia de CANCIDAS a esa dosis alta fue generalmente

similar a la de los pacientes que recibieron dosis jas de 50 g de CANCIDAS.
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Aspemi/osis invasiva

Debe administrarse una dosis de ataque única de 70 mg el Ora 1, seguida por 50 mg diarios de allí en adelante. La

duración dellratamienlo se debe basar en la severidad de la

enfermedad subyacente del paciente, la recuperación de la inmunosupresión, y la respuesta clínica. La eficacia de un

régimen de dosis de 70 mg en pacientes que no responden a una dosis de 50 mg/diarios es desconocida. Datos de

seguridad sugieren que un incremento de la dosis a 70 mg diarios es bien tolerado. La eficacia de dosis por encima de

70 mg no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes con Aspergllosis invasiv8.

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (65 aFios de edad o mayores).

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en base al género, raza o deterioro renal.

Cuando se administra CANCIDAS en pacientes adultos concomitantemente con los inductores metabólicos efavirenz,

nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoína o carbamacepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria

de 70 mg de CANCIDAS.

Pacientes con Insuficiencia Hepática

Los pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación de Child.Pugh de 5 ó 6) no necesitan ajustes de la poso-

logía. Para pacientes adultos con insuficiencia hepática moderada (puntuación de Child-Pugh 7 a 9), se recomienda

CANCIDAS 35 mg por día, en base a los datos farmacocinéticos. Igualmente, se recomienda una dosis de ataque

única de 70 mg el Día 1. No existe experiencia clinica en pacientes adultos con insuficiencia hepática severa (puntua-

ción de Child-Pugh > 9) Y en pacientes pediátrlcos con cualquier grado de insuficiencia hepática.

o RG.INC
... n Darlo Goldentu

IRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15431-'
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Reconstitución de CANCIDAS

Pacientes pediátricos

CANCIDAS debe ser administrado en pacientes pediátricos (de 3 meses a 17 años de edad) mediante infusión intra-

venosa lenta durante aproximadamente 1 hora. la posología en pacientes pediátricos (3 meses a 17 años de edad)

debe basarse en el área de la superficie corporal (ver instrucciones para uso en pacientes pediátricos formula Moste-

Iler). Para todas las indicaciones, una dosis de ataque de 70 mg/m 2 (no superando a una dosis efectiva de 70 mg

diarios) debe ser administrada el dia 1, a partir de allí seguir con una dosis de de 50mg/m 2 diarios (no superando a

una dosis efectiva de 70 mg diarios). la duración del tratamiento debe ser individualizada con la indicación, como se

describe para cada indicación en adultos (ver recomendaciones generales en pacientes adultos).

Si la dosis de 50 mg/m2 es bien tolerada, pero no alcanza para proveer una respuesta clínica adecuada, la dosis diaria

puede incrementarse a 70 mg/m2 (no superando a una dosis efectiva de 70 mg diarios). Aunque no se ha demostrado

un incremento en la eficacia con 70 mg/m2 diarios, los dalas limitados de seguridad sugieren que el incremento a dosis

de 70 mg 1m2 diarios es bien tolerado (no exceder la dosis diaria de 70 mg).

Cuando se administra CANCIDAS concomitantemente en pacientes pediátricos con los inductores metabólicos efavi-

renz, nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoína o carbamazepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria

de 70 mg de CANCIDAS.
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NO USAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a.O-GLUCOSA), ya que CANCIDAS no es estable en dilu-

yentes que contengan dextrosa. NO MEZCLAR NI INFUNDIR CONCOMITANTEMENTE CANCIDAS CON NINGUNA

OTRA MEDICACiÓN, dado que no existen datos disponibles sobre la compatibilidad de CANCIDAS con otras sustan.

cias, aditivos o medicaciones endovenosas. Inspeccionar visualmente la solución para infusión para detectar partfculas

o decoloración.

INSTRUCCIONES PARA USO EN ADULTOS

Paso 1 Reconstitución del frasco-ampolla convencional

Para reconstituir la droga en polvo, llevar el frasco ampolla convencional refrigerado a temperatura ambiente y agre-

gar en forma aséptica 10,5 mi ya sea de Solución salina 0.9% para inyección o Agua Estéril para inyección, Agua Bac-

teriostática para Inyección con metilparabeno y propilparabeno, o Agua Bacteriostática para Inyección con alcohol ben-

cílico al 0,9%. La concentración del frasco-ampolla reconstituido sera: 7.2 mglml (frasco-ampolla de 70 mg) o 5.2

mg/m (frasco-ampolla de 50 mg).

