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Disposicion
NUmero: DI-2019-4998-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Junio de 2019

Referencia: 1-0047-0000-002058-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002058-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada CANCIDAS / ACETATO DE CASPOFUNGIN Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, ACETATO DE CASPOFUNGIN
55,5 mg — 77,7 mg; aprobada por Certificado N° 49.594.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CANCIDAS / ACETATO DE CASPOFUNGIN Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, ACETATO DE



CASPOFUNGIN 55,5 mg — 77,7 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2019-22186238-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el
documento 1F-2019-22187129-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.594, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-002058-17-1
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CANCIDAS’
Caspofungin 50 mg - 70 mg 5/
Polvo liofilizado para inyectable — Via intravenosa \'\Q@@p
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada vial de 50mg contiene: Caspofungin (como acetato de Caspofungin 55,5mg) 50mg. Excipientes: Sacarosa 35,7mg; Manitol 23,8mg;

Acido acético glacial 1,8mg; Hidroxido de Sodio c.s.p. pH=6.

Cada vial de 70mg contiene: Caspofungin (como acetato de Caspofungin 77,7mg) 70mg. Excipientes: Sacarosa 50,0mg; Manitol 33,3mg;

Acido acético glacial 2,5mg; Hidréxido de Sodio c.s.p. pH=6

ACCION TERAPEUTICA

Segun Codigo ATC se clasifica como: JO02AX04 — Antimicoticos de uso sistémico, otros antimicoticos para uso sistémico, caspofungina.

INDICACIONES
CANCIDAS esta indicado en adultos y pacientes pediatricos (3 meses en adelante) para:
* Tratamiento Empirico para infecciones fingicas presuntas en pacientes neutropénicos con cuadros febriles.
e Candidemiay las siguientes infecciones por Candida: abscesos intraabdominales, peritonitis e infecciones del espacio pleural.
No se estudio el efecto de CANCIDAS en endocarditis, osteomielitis y meningitis por Candida.
» Tratamiento de la Candidiasis Esofagica.
o Tratamiento de la Aspergilosis invasiva en pacientes refractarios o intolerantes a otras terapias (por ejemplo, anfotericina B, formulaciones

lipidicas de anfotericina B, y/o itraconazol). CANCIDAS no ha sido estudiado como terapia inicial para las Aspergilosis invasiva.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

Se ha demostrado la actividad antifungica con caspofungina frente a levaduras Candida. Estudios in vivo e in vitro demuestran que la exposicion

de Aspergillus a caspofungina resulta en la lisis y la muerte del extremo apical de la hifa y de los puntos de ramificacion donde se produce el

crecimiento y division celular.

Efectos farmacodinamicos

Actividad in Vitro

Jose Nerone lejandro Baloq‘as
Apoderado Co-Director Técnico
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Caspofungina exhibe actividad in vitro contra especies Aspergillus (Aspergiflus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Aé&r&i/lusé;y
niger, Aspergillus nidulans y Aspergillus candidus) y especies Candida (Candida albicans, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candidi\ﬁh??a/
krusei, Candida parapsilosis, y Candida tropicalis, Candida dubliniensis, Candida kefyr, Candida lipolytica, Candida lusitaniae y Candida rugosa,
incluyendo aislados con mutaciones del transporte de resistencia multiple y aquelles con resistencia adquirida o intrinseca a fluconazol,
anfotericina B y S-flucitosina.

La prueba de sensibilidad se desarrollo de acuerdo a una modificacion del método M38-A2 (para especies de Aspergillus) y del método M27-A3
(para especies de Candida) del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Se han establecido técnicas estandarizadas para la prueba de sensibilidad para levaduras por el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). No se han establecido todavia los puntos de corte del EUCAST para caspofungina debido la significativa
variacion entre laboratorios en los intervalos de concentracion inhibitoria minima (CIM) para caspofungina. En lugar de los puntos de corte, los
aislados de Candida que son sensibles a anidulafungina asi como a micafungina se deben considerar sensibles a caspofungina. De forma

similar, los intermedios aislados de C. parapsilosis a anidulafungina y micafungina pueden ser estimados intermedios a caspofungina.

Mecanismo de resistencia

Se han identificado aislados de Candida con sensibilidad reducida a caspofungina en un pequefio nimero de pacientes durante el tratamiento
(CIM para caspofungina >2 mg/ml (incrementos de 4 a 30 veces la CIM) han sido notificadas utilizando técnica de prueba de CIM
estandarizadas aprobadas por el CLS!). El mecanismo de resistencia identificado es mutacién del gen FKS1 y/o FKS2 (para C. glabrata). Estos
casos han sido asociados con resultados clinicos deficientes.

Los limitados datos sugieren que levaduras y hongos menos frecuentes y distintos de Candida y de Aspergillus no son evitados con
caspofungina. No se ha establecido la eficacia de caspofungina frente a estos patégenos fingicos.

Se ha identificado in vitro el desarrollo de la resistencia de las especies de Aspergillus a caspofungina. En la limitada experiencia clinica, se ha
observado resistencia a caspofungina en pacientes con aspergilosis invasora. No se ha establecido el mecanismo de la resistencia. La
incidencia de la resistencia a caspofungina de varios aislados clinicos de Aspergillus es rara. Se ha observado en Candida resistencia a

caspofungina, pero la incidencia puede ser diferente segun la especie o la region.

FARMACOCINETICA

Distribucion

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

estimacion real del volumen de distribucion de caspofungina es actualmente imposible de obtener.

Metabolismo
Jose Nerone lejandro Balona
Apoderado Co-Director Técnico
D ARGENTINA S.R.L. C confidencial IF-2019-22186238-WPRREFRIVEANMAT
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aductos covalentes con proteinas plasméticas lo que resuita en una union irreversible a proteinas plasméticas de menor nivel.
Estudios in vifro demuestran que caspofungina no es un inhibidor de las enzimas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 del citocromo P450. En
estudios clinicos, caspofungina no indujo ni inhibié el metabolismo de otras especialidades farmacéuticas mediante CYP3A4. Caspofungina no

es sustrato de la glucoproteina P y es un mal sustrato de las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion y excrecion

La eliminacion de caspofungina del plasma es lenta, con un aclaramiento de 10-12 ml/min. Las concentraciones plasmaticas de caspofungina
descienden de forma polifasica después de infusiones intravenosas Unicas durante 1 hora. Inmediatamente después de la infusion 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 plasmatico es la distribucion, mas que la excrecion o la
biotransformacién.

Durante 27 dias se recuper6 aproximadamente el 75 % de una dosis radiactiva: el 41 % en orina y el 34 % en heces. Durante las primeras 30
horas después de la administracion existe poca excrecion o biotransformacion de caspofungina. La excrecion es lenta y la semivida terminal de
radiactividad fue de 12 a 15 dias. Una pequefia cantidad de caspofungina se excreta sin cambios por la orina (alrededor del 1,4 % de la dosis).
Caspofungina muestra una farmacocinética no lineal moderada con aumento de la acumulacién al aumentar la dosis y es dependiente de la

dosis en el tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio tras la administracion de multiples dosis.

Poblaciones especiales

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

Peso: en el andlisis de la farmacocinética de la poblacion se ha encontrado que el peso afecta a la farmacocinética de caspofungina en
pacientes adultos con candidiasis. Las concentraciones plasmaticas disminuyen al aumentar el peso. En un paciente adulto que pesa 80 kg se

predijo que la exposicion media era un 23 % menor que en un paciente adulto que pesa 60 kg.

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

régimen estandar.

