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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
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APRESENTACOES
CANCIDAS" 50 mg e 70 mg p6 liéfilo injetivel para solugdo para infusio intravenosa sio apresentados em
caixas com um frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Ingrediente ativo: CANCIDAS®™ 50 mg contém 55,5 mg de acetato de caspofungina, que equivale a 50 mg de
base anidra livre de caspofungina e CANCIDAS® 70 mg contém 77,7 mg de acetato de caspofungina, que
equivale a 70 mg de base anidra livre de caspofungina.

Ingredientes inativos: sacarose, manitol, acido acético e hidroxido de sodio (para ajustar o pH).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CANCIDAS" ¢ indicado para:

e tratamento empirico para infec¢do fingica presumida em pacientes neutropénicos febris;

tratamento de candidiase invasiva, incluindo candidemia) em pacientes neutropénicos ¢ ndo neutropénicos;
tratamento de candidiase esofagica;

tratamento de candidiase orofaringea;

tratamento de aspergilose invasiva em pacientes refratdrios ou intolerantes a outros tratamentos
antifingicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados dos estudos clinicos que incluiram adultos sdo apresentados por cada indicagdo abaixo, seguidos
dos resultados dos estudos clinicos pediatricos.

Tratamento empirico em paciente neutropénico febril: um estudo duplo-cego e multicéntrico envolveu 1.111
pacientes neutropénicos febris distribuidos de forma randémica para receber doses diarias de CANCIDAS®
(50 mg/dia apds uma dose de ataque de 70 mg no 1° dia) ou de anfotericina B lipossomal injetavel
(3,0 mg/kg/dia). Os pacientes elegiveis haviam recebido quimioterapia para tumores malignos ou sido
submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e apresentavam neutropenia (<
500 células/mm’ durante 96 horas) e febre (> 38,0°C) que ndo respondiam ao tratamento antibacteriano;
pacientes com infec¢do fungica documentada foram excluidos do estudo. Os pacientes foram tratados até a
resolucdo da neutropenia, por no maximo 28 dias, e aqueles que apresentavam infeccdo fungica documentada
puderam ser tratados durante mais tempo. Se o medicamento fosse bem tolerado, mas a febre persistisse e a
condicdo clinica piorasse apds 5 dias de tratamento, a dose poderia ser aumentada para 70 mg/dia de
CANCIDAS® (13,3% dos pacientes tratados) ou 5,0 mg/kg/dia de anfotericina B lipossomal injetavel (14,3%
dos pacientes tratados).

Os pacientes foram estratificados com base na categoria de risco (pacientes de alto risco haviam sido submetidos
a TCTH alogénico ou apresentavam leucemia aguda recidivante) e no recebimento prévio de profilaxia
antifungica. A porcentagem de pacientes na categoria de alto risco no inicio do estudo foi de 26,6% no grupo que
recebeu CANCIDAS" e de 22,9% entre aqueles que foram tratados com anfotericina B lipossomal injetavel.
Uma porcentagem similar de pacientes nos dois grupos recebeu profilaxia antifungica. Os diagnodsticos mais
frequentes foram leucemia mielogénica aguda, leucemia linfocitica aguda e linfoma ndo Hodgkin.

Os pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusao do estudo e receberam pelo menos uma dose do
tratamento foram incluidos na populacdo de intengdo de tratamento modificada (ITM) (556 tratados com
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CANCIDAS" e 539 tratados com anfotericina B lipossomal injetavel). Uma resposta global favoravel requeria
cada um dos 5 critérios:
1) tratamento bem-sucedido de qualquer infeccao fungica presente no periodo basal;
2) auséncia de novas infec¢des fungicas manifestadas durante a administracdo da medicag@o de estudo ou
até 7 dias ap0s a conclusdo do tratamento;
3) sobrevida durante 7 dias apds a conclusdo da medicacdo de estudo;
4) nenhuma descontinuacdo da medicacdo em estudo por toxicidade relacionada a medicacdo ou auséncia
de eficacia;
5) desaparecimento da febre durante o periodo de neutropenia.
Um comité independente de especialistas analisou os dados cegos de todos os pacientes com suspeita de infecgdo
fungica invasiva. O comité avaliou a presenca de infecg¢do fingica invasiva, tempo do inicio do resultado
(periodo basal ou nova infecgdo), patdogeno responsavel e, para infecgdes no periodo basal, resposta ao
tratamento. As Unicas infec¢des fingicas consideradas para a proposta da analise estatistica foram aquelas
classificadas pelos especialistas como provaveis ou comprovadas. Aproximadamente 5% dos pacientes
apresentaram infecgdes fingicas no periodo basal, a maioria causada por espécies de Aspergillus ou de Candida.
Os percentuais de pacientes da populacdo de ITM com resposta favoravel global e respostas favoraveis aos
critérios individuais sdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1: Resposta favoravel de pacientes com febre persistente e neutropenia