El polvo compacto blanco a blanquecino se disolverá completamente. Mezclar suavemente hasta obtener una solución

clara. La solución reconstituida debe ser examinada visualmente para detectar partfculas o decoloración.

Esta solución reconstituida puede conservarse hasta 24 horas a 25°C o menos

Paso 2 Adición de CANCIDAS reconstituido a la solución para infusión al paciente

Los diluyentes para la solución final para infusión al paciente son: Solución Salina Estéril para Inyección o Solución de

Ringer Lactato. La infusión standard para el paciente se prepara agregando asépticamente la cantidad apropiada de

droga reconstituida (según se muestra en la tabla siguiente) a una bolsa o frasco IV de 250 mI. Pueden utilizarse infu-

siones de volumen reducido en 100 mi, cuando el médico lo considere necesario, para dosis diarias de 50 mg o 35 mg.

No utilizar si la solución está turbia o precipitada. Esta solución para infusión debe ser utilizada dentro de las 24 horas

si es conservada a 25°C o menos, o dentro de las 48 horas si se la conserva refrigerada de 2 a 8°C. CANCIDA$ debe

ser administrado por infusión intravenosa lenta durante aproximadamente 1 hora.

PREPARACiÓN DE LAS SOLUCIONES PARA INFUSiÓN EN ADULTOS

Preparación típicad.

DOSIS'

Volumen

CANCIDAS recons-

tituido para

transferir a la bolsa

o frasco IV

(CANCIDAS recons-

tituido agregado a

250 mi) Caneen.

traclón final

Infusión de volumen

reducido (CANCIDAS

reconstituido agre-

gado a 100 mi) Con-

centración final

No recomendado

No recomendado

H EARG IN(
stián Dario GOldsntl,.

DIAECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15-436

0,47 mg/ml

-Mert~ 5h 'p~lJollrn I f.q~ tillol)lnc.
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0,28 mg/ml

0,28 mg/ml

10 mi

14 mi

10 mi

70 mg

70 mg

(de 2 frascos de 50 mg)**

50mg



35 mg para insuficiencia

hepática 5 mi 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

moderada

(de un frasco de 70 mg)

35 mg para insuficiencia

hepática moderada 7ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

(de un frasco de 50 mg)

* Deben utilizarse 10,5 mi para la reconstitución de todos los frascos.

** Si no se dispone de un frasco de 70 mg, la dosis de 70 mg puede prepararse a partir de dos frascos de 50

mg.

INSTRUCCIONES OE USO PARA PACIENTES PEOIÁTRICOS

Cálculo del área de superficie comoral

Antes de preparar la infusión calcular el área de superficie corporal del paciente usando la siguiente fórmula (Fórmula

Mosteller)

Area de supetficie corporal (m 2 ):
~altura (cm)x pesa (kg)

3600

Preparación de infusión de 70 mg/m2 para pacientes pediátricos de 3meses de edad o mayores (usando vial

de 70 mql

1. Determinar la dosis de ataque exacta a ser usada en pacientes pediátricos mediante el área de superficie cor-

poral (como se calculó anteriormente) y la siguiente fórmula:

Area de supetficie corporal (m 2) x 70 mg/m 2 = dosis de ataque

La dosis de ataque máxima en el dia 1 para el paciente no debe exceder 70 mg independientemente de la

dosis calculada para el paciente

2. Llevar el vial refrigerado de CANCIDAS a temperatura ambiente.

3. Agregar en forma aséptica 10,5 mi ya sea de solución de cloruro de sodio 0.9% para inyección, Agua Estéril

para inyección, Agua Bacteriostática para Inyección con metilparabeno y propilparabeno o Agua 8acteriostáti-

ca para Inyección con alcohol bencflico al 0,9%. La solución reconstituida puede almacenarse hasta 24 horas

en o por debajo de los 25"C .La concentración del frasco-ampolla reconstituido será: 7.2 mg/ml.