Insuficiencia renal: en un estudio clinico de dosis (nicas de 70 mg, la farmacocinética de caspofungina fue similar en voluntarios aduttos con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 mi/min) y en sujetos control. Las insuficiencias renales moderadas (aclaramiento
de creatinina de 31 a 49 mi/min), avanzadas (aclaramiento de creatinina de 5 a 30 mi/min) y terminales (aclaramiento de creat ina <10 ml/min'y
dependiente de dialisis) aumentaron moderadamente las concentraciones plasmaticas de caspofungina después de la ad nistracion de una

dosis Unica (interyalo: 30 a 49 % para el area bajo la curva). Sin embargo, en pacientes adultos con candidiasis inv  or lasis esofagica o

Jpose Nerone /epn roBalo as
" Apoderado / CaDirector Tégnico
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Aspergilosis invasora que recibieron miltiples dosis diarias de CANCIDAS 50 mg, no hubo efectos significativos de insuficiencia renal leveta™ - '/»‘D‘b«’
':,&\ &
avanzada sobre las concentraciones de caspofungina. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Caspofungina no

es dializable, por lo tanto después de hemodialisis no se requiere una dosis adicional.
Sexo: las concentraciones plasmaticas de caspofungina fueron por término medio del 17-38% mayores en mujeres que en hombres.

Pacientes de edad avanzada: se observd un aumento moderado en el area bajo la curva (28 %) y en la C24h (32 %) en pacientes varones

ancianos en comparacion con pacientes varones jovenes. En pacientes que fueron tratados empiricamente o que tenian candidiasis invasora, se

observé un efecto de edad moderado similar en pacientes ancianos en relacion con los pacientes mas jovenes.

Raza: los datos de la farmacocinética de los pacientes indicaron que no se observaron diferencias clinicamente significativas en la

farmacocinética de caspofungina entre individuos de raza blanca, negra, hispanoamericana y mestizos.

Pacientes pediatricos:

En adolescentes (de 12 a 17 afios) que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/m2 al dia (maximo 70 mg al dia), el AUCO_Mr de

caspofungina en plasma fue comparable por lo general al que se observo en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia.
Todos los adolescentes recibieron dosis de >50 mg al dia y, de hecho, 6 de 8 recibieron la dosis méaxima de 70 mg/al dia. Las concentraciones
plasmaticas de caspofungina en estos adolescentes se redujeron en relacién con los adultos que recibieron 70 mg al dia, que es la dosis que se

administra a adolescentes con mas frecuencia.

En rifios (de 2 a 11 afios) que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/mzal dia (maximo 70 mg al dia), el AUC__ de caspofungina en

0-24hr

plasma después de multiples dosis fue comparable al que se observo en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia.

En nifios de corta edad y nifios que comenzaban a andar (de 12 a 23 meses) que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg/m2 al dia

(méaximo 70 mg al dia), el AUC__ de caspofungina en plasma después de multiples dosis fue comparable al que se observé en adultos que

0-24hr

recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia y al que se observd en nifios mayores (2 a 11 afios) que recibieron una dosis de 50 mg/m

al dia.
En general, los datos disponibles de farmacocinética, eficacia y seguridad son limitados en pacientes de entre 3 y 10 meses. Los datos

farmacocinéticos de un nifio de 10 meses recibiendo una dosis de 50 mg/m2 al dia mostraron un /-\UCOV24hr dentro del mismo rango al observado
en nifios mayores y adultos a las dosis de 50 mg/mzy 50 mg respectivamente, mientras que en un nifio de 6 meses recibiendo una dosis de 50
mg/m2 el AUC,, fue algo superior.

. 2 . .
En recién nacidos y lactantes (<3 meses) que recibieron caspofungina a una dosis de 25 mg/m" al dia (que se corresponde a una media de 21

mglkg al dia), la concentracién méxima de caspofungina (C, )y la concentracion minima de caspofungina (C,, ) después de multiple is fue

comparable a la que se observé en adultos que recibieron caspofungina a una dosis de 50 mg al dia. En el dia 1, 1a C1 ,, fue comp eyla C24

. aumento mod'e/rada nte (36 %) en estos recién nacidos y lactantes en relacion con los adultos. Sin embargo, se obs vov ria tanto en
T
- :léelN/erone andro alonas
Apoderado o-Director Técnico
SD ARGENTINA SRL. C Contdencia |F-2019-22186238- HIONBEFERMSANMAT
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a 7,17 yg/ml). No se realizaron mediciones del AUC , En este estudio debido a las escasas muestras de sangre. Hay que destacar que {a chR(@Z
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eficacia y 1a sequridad de CANCIDAS no se han estudiado suficientemente en ensayos clinicos prospectivos que incluyan a recién nacidos y

lactantes de menos de 3 meses.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Recomendacio:es generales en pacientes adultos

CANCIDAS debe ser administrado en adultos (> 18 aftos de edad) mediante infusion intravenosa lenta durante aproximadamente 1 hora.

Tratamiento Empirico

Debe administrarse una dosis de ataque Unica de 70 mg el Dia 1, seguida por 50 mg diarios de alli en adelante. La duracion del tratamiento
deberia basarse en la respuesta clinica del paciente. El tratamiento empirico debe continuar hasta la resolucion del cuadro de neutropenia. En
pacientes en que se detecta una infeccién fungica, el tratamiento debe mantenerse por un minimo de 14 dias, y debe continuarse hasta al
menos 7 dias después de resuelta la neutropenia y la sintomatologia clinica. Si la dosis de 50 mg es bien tolerada, pero no alcanza para proveer
una respuesta clinica adecuada, la dosis diaria puede incrementarse a 70 mg.

Auncue no se ha demostrado un incremento en la eficacia con 70 mg diarios, los datos limitados de seguridad sugieren que el incremento a

dosis de 70 mg diarios es bien tolerado.

Candidiasis invasiva

Debe administrarse una dosis de ataque Unica de 70 mg el Dia 1, seguida por 50 mg diarios de alli en adelante. La duracién del tratamiento de
la candidiasis invasiva se debe basar en la respuesta clinica y microbiologica del paciente. En general, el tratamiento antifungico debe
continuarse por al menos 14 dias después del Gltimo cultivo positivo. Los pacientes que permanezcan persistentemente neutropénicos pueden
requerir un tratamiento mas prolongado, dependiendo de la resolucién de la neutropenia.

La seguridad y eficacia de dosis multiples de hasta 150 mg diarios {rango: 1 a 51 dias; media 14 dias) ha sido estudiada 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 diarias de 50 mg de

CANCIDAS.

Candidiasis Esofagica

Debe administrarse 50 mg diarios.

Aspergilosis invasiva

Debe administrarse una dosis de ataque Gnica de 70 mg el Dia 1, seguida por 50 mg diarios de alli en adelante. La duracion del tratamiento se
debe basar en la severidad de la enfermedad subyacente del paciente, la recuperacion de la inmunosupresion, y la respuesta clinica. La
eficacia de un régimen de dosis de 70 mg en pacientes que no responden a una dosis de 50 mg/diarios es desconocida. Datﬁsﬁe 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 sid “adecuadamente

estudiada en pacientes con Aspergilosis invasiva.

No es necesari Ii;z{r un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (65 afios de edad o mayores).
ose Nert;ne ro Balon s
Apoderado ! irector Técnjco
SD ARGENTINA S.RL. C Confidencial IF-2019-221862 38 AN M#ANMAT
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No es necesario realizar un ajuste de la dosis en base al género, raza o deterioro renal. (337/’ """
E ENTRAD

. . . . St . . . . . .C
Cuando se admnistra CANCIDAS en pacientes adultos concomitantemente con los inductores metabdlicos efavirenz, nevirapina, rifampicing; ~wm—"

dexametasona, fenitoina o carbamacepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria de 70 mg de CANCIDAS.