4. Extraer del vial un volumen igual al calculado para la dosis de carga (paso 1) Transferir asépticamente ese vo-

lumen (mi) a una bolsa o frasco IV conteniendo 250 mi de solución de cloruro de sodio para inyección 0.9%,

0.45 % o 0.225% o solución de lactato Ringer para inyección. Alternativamente el volumen (mi) reconstituido

de CANCIDAS puede ser adicionado a un volumen menor de olución de cloruro de sodio p inyección

0.9%, 0.45 % o 0.225% o solución de lactato . ge para inyec ión, no excediendo la canee ~ión final de

0.5 mg/ml. Esta solución para infusión deb ser u lizada dent~ de las 24 horas si es cons rvada a 25"C o

menos, o dentro de las 48 horas si se la conserva ef¡igerada d 2,a,8°C. P n E ARG,INC
iOertll11~r~ wOTlilíf' • ",o) íl~. .
J an Pablo B Itar a~lIén Darro GOldenlL

DIRECTOR TECNICO
Apoderad MATRICULA NACIONAL 15431:'
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5. Si la dosis de ataque es < 50 mg, la dosis puede ser preparada a partir del vial de 50 mg (seguir paso 2-4 de

. la preparación de infusión de 50 mg/m 2 para pacientes pediátricos de 3 meses de edad o mayores usando

vial de 50 mg). La concentración final de Caspofungin en un vial de 50 mg después de la reconstitución será:

5.2 mg/ml.

Preparación de infusión de 50 mqlm2 para pacientes pediátricos mayores de 3 meses de edad (usando vial de

50 mq)

1. Determinar la dosis de mantenimiento diario exacta a ser usada en paciente pediátricos mediante el área de

superfIcie corporal (como se calculó anteriormente) y la siguiente formula:

Area de superficie corporal (m 2 ) x 50 mg/m 2 = dosis diaria de mantenimiento

La dosis diaria de mantenimiento para el paciente no debe exceder 70 mg independientemente de la dosis

calculada para el paciente.

2. Llevar el vial refrigerado de CANCIDAS a temperatura ambiente.

3. Agregar en forma aséptica 10,5 mi ya sea de solución de cloruro de sodio 0.9% para inyección, Agua Estéril

para inyección, Agua Bacleriostática para Inyección con metilparabeno y propilparabeno, o Agua Bacteriostá-

tica para Inyección con alcohol bencílico al 0,9%. La solución reconstituida puede almacenarse hasta 24 hs en

por debajo de 25°C. La concentración final del frasco-ampolla reconstituido será: 5.2 mg/ml.

4. Extraer del vial un volumen igual al calculado para la dosis de carga (paso 1). Transferir asépticamente ese vo-

lumen (mi) a una bolsa o frasco IV conteniendo 250 mi de solución de cloruro de sodio para inyección 0.9%,

0.45 % o 0.225% o solución de lactato Ringer para inyección. Alternativamente el volumen (mi) reconstituido

de CANCIDAS puede ser adicionado a un volumen menor de solución de cloruro de sodio para inyeCCión

0.9%, 0.45 % o 0.225% o solución de lactato Ringer para inyección, no excediendo la concentración final de

0.5 mg/ml. Esta solución para infusión debe ser utilizada dentro de las 24 horas si es conservada a 25°C o

menos o dentro de las 48 horas si se la conserva refrigerada de 2 a BOC.
5, Si la dosis diaria de mantenimiento real es >50 mg, la dosis puede ser preparada a partir del vial de 70 mg (se-

guir paso 2-4 de la preparación de infusión de 70 mg/m 2 para pacientes pediátricos de 3 meses de edad o'

mayores (usando vial de 70 mg)). la concentración final de Caspofungin en un vial de 70 mg después de de

la reconstitución será: 7.2 mg/ml.

Notas de preparación:

a. El polvo compacto blanco se disolverá completamente. Mezclar suavemente hasta obtener una solución clara.

b. la solución reconstituida debe ser examinada visualmente para detectar particulas o decoloración durante la re-

constitución y previo a la infusión, No usar si la solución está turbia o tiene precipitado.

c. CANCIDAS está formulado para proveer dosis total declarada (70 mg o 50 mg) cuando 10 mi son retirados del vial.

CONTRAINDICACIONES:

CANCIDAS está contraindicado en pacientes c (j a cualquiera de sus componentes.

MERCK A EARG. IN,
Far. stiánDarlo Goldent.

DIRECTOR TECNICO
MATRICUL.ANACIONAl. 1543E
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PRECAUCIONES:

Durante la administración de CANCIDAS se ha reportado anafilaxis. Si esto ocurre, CANCIDAS debe ser discontinuado

y administrado apropiadamente. Se han reportado reacciones adversas posiblemente mediadas por histamina, inclu-

yendo erupción cutánea, tumefacción facial, angioedema, prurito, sensación de calor, o broncoespasmo, las cuales

podrian requerir la discontinuación y lo la administración de un tratamiento apropiado.

El uso concomitante de CANCIDAS cen ciclosporina ha sido evaluado en voluntarios adultos sanos y en pacientes

adultos. Algunos sujetos sanos que recibieron dos dosis de 3 mg/kg de ciclosporina con caspofungin, mostraron eleva-

ciones transitorias de la alanina transami-nasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), que resultaron ser iguales o

menores a 3 veces el limite superior normal (LSN) que se resolvieron con la discontinuación de las drogas. También

se produjo un incremento de aproximadamente el 35% en el área bajo la curva (AUC) de caspofungin, cuando se ad-

ministraron concomitantemente CANCIDAS y ciclosporina; los niveles de ciclosporina en sangre permanecieron sin

modificación.

MERe "ALARG. Itll
F . stlán Darlo GoldentiJ

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA, NACIONAL 154310

En un estudio retrospectivo de 40 pacientes tratados durante el uso en comercialización de CANCIDAS y ciclosporina

de 1 a 290 dias (media de 17,5 dfas) no se detectaron eventos adversos hepáticos serios. Como es de esperar en

pacientes con transplante de órganos sólidos o de células madre hematopoyéticas alogenéticas, se vieron anormali-

dades frecuentes en las enzimas hepáticas aunque no se observaron elevaciones de ALT que fueron vinculadas a la

droga. En 5 pacientes se vieron elevaciones de la AST consideradas al menos posiblemente vinculadas al tratamiento

con CANCIDAS y/o ciclosporina; pero todas fueron menores a 3,6 veces el LSN. Interrupciones de tratamiento debidas

a alteraciones de los niveles en las enzimas hepáticas detectadas en laboratorio y de cualquier origen, ocurrieron en 4

pacientes. De éstos, dos se consideraron posibiemente vinculados al tratamiento con CANCIDAS y/o ciclosporina así

como a otras posibles causas. En los estudios de uso compasivo y prospectivo de Aspergilosis invasiva, hubo 6 pa-

cientes adultos tratados con CANCIDAS y ciclosporina de 2 a 56 días, y ninguno de estos pacientes experimentó

incremento en sus enzimas hepáticas. Esta información sugiere que CANCIDAS puede utilizarse en pacientes que

estén recibiendo ciclosporina cuando el potencial beneficio supere los potenciales riesgos.

Interacciones Medicamentosas

Los estudios in vitro muestran que el acetato de caspofungin no inhibe ninguna enzima del sistema del citocromo P450

(CYP). En estudios clínicos, caspofungin no indujo el metabolismo por CYP3A4 de otras drogas. Caspofungin no es

sustrato para la P-glicoproteína y es un sustrato pobre para las enzimas del citocromo P450.

En dos estudios clínicos en adultos, la ciclosporina (una dosis de 4 mg/kg o dos dosis de 3 mg/kg) incrementó el AUC

de caspofungin en aproximadamente 35%. Estos aumentos en el AUC probablemente se deban a la captación reduci-

da de caspofungin por el higado. CANCIDAS no incrementó los niveles plasmáticos de ciclosporina. Existieron incre-

mentos transitorios en la ALT YAST hepáticas cuando CANCIDAS y ciclosporina fueron administrados en forma con-

comitante. En un estudio retrospectivo de 40 pacientes tratados durante el uso en comercialización de CANCIDAS y/o

ciclosporina de 1 a 290 dfas (media de 17,5 días) no se detectaron eventos adversos hepáticos serios (ver

PRECAUCIONES).
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los estudios clínicos realizados en sujetos adultos voluntarios sanos indican que la farmacocinética de CANCIDAS no

se ve alterada por itraconazol, anfotericina B, micofenolato, nelfinavir o tacrolimus. CANCIDAS no tuvo efecto sobre la

farmacocinética de itraconazol, anfotericina B, rifampicina o el metabolito activo de micofenolato.