Paci=ntes con insuficiencia Hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 6 6) no necesitan ajustes de la posologia. Para pacientes adultos
con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh 7 a 9), se recomienda CANCIDAS 35 mg por dia, en base a los datos
farmacocinéticos. Igualmente, se recomienda una dosis de ataque Unica de 70 mg el Dia 1. No existe experiencia clinica en pacientes adultos

con insuficiencia hepatica severa (puntuacion de Child-Pugh > 9) y en pacientes peditricos con cualquier grado de insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos
CANCIDAS debe ser administrado en pacientes pediatricos (de 3 meses a 17 afos de edad) mediante infusion intravenosa lenta durante
aproximadamente 1 hora. La posologia en pacientes pediatricos (3 meses a 17 afios de edad) debe basarse en el area de la superficie corporal

(ver instrucciones para uso en pacientes pediétricos formula Mosteller).

Para todas las indicaciones, una dosis de ataque de 70 mg/im : (no superando a una dosis efectiva de 70 mg diarios) debe ser administrada el

dia 1, a partir de alli seguir con una dosis de de 50mg/m * diarios (no superando a una dosis efectiva de 70 mg diarios).

La duracion del tratamiento debe ser individualizada con la indicacion, como se describe para cada indicacion en adultos (ver recomendaciones
generales en pacientes adultos).

Si la dosis de 50 mg/m? es bien tolerada, pero no alcanza para proveer una respuesta clinica adecuada, la dosis diaria puede incrementarse a
70 mg/m?2 (no superando a una dosis efectiva de 70 mg diarios). Aungue no se ha demostrado un incremento en la eficacia con 70 mg/m?
diarios, los datos limitados de seguridad sugieren que el incremento a dosis de 70 mg /m? diarios es bien tolerado.

Cuando se adm’nistra CANCIDAS concomitantemente en pacientes pediatricos con los inductores metabolicos efavirenz, nevirapina, rifampicina,
dexametasona, fenitoina o carbamazepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria de 70 mg de CANCIDAS(no superando a una dosis

efectiva de 70 mg diarios).

Reconstitucion de CANCIDAS

NO USAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a D-GLUCOSA), ya que CANCIDAS no es estable en diluyentes que contengan
dextrosa. NO MEZCLAR NI INFUNDIR CONCOMITANTEMENTE CANCIDAS CON NINGUNA OTRA MEDICACION, dado que no existen datos
disponibles sobre la compatibilidad de CANCIDAS con otras sustancias, aditivos o medicaciones endovenosas. Inspeccionar visualmente la

solucion para infusion para detectar particulas o decoloracion.

INSTRUCCIONES PARA USO EN ADULTOS
Paso 1. Reconstitucion del frasco-ampolla convencional
Para reconstituir la droga en polvo, llevar el frasco ampolla convencional refrigerado a temperatura ambiente y agregar en forma asép a 10,5

ml ya sea de Solucion salina 0.9% para inyeccion o Agua Estéril para inyeccion, Agua Bacteriostatica para Inyeccio con metp — enoy

\

Jose Nerone Jandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnicb
SD ARGENTINAS R L. G Contidencial | F-2019-22186238-HPRREFEIMFANMAT
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propilparabeno, o Agua Bacteriostatica para Inyeccion con alcohol bencilico al 0,9%. La concentracion del frasco-ampolla reconstituido sera 7 2, bfﬂ

Y ’1
mg/nil (frasco-ampolla de 70 mg) 0 5.2 mg/m (frasco-ampolla de 50 mg). 5 QV\ y
) f IVVR*

El polvo compacto blanco a blanquecino se disolvera completamente. Mezclar suavemente hasta obtener una solucion clara. La solucion ™ e
reconstituida debe ser examinada visualmente para detectar particulas o decoloracion.

Esta solucion reconstituida puede conservarse hasta 24 horas a 25°C 0 menos

Paso 2. Adicion de CANCIDAS reconstituido a la solucion para infusion al paciente

Los diluyentes para la solucion final para infusion al paciente son: Solucion Salina Estéril para Inyeccion o Solucidon de Ringer Lactato. La
infusion standard para el paciente se prepara agregando asépticamente la cantidad apropiada de droga reconstituida (segin se muestra en la
tabla siguiente) a una bolsa o frasco IV de 250 ml. Pueden utilizarse infusiones de volumen reducido en 100 ml, cuando el médico lo considere
necesario, para dosis diarias de 50 mg 0 35 mg. No utilizar si la solucién esta turbia o precipitada. Esta solucion para infusion debe ser utilizada
dentro de las 24 horas si es conservada a 25°C o0 menos, 0 dentro de las 48 horas si se la conserva refrigerada de 2 a 8°C. CANCIDAS debe

ser administrado por infusion intravenosa lenta durante aproximadamente 1 hora.

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES PARA INFUSION EN ADULTOS

Preparacidn tipica
Infusion de volumen
(CANCIDAS )
Volumen de CANCIDAS ) reducido (CANCIDAS
reconstituido agregado o
reconstituido para  transferir a Ja reconstituido agregado a 100
DOSIS* a 250 ml) o
bolsa o frasco IV ml) Concentracion final
Concentracion final
70mg 10ml 0,28 mg/ml No recomendado
70 mg (de 2 frascos de 50 | 14 ml 0,28 mg/ml No recomendado
n_‘g)**
50 mg 10 ml 0,20 mg/m! 0,47 mg/ml
35 mg para insuficiencia
hepatica 5mi 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
Moderada (de un frasco de
70 mg)
35 mg para insuficiencia
hepatica moderada (de un | 7 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
frasco de 50 mg)
—

* Deben utilizarse 10,5 ml para la reconstitucion de todos los frascos.

** Sj 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 DE USO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Calculo del area de superficie corporal

Antes de prepar 1 Ia\igf),isi()n calcular el area de superficie corporal del paciente usando la siguiente formula (Formula

ose Nerone Al alona
Apoderado ctor Técnico
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Preparacién de infusion de 70 mg/m? para pacientes pediatricos de 3 meses de edad o mayores (usando vial de 70 mg)

1.

Determinar la dosis de atague exacta a ser usada en pacientes pediatricos mediante el area de superficie corporal (como se calcul¢

anteriormente) y la siguiente formula:

Area de superficie corporal (m ’ ) x 70 mg/m * = dosis de ataque

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

Llevar el vial refrigerado de CANCIDAS a temperatura ambiente.

Agregar en forma aséptica 10,5 ml ya sea de solucion de cloruro de sodio 0.9% para inyeccién, Agua Estéril para inyeccion, Agua
Bacteriostatica para Inyeccion con metilparabeno y propilparabeno o Agua Bacteriostatica para Inyeccion con alcohol bencilico al
0,9%. La solucion reconstituida puede almacenarse hasta 24 horas en o por debajo de los 25°C .La concentracion del frasco-ampolla
reconstituido seré: 7.2 mg/ml.

Extraer del vial un volumen igual al calculado para la dosis de carga (paso 1) Transferir asépticamente ese volumen (ml) a una bolsa o
frasco IV conteniendo 250 ml de solucidn de cloruro de sodio para inyeccion 0.9%, 0.45 % o 0.225% o solucién de lactato Ringer para
inyeccion. Alternativamente el volumen (ml) reconstituido de CANCIDAS puede ser adicionado a un volumen menor de solucion de
cloruro de sodio para inyeccién 0.9%, 045 % o 0.225% o solucién de lactato Ringer para inyeccion, no excediendo la concentracion
final de 0.5 mg/ml. Esta solucion para infusion debe ser utilizada dentro de las 24 horas si es conservada a 25°C 0 menos, o dentro de
las 48 horas si se la conserva refrigerada de 2 a 8°C.

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 preparacion de

infusion de 50 mg/m : para pacientes pediatricos de 3 meses de edad o mayores usando vial de 50 mg). La concentracion final de

Caspofungina en un vial de 50 mg después de la reconstitucion sera: 5.2 mg/ml.

Preparacion de infusién de 50 mg/m? para pacientes peditricos mayores de 3 meses de edad (usando vial de 50 mg)

1.

Determinar la dosis de mantenimiento diario exacta a ser usada en paciente pediatricos mediante el area de superficie corporal (como

se calculd anteriormente) y la siguiente formula:

Area de superficie corporal (m : ) x50 mg/m * = dosis diaria de mantenimiento

2.
3.

La dosis diaria de mantenimiento para el paciente no debe exceder 70 mg independientemente de la dosis calculada para el paciente.
Llevar el vial refrigerado de CANCIDAS a temperatura ambiente.

Agregar en forma aséptica 10,5 ml ya sea de solucion de cloruro de sodio 0.9% para inyeccion, Agua Estéril para inyeccion, Agua
Bacteriostatica para Inyeccion con metilparabeno y propilparabeno, o Agua Bacteriostatica para Inyeccion con alcohol be cilico al
0,9%. La solucion reconstituida puede almacenarse hasta 24 hs en por debajo de 25°C. La concentracion final del fra polia

reconstit ido serd: 5.2 mg/ml.

se Nerone Algjendro Balonas
Apoderado 0-Director Tecnico
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4 Extraer del vial un volumen igual al calculado para la dosis de carga (paso 1). Transferir asépticamente ese volumen (ml) a una bolsa 0 (O&J

frasco 1V conteniendo 250 mi de solucion de cloruro de sodio para inyeccion 0.9%, 0.45 % o 0.225% o solucion de lactato Ringer para
inyeccion. Alternativamente el volumen (ml) reconstituido de CANCIDAS puede ser adicionado a un volumen menor de solucion de
cloruro de sodio para inyeccion 0.9%, 0.45 % o 0.225% o solucion de lactato Ringer para inyeccion, no excediendo la concentracion
final de 0.5 mg/ml. Esta solucién para infusion 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.

5. Sila dosis diaria de mantenimiento real es >50 mg, la dosis puede ser preparada a partir del vial de 70 mg [seguir paso 2-4 de la

preparacion de infusion de 70 mg/m : para pacientes pediatricos de 3 meses de edad o mayores (usando vial de 70 mg)]. La

concentracion final de Caspofungina en un vial de 70 mg después de de la reconstitucion seré: 7.2 mg/ml.

Notas de preparacion:

a. El polvo compacto blanco se disolvera completamente. Mezclar suavemente hasta obtener una solucién clara.

b. La solucion reconstituida debe ser examinada visualmente para detectar particulas o decoloracion durante la reconstitucion y previo a la
infusion. No usar si la solucion esta turbia o tiene precipitado.

¢. CANCIDAS esta formulado para proveer dosis total declarada (70 mg o 50 mg) cuando 10 ml son retirados del vial.

CONTRAINDICACIONES

CANCIDAS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES

Durante la administracion de CANCIDAS se ha reportado anafilaxis. Si esto ocurre, se debe interrumpir el tratamiento con caspofungina y
administrar el tratamiento apropiado. Se han reportado reacciones adversas posiblemente mediadas por histamina, incluyendo erupcion
cutanea, tumefaccion facial, angioedema, prurito, sensacion de calor, o broncoespasmo, las cuales podrian requerir la discontinuacion y /o la
administracion de un tratamiento apropiado.

Se han reportado casos de sindrome Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica después de la comercializacion de caspofungina. Se debe
tener precaucion en pacientes con antecedentes de reaccion alérgica de la piel.

El uso concomitante de CANCIDAS con ciclosporina ha sido evaluado en voluntarios adultos sanos y en pacientes adultos. Algunos voluntarios
sanos que recibieron dos dosis de 3 mglkg de ciclosporina junto con caspofungina, mostraron elevaciones transitorias de la alanina
transaminasa (ALT) y la aspartato transaminasa (AST) de menos de o hasta 3 veces el limite superior normal (LSN), que se resolvieron al
suspender el tratamiento. También se produjo un incremento de aproximadamente el 35% en el area bajo la curva (AUC) de caspofungina,

cuando se administraron concomitantemente CANCIDAS y ciclosporina; los niveles de ciclosporina en sangre permanecieron sin modificacion.

En un estudio retrospectivo de 40 pacientes tratados durante la comercializacion con CANCIDAS y ciclosporina durante 1 a 290 dias (media de
17,5 dias), no se detectaron eventos adversos hepaticos serios.

Como es de esperar en pacientes con transplante de ¢rganos solidos o de células madre hematopoyéticas alogenética e vieron
anormalidades frecuentes en las enzimas hepaticas aunque no se observaron elevaciones de ALT que fueron vinculadas a  droga. En 5

pacientes se vieron elevaciones de la AST consideradas al menos posiblemente vinculadas al tratamiento con CANCIDAS / osporina; pero

todas fueron menores; 3,6 veces el LSN. Interrupciones de tratamiento debidas a alteraciones de los nivel s en zimas hepaticas
ose Nerone. » ley  roBalonas,
Apoderado ) CoDrrector Técnico
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detectadas en laboratorio y de cualquier origen, ocurrieron en 4 pacientes. De éstos, dos se consideraron posiblemente vinculados al trataffignto
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con CANCIDAS ylo ciclosporina asi como a ofras posibles causas. En los estudios de uso compasivo y prospectivo de Aspergilosis invésivailﬁi\l?@?
hubo 6 pacientes adultos tratados con CANCIDAS y ciclosporina de 2 a 56 dias, y ninguno de estos pacientes experimento incremento en sus o
enzimas hepaticas. Esta informacion sugiere que CANCIDAS puede utilizarse en pacientes que estén recibiendo ciclosporina cuando el
potencial beneficio supere los potenciales riesgos. Se debe considerar un estrecho monitoreo de las enzimas hepaticas cuando caspofungina y
ciclosporina se utilizan de manera concomitante

En pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve y moderada, el AUC aumenta un 20% y un 75%, respectivamente. Se recomienda una
reduccion de la dosis diaria a 35 mg en aduitos con insuficiencia hepatica moderada. No hay experiencia clinica en adultos con insuficiencia
hepatica grave ni en pacientes pediatricos con cualquier grado de insuficiencia hepéatica. Se espera una mayor exposicion en la insuficiencia
hepatica moderada y caspofungina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes.

Se han visto anomalias de laboratorio en las pruebas de funcion hepatica de voluntarios sanos y en pacientes adultos y pediatricos tratados con
CANCIDAS. En algunos pacientes adultos y pediatricos con condiciones subyacentes serias que recibieron multiples medicaciones
concomitantes con CANCIDAS, se reportaron casos de disfuncion hepaética clinicamente significativa, hepatitis e insuficiencia hepatica; no se ha
establecido una relacion causal con CANCIDAS. Se debe monitorizar a los pacientes que presenten pruebas de funcion hepatica anormales
durante el tratamiento con caspofungina para confirmar el empeoramiento de la funcion hepatica, y se debe reevaluar la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento de caspofungina.

Esta especialidad medicinal contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa o insuficiencia de

sacarosa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Interacciones Medicamentosas

Los estudios in vitro muestran que caspofungina no inhibe ninguna enzima del sistema del citocromo P450 (CYP). En estudios clinicos,
caspofungina no indujo el metabolismo de otras sustancias por CYP3A4. Caspofungina no es sustrato para la P-glicoproteina y es un sustrato
pobr para las enzimas del citocromo P450.