CANCIOAS redujo la concentración en sangre de 1acrolimus (FK-506) a las 12 horas (C12hS) en un 26%. Para pacientes

que reciban ambas terapias, se recomienda el monitoreo estándar de las concentraciones de tacrolimus en sangre y la

realización de los correspondientes ajustes de la dosis de tacrolimus.

Los resultados de dos estudios cUnicos de interacciones medicamentosas indican que la rifampicina tanto induce

como inhibe la disponibilidad de caspofungin con una inducción neta en estado estable. En un estudio, la rifampicina y

caspofungin fueron administrados concomitantemente durante 14 días, iniciándose ambos tratamientos el mismo día.

En el segundo estudio, la rifampicina se administró sola durante 14 días para permitir el efecto de inducción para al-

canzar el estado estable, y luego se administraron concomitantemente rifampicina y Caspofungin durante 14 días adi-

cionales. Cuando el efecto de inducción de rifampicina se encontró en estado estable, hubo escaso cambio en el AUC

o en la concentración de fin de infusión de Caspofungin, pero las concentraciones valle de

caspofungin se redujeron en aproximadamente 30%. El efecto inhibitorio de rifampicina se demostró cuando los tra-

tamientos con rifampicina y caspofungin se iniciaron el mismo día, y se produjo una elevación transitoria en las con-

centraciones plasmáticas de caspofungin en el Ora 1 (aproximadamente el 60% de aumento del AUC). Este efecto

inhibitorio no fue observado cuando se agregó caspofungin al tratamiento preexistente con rifampicina y no se pro-

dujeron elevaciones en las concentraciones de caspofungin. Además, los resultados del screening farmacocinético en

adultos sugieren que la administración concomitante de otros inductores del clearance (efavirenz, nevirapina, fenitoina,

dexametasona o carbamazepina) con CANCIDAS puede también dar por resultado reducciones clinicamente significa-

tivas de las concentraciones de caspofungin. Los datos disponibles sugieren que el mecanismo de clearance inducible

involucrado en la disponibilidad de caspofungin, probablemente sea un proceso de transporte activo más que de meta-

bolismo. Por lo tanto, cuando CANCIDAS es administrado a pacientes adultos concomitantemente con inductores del

clearance de drogas, tales como efavjrenz, nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina o carbamazepina, debe

considerarse el uso de una dosis diaria de 70 mg de CANCIDAS (ver POSOLOGiA y FORMA DE

ADMINISTRACiÓN).

En pacientes pediátricos, los resultados de análisis regresivos de farmacocinética sugirieron que la ca-administración

de dexametasona con CANCIDAS puede resultar en reducciones clínicas significativas en concentraciones valle de

Caspofungin. Este hallazgo puede indicar que los pacientes pediátricos tendrían reducciones de la concentración de

Caspofungin similares a las observadas en adultos con inductores de Clearance. Cuando CANCIDAS es co-

administrado a pacientes pediátricos con drogas inductoras de Clearance, como rifampicina, efavirenz, nevirapina,

fenitoína, dexametasona o carbamazepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria de 70 mg/m2 de CANCIDAS.

(No debe excederse la dosis diaria de 70 mg)

Embarazo

No existe experiencia clínica con mujeres embarazadas. En ratas, caspofungin causó disminución en el peso corporal

fetal y aumento en la incidencia de osificación incom leta del cr neo y torso, a una dosis tóxica para la adre de 5

mglkg/dra. Además, a la misma dosis tóxica p la

cales en ratas. Caspofungin ha demostrado ruzar I barrera pi entaria en estudios en animaJes.

M K & DOHME ARG, INI
. Sebastián Daría GOldentl
DIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACIONAl. 154313



CANCIDAS no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si caspofungin es excretado en la lecha humana; por lo tanto, las mujeres que reciben CANCIDAS no

deben amamantar.

Uso en pacientes pedlátricos

La seguridad y efectividad de CANCIDAS en pacientes pediátricos de 3 meses a 17 años es avalada por evidencia de

estudios clínicos adecuados y controlados en adultos, datos farmacocinéticos en pacientes pediátricos y datos adicio.

nales de estudios prospectivos en pacientes pediátricos de 3 meses a 17 años para las siguientes indicaciones:

• Tratamiento Empfrico para infecciones fúngicas presuntas en pacientes neutropénicos con cuadros febriles.

• Candidemia y las siguientes infecciones por Gandida: abscesos intraabdominales, peritonitis e infecciones del es-

pacio pleural.

• Tratamiento de la Candidiasis Esofágica.

• Tratamiento de la Aspergilosis invasiva en pacientes refractarios o intolerantes a otras terapias (por ejemplo, anfo-

tericina B, formulaciones lipidicas de anfotericina B, y/o itraconazol).

La eficacia y seguridad de CANCIDAS no han sido adecuadamente estudiadas en estudio clínicos prospectivos que

involucren pacientes neonatos o infantes menores a 3 meses.

CANCIDAS no ha sido estudiado en pacientes pediátricos con endocarditis, osteomielitis y meningitis debida a candi-

das. CANCIDAS tampoco ha sido estudiado" como terapia inicial para Aspergilosis invasiva en pacientes pediátricos.

Uso en la Edad Avanzada

Las concentraciones plasmáticas de caspofungin en hombres y mujeres mayores sanos (:::65 años de edad) se vieron

levemente incrementadas (aproximadamente 28% en el AUC), en comparación con la de hombres sanos jóvenes. En

pacientes en tratamiento empíríco o con Candidiasis Invasiva, un efecto similar modesto de la edad fue observado

comparando pacientes de edad avanzada en relación a los más jóvenes. No es necesario realizar ajustes en la dosis

para pacientes de edad avanzada (65 años de edad o mayores).

MerCk~ Ip & Dohm~ Ar~~ ¡na) Ine,
J an Pablo B tar

Apoderad



REACCIONES ADVERSAS:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (Ver PRECAUCIONES)

Pacientes adultos:

En estudios clínicos, 1.865 individuos recibieron dosis únicas o múltiples de CANCIOAS: 564 pacientes febriles neu-

tropénicos (estudio de tratamiento emplrico), 382 pacientes con candidiasis invasiva, 297 pacientes con candidiasis

esofágica y/u orofarrngea, 228 pacientes con Aspergilosis invasiva y 394 individuos en estudios de fase 1.

En el estudio de tratamiento empírico, hubo pacientes que recibieron quimioterapia por su cuadro maligno o recibieron

transplante de células madre hematopoyéticas.

En los estudios con los pacientes con infecciones por Gandida tenían condiciones médicas subyacentes serias (por ej.

Enfermedades malignas de la sangre u otras enfermedades malignas, cirugía mayor reciente, HIV), requiriendo medi-

caciones concomitantes múltiples. Los pacientes de los estudios no comparativos en Aspergilosis frecuentemente

tenian condiciones médicas predisponentes serias (por ej. transplantes de médula ósea o de células madres pluri.

potentes (stem cells), enfermedades hematológicas malignas, tumores sólidos o transplanles de órganos) que reque-

rían múltiples medicaciones concomitantes.

Las anormalidades cllnicas y de laboratorio reportadas como relacionadas con la droga entre todos los pacientes adul.

tos tratados con CANCIDAS (total 1780) fueron tfpicamente leves y raramente condujeron a la discontinuación del

tratamiento.

Comunes Generales Fiebre, cefalea, escalofríos

(>1/100) GI Náuseas, diarrea, vómitos

Hepáticas Niveles elevados de transaminasas hepáticas (AST, ALT,

fosfatasa alcalina, bilirrubina directa y total)

Hematológicas Anemia (disminución de hemoglobina y hematocrito)

Vasculares periféricas Flebitisltromboflebitis, complicaciones en la vena por la

infusión, enrojecimiento

Hueso

Respiratorias

Artaglia

Disnea

Dermatológicas Rash, prurito, transpiración, eritema

P&OO rI\:t 11.
ario Goldent.
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