En dos estudios clinicos realizados en adultos sanos, la ciclosporina A (una dosis de 4 mg/kg o dos dosis de 3 mg/kg administradas con 12
horas de diferencia) incrementd el AUC de caspofungina en aproximadamente 35%. Estos aumentos en el AUC probablemente se deban a la
captacion reducida de caspofungina por el higado. CANCIDAS no increment los niveles plasmaticos de ciclosporina. Hubo elevaciones
fransitorias en la ALT y AST hepaticas de menos de o igual a 3 veces el LSN cuando CANCIDAS y ciclosporina fueron administrados en forma
concomitante. En un estudio retrospectivo de 40 pacientes tratados durante la comercializacion con CANCIDAS y ciclosporina durante 1 a 290
dias (media de 17,5 dias) no se detectaron eventos adversos hepaticos serios (ver PRECAUCIONES).

Si las dos especialidades medicinales se administran concomitantemente deberia considerarse una estrecha monitorizacion de las enzimas
hepaticas.

Caspofungina redujo la concentracion minima de tracrolimus en un 26% en voluntarios adultos sanos. Es obligatoria la monitorizacion estandar
de las concentraciones sanguineas de tacrolimus y los ajustes adecuados de la dosis de tracrolimus en pacientes que reciben ambas terapias.
Los estudios clinicos realizados en voluntarios adultos sanos indican que la farmacocinética de CANCIDAS no se ve alterada en una edida
clinicamente relevante por itraconazol, anfotericina B, micofenolato, nelfinavir o tacrolimus. CANCIDAS no tuvo efecto sobre la farma etica

de itraconazol, an otericina B, rifampicina o micofenolato de mofetilo.

»0se Nerone jandro Balonas
" Apoderado Co-Director Técnico
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Rifampicina provoco un aumento del 60% en la AUC y un aumento del 170% en la concentracion minima de caspofungina en el primer d|a de la, (Q?
coadministracion cuando ambas especialidades medicinales se iniciaban juntas en voluntarios adultos sanos. Los niveles mmlmos de o \R;,p /
caspofungina disminuyeron gradualmente después de la administracion repetida. Después de dos semanas de administracion, rifampicina tuvo

un efecto limitado sobre la AUC pero ios niveles minimos fueron un 30% menores que en los sujetos adultos que recibieron solo caspofungina.

El mecanismo dz interaccion podria ser debido a una inhibicion inicial y una induccion posterior de las proteinas de transporte. Se puede esperar

un efecto similar en otras especialidades medicinales que inducen enzimas metabélicas. Los limitados datos de los estudios farmacocinéticos en

la poblacién indican que el uso concomitante de caspofungina con los inductores efavirenz, nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina o
carbamazepina puede producir una reduccion en el area bajo la curva (AUC) de caspofungina. Cuando se coadministran inductores de enzimas
metabolicas, se debe considerar un aumento en la dosis diaria de caspofungina a 7 mg en pacientes adultos, tras la dosis de carga de 70 mg.

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

En pacientes pediatricos, los resultados de analisis de regresion de los datos de farmacocinética sugirieron que la co-administracion de
dexametasona con CANCIDAS puede resultar en reducciones clinicamente significativas de las concentraciones minimas de caspoflingina.

Este hallazgo puede indicar que los pacientes pediatricos tendrian reducciones de la concentracion de caspofungina similares a las observadas

en adultos con inductores de clearance. Cuando se coadministra CANCIDAS a pacientes pediatricos con inductores del clearance, como
rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona o carbamazepina, debe considerarse el uso de una dosis diaria de 70 mg/m? de

CANCIDAS. (No debe excederse la dosis diaria de 70 mg).

Embarazo
Se dispone de pocos o ninglin dato sobre el uso de caspofungina en mujeres embarazadas.
Caspofungina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. En estudios en animales se ha demostrado que

existe toxicidad en el desarrollo. En estudios con animales se ha demostrado que caspofungina atraviesa la barrera placentaria.

Lactancia
Se desconoce si caspofungina se excreta en la leche materna; por lo tanto, las mujeres que reciben CANCIDAS no deben amamantar. Los

datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado que la caspofungina se excreta en la leche.

Fertilidad

No se han observado efectos de caspofungina sobre la fertilidad en los estudios realizados en ratas macho y hembra. No existen datos clinicos

sobre caspofungina para valorar su impacto sobre la fertilidad.

Uso en pacientes pediatricos

La seguridad y efectividad de CANCIDAS en pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afos es avalada por evidencia de estudios clinicos
adecuados y controlados en adultos, datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos y datos adicionales de estudios prospectivos en pacientes
pediatricos de 3 meses a 17 afios para las siguientes indicaciones:

» Tratamiento Empirico para infecciones flingicas presuntas en pacientes neutropénicos con cuadros febriles.

¢ (Candidemiay I;fs siguientes infecciones por Candida: abscesos intraabdominales, peritonitis e infecciones del espacio {eur

e Tratamiento de la Cand|d1a3|s Esofagica.

2
ose Nerone jandro Balonas
Apoderado . Co-Director Técnico
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e Tratamiento de la Aspergilosis invasiva en pacientes refractarios o intolerantes a otras terapias (por ejemplo, anfotericina B, formulacioﬁea-";

O
TR

lipidicas de anfotericina B, y/o itraconazol).

La eficacia y seguridad de CANCIDAS no han sido adecuadamente estidiadas en estudio clinicos prospectivos que involucren pacientes
neonatos o infantes menores a 3 meses.
CANCIDAS no ha sido estudiado en pacientes pediatricos con endocarditis, osteomielitis y meningitis debida a candidas. CANCIDAS tampoco

ha sido estudiado como terapia inicial para Aspergilosis invasiva en pacientes pediatricos.

Uso en la Edad Avanzada

Las concentraciones plasmaticas de caspofungina en hombres y mujeres mayores sanos (> 65 afios de edad) se vieron levemente
incrementadas (aproximadamente 28% en el AUC), en comparacion con la de hombres sanos jovenes. En pacientes en tratamiento empirico o
con Candidiasis Invasiva, un efecto similar modesto de la edad fue observado comparando pacientes de edad avanzada en relacion a los mas

jovenes. No es necesario realizar ajustes en la dosis para pacientes de edad avanzada (65 afios de edad o mayores).

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia y reacciones adversas posiblemente mediadas por histamina) (Ver
PRECAUCIONES).

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

infiltrados radiograficos.

Pacientes adultos:

En estudios clinicos, 1.865 individuos recibieron dosis Gnicas o multiples de CANCIDAS: 564 pacientes febriles neutropénicos (estudio de
tratamiento empirico), 382 pacientes con candidiasis invasiva, 297 pacientes con candidiasis esofagica y/u orofaringea, 228 pacientes con
Aspergilosis invasiva y 394 individuos en estudios de fase I.

En el estudio de tratamiento empirico, hubo pacientes que recibieron quimioterapia antineoplasica o recibieron transplante de células madre

hematopoyéticas.

En los estudios participaron pacientes con infecciones por Candida documentadas, la mayoria de los pacientes con infecciones invasoras por
Candida tenia enfermedades subyacentes graves (por ejemplo: neoplasia hematologica o de otro tipo, cirugia mayor reciente, VIH) que
requerian multiples medicaciones concomitantes. Los pacientes de los estudios no comparativos de Aspergilosis frecuentemente tenian
enfermedades graves desencadenantes (por ej. transplantes de médula osea o de células madres pluripotentes (stem cells), neoplasia
hematoldgica, tumores solidos o transplantes de 6rganos) que requerian multiples medicaciones concomitantes.

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

Las anomalias clinicas y de laboratorio reportadas en todos los pacientes tratados con CANCIDAS (total 1780) fueron tipicamen  eves y

raramente conduj ron a la discontinuacion del tratamiento.

Jose Nerone jandro Bal nas
Apoderado Co-Director Técnico
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Tabla de reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante los estudios clinicos y/o después de ta comercializacion:

Sistema de clasificacion de

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (>_1/1000 a <

Frecuencia no conocida

organos 1/100) (no puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastornos de la sangre y del | Hemoglobina disminuida, | Anemia, trombocitopenia,

sistema linfatico hematocrito disminuido, recuento | coagulopatia, feucopenia, recuento

disminuido de leucocitos elevado de eosinofilos, recuento
disminuido de plaquetas, recuento
plaquetario  elevado,  recuento
disminuido de linfocitos, recuento
elevado de leucocitos, recuento
disminuido de neutréfilos

Trastornos del metabolismo y | hipocaliemia Sobrecarga de liquido,

de la nutricion hipomagnesemia, anorexia,

desequilibrio electrolitico,
hiperglucemia, hipocalcemia, acidosis
metabdlica

Trastornos psiquiatricos Ansiedad, desorientacion, insomnio

Trastornos del  sistema | cefalea Mareo, disgeusia, parestesia,

nervioso somnolencia, temblor, hipoestesia

Trastornos oculares ictericia ocular, vision borrosa, edema

palpebral, lagrimeo aumentado

Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia, arritmia,

fibrilacion  auricular,  insuficiencia
cardiaca congestiva

Trastornos vasculares flebitis Tromboflebitis, rubefaccion,

acaloramiento, hipertension,
hipotension

Trastornos respiratorios, | disnea Congestion nasal, dolor

tordcicos y mediastinicos faringolaringeo. taquipnea,

broncoespasmo., tos, disnea
paroxistica noctura, hipoxia,

estertores, sibilancia.

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, diarrea, vomitos

Dolor abdominal, dolor en la zona

e
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superior def abdomen, boca seca,
dispepsia, molestias en el estomago,
distension abdominal, ascitis,

estrefiimiento, disfagia, flatulencia.

Trastornos hepatobiliares

Elevacion de los  valores

hepéticos (alanina
aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, fosfatasa

alcalina en sangre, bilirrubina

conjugada, bilirrubina en sangre)

Colestasis, hepatomegalia,
hiperbilirrubinemia, ictericia, funcién
hepéatica anormal, hepatotoxicidad,
trastorno hepatico,

glutamiltransferasa gamma elevada.

Trastornos de la piel y del

Erupcion,  prurito,  eritema,

Eritema multiforme, erupcion macular,

Necrolisis epidérmica toxica

tejido subcutaneo hiperhidrosis erupcion  maculopapular, erupcidon | y sindrome de Stevens-
pruritica, urticaria, dermatitis alérgica, | Johnson
prurito  generalizado,  erupcién
eritematosa, erupcion generalizada,
erupcién morbiliforme, lesion de la
piel.
Trastornos artralgia Dolor de espalda, dolor en una

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

extremidad, dolor o6seo, pérdida de

fuerza muscular, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Fallo renal, insuficiencia renal aguda

Trastornos  generales  y
alteraciones en el lugar de

administracion

A

Pirexia, escalofrio, prurito en el

lugar de perfusion

Dolor, dolor en el lugar de entrada de
un catéter, fatiga, sensacion de frio,
sensacion de calor, eritema en la
zona de perfusion, induracion del
lugar de perfusion, dolor en el lugar
de perfusion, hinchazén enfa zona de
perfusion, flebitis en la zona de
inyeccion, edema periférico, dolor a la
palpacion, malestar toracico, dolor
toracico, edema de cara, sensacion
de cambio de la temperatura corporal,
induracion, extravasacion en el lugar
de perfusion, irritacion en el lugar de
perfusion, flebitis en el lugar de

perfusion, erupcidon en el lugar de

perfusion, urticaria en el lugar de

se Nerone
Apoderado
S ARGENTINASRL

/

/

Co-Director Técnico

jandro Balon s

Confidenclal | F_2019_22186238_AWRBERM WLI\] MAT

Pagina 14 de 18



perfusion, eritema en la zona d - X
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inyeccion, dotor en la zona de T

inyeccion, hinchazén en la zona de

inyeccion, malestar general, edema

Exploraciones Potasio disminuido en sangre, | Creatinina elevada en sangre,
complementarias albumina disminuida en sangre hematies en orina positivos, proteinas
totales disminuidas, presencia de
proteina en orina, tiempo prolongado
de  protrombina,  tiempo  de
protrombina  disminuido,  sodio
disminuido en sangre, sodio elevado
en sangre, calcio en sangre
disminuido, calcio elevado en sangre,
cloruro disminuido en sangre, glucosa
elevada en sangre, magnesio
disminuido en sangre, fésforo
disminuido en sangre, elevacion del
fosforo en sangre, urea elevada en
sangre, tiempo prolongado de
tromboplastina  parcial  activada,
bicarbonato disminuido en sangre,
cloruro elevado en sangre, potasio
elevado en sangre, presion arterial
aumentada, acido urico disminuido en
sangre, presencia de hematuria,
auscultacién  pulmonar  anormal,
dioxidc de carbono disminuido,
aumento del nivel del medicamento
iNmunosupresor, proporcion
normalizada internacional
aumentada, cilindros en orina,
leucocitos positivos en orina y pH
urinario

elevado.

Caspofungina también se ha evaluado a dosis de 150 mg al dia (hasta durante 51 dias) en 100 pacientes adultos. El s}xdfé comparo
caspofungina a una dosis de 50 mg al dia (después de una dosis de carga de 70 mg el dia 1) frente a 150 mg al dia en lento de la

candidiasis invasiva. En este grupo de pacientes, la seguridad de caspofungina a esta dosis mas elevada parec’ a la observada en

Jose Nerone lgj droBalo as
Apoderado Director Técpico
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pacientes que recibieron la dosis diaria de 50 mg de caspofungina. La proporcion de pacientes con reacciones adversas relacionadaé\ébrl-ej\':." c, /
N ™\ &4’
TR

medicamento graves o que daban lugar a la suspension de caspofungina fue comparable en los 2 grupos de tratamiento.

Pacientes pediatricos

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

caspofungina fueron pirexia (11,7%), erupcion (4,7%) y cefalea (2,9%).

Sistema de clasificacion de 6rganos Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes (>1/100 a < 1/10)

Trastornos de la sangre y del sistema

Recuento elevado de eosindfilos

linfatico
Trastornos del sistema nervioso cefalea
Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos vasculares

Rubefaccion, hipotension

Trastornos hepatobiliares

Niveles elevados de enzimas hepéticas (AST,
ALT)

Trasto,nos de la piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion, prurito

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracién

fiebre

Escalofrio, dolor en el lugar de entrada de un

catéter

Exploraciones complementarias

Potasio disminuido, hipomagnesemia, glucosa

elevada, fosforo disminuido y fosforo

aumentado

Experiencia post-comercializacion

Se reportaron las siguientes reacciones adversas post-comercializacion:
Hepatobiliares; casos raros de disfuncion hepatica.

Piel y tejido subcutaneo: necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson
Cardiovasculares: sudoracion y edema periférico.

Trastornos de laboratorio: hipercalcemia, aumento de la gamma-glutamiltransferasa.

Hallazgos en Pruebas de Laboratorio
Pacientes adultos:

Otras anormalidades de IabTratorio relacionadas con la droga fueron disminucion de la albimina, del potasio, y de los globulos bl cos.

dro Balonas
-Director Técnico
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Pacientes pediatricos: @%'

Otras anormalidades de laboratorio relacionadas con la droga en pacientes pediatricos fueron disminucion del potasio, hipomagnesem%\;a/’ .

o , . L NG ¥
aumento de la glucosa, disminucion del fosforo, aumento del fosforo, aumento de eosinéfilos. L ENT RP}O»‘
SOBREDOSIFiCACION

Se ha notificado la administracion accidental de hasta 400 mg de caspofungina en un dia. Estos acontecimientos no resultaron en reacciones

adversas clinicaimente importantes. Caspofungina no es dializable.

Ante fa eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes Centro de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar el vial refrigerado desde 2°C hasta 8°C.

Una vez reconstituido y diluido conservar a temperatura menor a 25°C por hasta 24 horas.

PRESENTACIONES

CANCIDAS se presenta en envases conteniendo un vial de 50 mg o de 70 mg de Acetato de Caspofungina.
UNICAMENTE PARA APLICACION POR VIA INTRAVENOSA LUEGO DE RECONSTITUIDO Y DILUIDO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49.594

Fabricado y acondicionado primariamente por:

Merck Sharp & Dohme-Chibret, Route de Marsat, Riom 63963, Clermont  Ferrand, Cedex 9-Francia.

Merck & Co. Inc, Sumneytown Pike, West Point, PA 19486, Estados Unidos.

Oso Biopharmaceuticals Manufacturing LLC, 4272 Balloon Park Road NE, Alburquerque, NM-87109, Estados Unidos.

Acondicionado secundariamente por:
Merck Sharp & Dohme BV, Waaderweg 39, 2031 BN Haarlem, PO Box 581, 2003 PC Haarlem, Holanda.
Merck Sharp & Dohme Chibret, Route de Marsat, Lieu-Dit, Mirabel, Riom, 63963 Clermont, Ferrand Cedex 9, Fran

4ose Nerone ro Balonas
Apoderado ! ) irector Técnico
M.D ARGENTINA SRL. C (Confidencial IF-2019-22186238AMN-DERM#ANMAT
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Importado y comercializado en Argentina por. MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vlcénie H\m&“} |

e e

Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
Ultima revision ANMAT:

WPC-MK0991-1V-102016
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INFORMACION PARA EL PACIENTE {
2z \- COKZ—-%
CANCIDAS® \&'\
Caspofungin 50 mg - 70 mg x:fé ET”I\\/

Polvo liofilizado para inyectable Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Sirvase leer esta informacion con detenimiento antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente haya repetido
la receta. Alguna informacion puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le receto este medicamento sélo a Usted. No se lo dé a ninguna otra persona.

1. ¢Qué es CANCIDAS y para qué se utiliza?
¢ Qué es CANCIDAS?

CANCIDAS contiene un medicamento llamado caspofungina. Este pertenece a un grupo de medicamentos denominados antifungicos.

¢ Para qué se utiliza CANCIDAS?

CANCIDAS se utiliza para tratar las siguientes infecciones en nifios, adolescentes y adultos:
infecciones fungicas graves en sus tejfidos u érganos (denominadas “candidiasis invasora”). Esta infeccion esta causada por células
de hongos (levaduras) llamadas CANCIDAS. Las personas que pueden sufrir este tipo de infeccion incluyen a aquellas que se acaban
de someter a una operacion o aquellas cuyo sistema inmunitario esta debilitado. Fiebre y escalofrios que no responden al tratamiento
antibiotico son los sintomas mas frecuentes de este tipo de infeccion.
infecciones fungicas en su nariz, senos nasales o pulmones (denominadas “aspergilosis invasora”) si otros tratamientos antiflingicos

no han funcionado o han causado efectos adversos.

csta infeccion esta causada por mohos denominados Aspergillus

Las personas que pueden sufrir este tipo de infeccion incluyen a aquellas que estan recibiendo quimioterapia, aquellas que se han
sometido a un trasplante y aquellas cuyo sistema inmunitario esta debilitado.

presuntas infecciones fingicas si tiene fiebre y un recuento bajo de leucocitos, que no han mejorado con el tratamiento con un
antibiotico. Las personas que tienen riesgo de sufrir una infeccion fungica incluyen a aquellas que se acaban de someter a una

operacion o aquellas cuyo sistema inmunitario esta debilitado.

¢ Como actita CANCIDAS?
CANCIDAS hace que las células de los hongos sean fragiles e impide que el hongo crezca adecuadamente. Esto impide que la infeccion se

propague y proporciona a las defensas naturales del organismo la posibilidad de librarse completamente de la infeccion.

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a usar CANCIDAS?
No use CANCIDAS:
si es alérgico a caspofungina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

Sino esta segu g;xcsulte a sumedico o farmacéutico antes de empezar a usar su medicamento.

Jose Nerone Aeja o Balonas
Apoderado ‘C_irector Técnico
MSD ARGENTINA SRL. C Confidencial IF-2019- ZZMMW@ERM #ANMAT
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Advertencias y precauciones N f‘f‘vmp.‘)"?«
Conculte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar CANCIDAS si:
es alérgico a cualquier otro medicamento

ha tenido alguna vez problemas hepaticos; podria necesitar una dosis distinta de este medicamento

ya esta tomando ciclosporina (que se usa para evitar el rechazo del trasplante de drganos o para causar una supresion de su sistema
inmunitario), ya que es probable que su médico tenga que realizar analisis de sangre adicionales durante el tratamiento

ha tenido alguna vez cualquier otro problema médico.

Si cualquiera de los puntos anteriores se refiere a usted (0 no esta seguro) consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar

CANCIDAS.

CANCIDAS puede causar también reacciones adversas cutaneas graves, tales como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) y necrolisis

epidérmica toxica (NET).

Uso de CANCIDAS con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Esto
incluye los medicamentos adquiridos sin receta, incluyendo plantas medicinales. Esto se debe a que CANCIDAS puede afectar a la formaen la
que acttan otros medicamentos. También otros medicamentos pueden afectar a la forma en la que actia CANCIDAS.
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:
ciclosporina o tacrolimus (que se usan para evitar el rechazo del trasplante de 6rganos o para causar una supresion de su sistema
inmuntario), ya que es probable que su médico tenga que realizar anélisis de sangre adicionales durante su tratamiento
algunos medicamentos anti-VIH como efavirenz o nevirapina
fenitoina o carbamazepina (que se utilizan para el tratamiento de las convulsiones)

dexametasona (un esteroide)
rifampicina (un antibiotico)

Si cualquiera de los puntos anteriores se refiere a usted (0 no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar
CANCIDAS.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, COﬂSLyE’&SU

médico antes de utilizar este medicamento. /

- No se ha estudiado CANCIDAS en mujeres embarazadas. Solo debe utilizarse en el embarazo si el beneficio potencial | tifica los

posibl para el bebé en desarrollo.
/c\)sedNerone ogp o Bal nas
. Apoderado rector Téenico
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Las mujeres que usen CANCIDAS no deben dar el pecho. / *9: Ki;« \
b= 69 )
e/
Conduccion y uso de maquinas \; 0\7..,,“,'{&
. : - S SNTRAD
No existe informacion que sugiera que CANCIDAS influye en la capacidad para conducir 0 manejar maquinaria. kg

CANCIDAS contiene sacarosa
CANCIDAS contiene sacarosa {un tipo de azlcar). Si su médico le ha dicho que no puede tolerar o digerir algunos azicares, consulte a su

médico o farmacéutico antes de empezar a usar este medicamento.

3. ¢Como usar CANCIDAS?
CANCIDAS siempre sera preparado y le sera administrado por un profesional de la salud.
Se le administrara CANCIDAS:

una vez al dia

mediante inyeccion lenta en una vena (infusion intravenosa)

duranie alrededor de 1 hora.

Su médico determinara la duracion def tratamiento y la cantidad de CANCIDAS que se le administrara cada dia. Su médico monitorizara si €l

efecto del medicamento es adecuado. Si pesa mas de 80 kg, es posible que necesite una dosis distinta.

Nifios y adolescentes

La dosis para nifos y adolescentes puede ser diferente a la dosis en adultos.

Si usamas CANCIDAS del que debe
Su médico deciira cuanto CANCIDAS necesita y durante cuanto tiempo cada dia. Si le preocupa que le hayan podido administrar demasiado
CANCIDAS, informe a su médico o enfermero en seguida.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros
toxicologicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247; 0800-444-8694

Hospital A. Posadas - (011) 4654-6648/4658-7777

4. Posibles efectos adversos
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
p

Consulte a su médico en seguida si nota alguno de los siguientes efectos adversos - es posible que necesite tratamiené médico

urgente:

Jose Nerone jandro Balonas
Apoderad D scni
VD ARGENTIVA SR L. C contdencia IF-2019- 224 AT BRERMAANMAT
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erupcion, picor, sensacion de calor, hinchazon de su cara, labios o garganta o problemas para respirar: es posible que esté ) Ado* Z / ‘

A2
una reaccion histaminica al medicamento.

o v
N B N . . . . . . . . . \rrRl‘L‘b

dificultad para respirar con sibilancias o empeoramiento de una erupcion que ya existia: es posible que esté teniendo una reaccion™~
alérgica al medicamento.

tos, dificultades respiratorias graves: si usted es un adulto y tiene aspergilosis invasora, es posible que experimente un problema

: respiratorio grave que podria dar lugar a una insuficiencia respiratoria.
Como ocurre con cualquier medicamento de venta con receta, algunos efectos adversos pueden ser graves. Pida mas informacion a su médico.

Otros efectos adversos en adultos incluyen:
Frecuentes: pusden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
Descenso de la hemoglobina (descensc de la sustancia que transporta el oxigeno en la sangre), disminucion de los leucocitos
- Descenso de la albumina (un tipo de proteina) en su sangre, descenso del potasio o niveles bajos de potasio en la sangre
Cefalea
Inflamacién de la vena
Falta de aliento
Diarrea, nauseas o vomitos
Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio (como valores incrementados de algunas pruebas hepaticas)
Picor, erupcion, enrojecimiento de la piel o sudoracion mas de lo normal
Dolor de las articulaciones
Escalofrios, fiebre

Picor en el lugar de la inyeccion.

Poc frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
Cambios en algunos andlisis de sangre de laboratorio (incluidos enfermedades de la coagulacion de la sangre, plaquetas, globulos
rojos y leucacitos)
Pérdida de apetito, aumento en la cantidad de liquido corporal, desequilibrio en la sal del cuerpo, nivel elevado de azticar en la sangre,
nivel bajo de calcio en la sangre, niveles bajos de magnesio en la sangre, aumento del nivel de acidos en la sangre
Desorientacion, sensacion de nervios, no ser capaz de dormir
Sensacion de mareo, disminucion de las sensaciones o la sensibilidad (especialmente en la piel), agitacion, sensacion de suefio,
cambio en el gusto, cosquilleo o entumecimiento
Vision borrosa, aumento de las lagrimas, parpado hinchado, coloracion amarilla de la parte blanca de los ojos
Sensacion de latidos cardiacos rapidos o irregulares, latido cardiaco rapido, latido cardiace irregular, ritmo cardiaco anormal,
insuficiencia cardiaca

Rubor, sofocos, presion arterial elevada, presion arterial baja, enrojecimiento a lo largo de una vena que esta muy sensible al tact

Jose Nerone lejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico
SD ARGENTINA SR.L. C Confidencial IF-2019-22187129-¥sPhRERERMIANMAT
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Tension en las bandas de musculo alrededor de las vias aéreas, que conduce a sibilancias o tos, velocidad de respiracion rapida, falta '
de aliento que hace despertarse, escasez de oxigeno en la sangre, ruidos respiratorios anormales, sonidos crepitantes ert™os.. /< S

LS S Ud
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pulmones, sibilancias, congestion nasal, tos, dolor de garganta A
Dolor de abdomen, dolor de la parte superior del abdomen, hinchazon abdorininal, estrefiimiento, dificultad para tragar, sequedad de
boca, indigestion, expulsién de gases, molestias gastricas, hinchazéon debida a acumulacion de liquido

Disminucion del flujo de bilis, aumento de tamario del higado, coloracién amarilla de la piel y/o de la parte blanca de los ojos, lesion del
higado causada por un farmaco o un compuesto quimico, trastorno del higado

Tejido de la piel anormal, picor generalizado, ronchas, erupcion de apariencia variada, piel anormal, manchas rojas, a menudo con
picor, en brazos y piernas y a veces, en la cara y el resto del cuerpo

Dolor de espalda, dolor en un brazo o pierna, dolor 6seo, dolor muscular, debilidad muscular

Pérdida de la funcién del rifién, pérdida subita de la funcidn del rifion

Dolor en el lugar del catéter, sintomas en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, bulto duro, dolor, hinchazon, irritacion, erupcion,
ronchas, fuga de liquido del catéter al tejido), inflamacion de la vena en el lugar de la inyeccion

Aumento de la presion arterial y alteraciones en algunos analisis de sangre de laboratorio (como pruebas de electrolitos del rifion y
pruebas de coagulacion), aumento de niveles de medicamentos que usted esté tomando que debilitan el sistema inmunitario.

Malestar toracico, dolor toracico, sensacion de cambio de la temperatura corporal, sentirse generalmente indispuesto, dolor general,

hinchazon de la cara, hinchazon de los tobillos, las manos o los pies, hinchazon, dolor a la palpacion, sensacion de cansancio.

Otrcs efectos adversos en ninos y adolescentes

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

Fiebre

Frecuentes: puaden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

Cefalea

Latido cardiaco rapido

Rubor, presion arterial baja

Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio (valores aumentados de algunas pruebas hepaticas)
Picor, erupcion

Dolor en el lugar de catéter

Escalofrios

Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio

Otros efectos adversos comunicados desde que el medicamento esta comercializado

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse:

Praoblemas hepaticos
Hinchazon de los tabillos, las manos o los pies
Se han comunicado aumentos de los niveles de calcio en la sangre.

Erupcid cut’ a, descamacion de la piel, llagas, urticaria, grandes areas de descamacion de la piel

; ose Nerone e droBalo as
Apoderad -Di sepi
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5. Conservacion de CANCIDAS

Mantener este medicamento fuera de la vista y del aicance de los nifios.

No uiilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja.
Conservar el vial refrigerado desde 2°C hasta 8°C.

Una vez reconstituido y diluido conservar a temperatura menor a 25°C por hasta 24 horas.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CANCIDAS

- El principio activo es caspofungina.

-Los demas componentes son sacarosa, manitol, acido acético glacial e hidroxido de sodio (ver la seccion 2. Qué necesita saber antes de

empazar a usar Cancidas).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:

http:/lwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49.594

Fabricado y acondicionado primariamente por:

Merck Sharp & Dohme-Chibret, Route de Marsat, Riom 63963, Clermont  Ferrand, Cedex 9-Francia

Merck & Co. Inc, Sumneytown Pike, West Point, PA 19486, Estados Unidos.

Oso Biopharmaceuticals Manufacturing LLC, 4272 Balloon Park Road NE, Alburquerque, NM-87109, Estados Unidos.

Acor.dicionado secundariamente por:
Merck Sharp & Dohme BV, Waaderweg 39. 2031 BN Haarlem, PO Box 581. 2003 PC Haarlem, Holanda.
Merck Sharp & Dohme - Chibret, Route de Marsat, Lieu-Dit, Mirabel, Riom, 63963 Clermont, Ferrand Cedex 9, Francia.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vic nte
Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

se Nerone ndro Balonas
. o4 . i .
Apoderado 0 Director Técnico
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¢ Cuando se reviso este prospecto por ultima vez?

Este prospecto se reviso por (ltima vez:

WPPI-MK0991-1V-102016

J, se Nerone dro Balonas
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