CANCIDAS" " Anfotericina B Diferenga (%)
lipossomal (intervalo de
injetavel’ confianga) '
Numero de pacientes (ITM) 556 539
Resposta favoravel global 190 (33,9%) 181 (33,7%) 0,2 (-5,6; 6,0)
1. Tratamento bem-sucedido de qualquer 14/27 (51,9%) 7/27 (25,9%) 25,9 (0,9;
infeccio fiingica basal 51,00
2. Nenhuma infeccao fingica nova 527 (94,8%) 515 (95,5%) -0,8 (-3,3; 1,8)
3. Sobrevida 7 dias apds o final do 515 (92,6%) 481 (89,2%) 3,4 (0,0; 6,8)
tratamento
4. Nao ocorréncia de descontinuacao por 499 (89,7%) 461 (85,5%) 4,2(0,3;8,1)""
toxicidade ou auséncia de eficacia
5. Desaparecimento da febre durante a 229 (41,2%) 223 (41,4%) -0,2 (-6,0; 5,6)
neutropenia

fCANCIDAS®: 70 mg no 1° dia, seguidos de 50 mg diariamente durante o restante do tratamento (dose aumentada para 70 mg para
73 pacientes); anfotericina B lipossomal: 3,0 mg/kg/dia (dose aumentada para 5,0 mg/kg/dia para 74 pacientes).

""Resposta global: diferenga percentual estimada ajustada por estrato e expressa como CANCIDAS" — anfotericina B lipossomal injetavel
(IC 95,2%). Critérios individuais: diferenga percentual calculada como CANCIDAS® — anfotericina B lipossomal injetavel (IC 95%).

" Diferenca estatisticamente significativa.

Com base nas taxas de resposta favoravel global, CANCIDAS® foi tdo eficaz quanto a anfotericina B lipossomal
injetdvel no tratamento empirico da neutropenia febril persistente. CANCIDAS® apresentou taxas
significativamente maiores que a anfotericina B lipossomal injetavel para os seguintes critérios: tratamento bem-
sucedido de qualquer infecgdo fingica presente no periodo basal (CANCIDAS®, 51,9%; anfotericina B
lipossomal injetavel, 25,9%) e inexisténcia de descontinuagdo prematura da medicacdo em estudo por toxicidade
ou auséncia de eficacia (CANCIDAS®, 89,7%; anfotericina B lipossomal injetavel, 85,5%). CANCIDAS® foi
comparavel a anfotericina B lipossomal injetdvel em outros critérios (auséncia de infecgdes fungicas
manifestadas durante a administragdo da medicagdo de estudo ou até 7 dias e apds a conclusdo do tratamento e
desaparecimento da febre durante o periodo de neutropenia).

A taxa de resposta favoravel global foi compardvel em pacientes de alto risco (CANCIDAS®, 43,2%;
anfotericina B lipossomal injetavel, 37,7%) e de baixo risco (CANCIDAS®, 31,0%; anfotericina B lipossomal
injetavel, 32,4%). As taxas também foram comparaveis em pacientes que receberam profilaxia antifingica
prévia (CANCIDAS®, 33,5%; anfotericina B lipossomal injetavel, 32,9%) e naqueles que ndo receberam
profilaxia antifingica prévia (CANCIDAS", 35,0%; anfotericina B lipossomal injetavel, 34,5%).

A maioria das infec¢des do periodo basal foi causada por espécies de Aspergillus ou de Candida. As taxas de
resposta a CANCIDAS" e & anfotericina B lipossomal injetavel para infec¢des no periodo basal causadas por
espécies de Aspergillus foram de 41,7% (5/12) e 8,3% (1/12), respectivamente; para infecgdes do periodo basal
causadas por espécies de Candida, essas taxas foram de 66,7% (8/12) e 41,7% (5/12) para CANCIDAS" ¢
anfotericina B lipossomal injetavel, respectivamente.

Candidiase invasiva: em um estudo duplo-cego, randomico e de fase III, pacientes com diagnostico
comprovado de candidiase invasiva receberam doses diarias de CANCIDAS" (50 mg/dia apés uma dose de
ataque de 70 mg no 1° dia) ou de anfotericina B deoxicolato (0,6 a 0,7 mg/kg/dia para pacientes ndo
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neutropénicos ¢ 0,7 a 1,0 mg/kg/dia para pacientes neutropénicos); os pacientes foram estratificados tanto pelo
status neutropénico como pela escala APACHE II. Os pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo e
receberam uma ou mais doses de terapia IV do estudo foram incluidos na andlise primaria (intencdo de
tratamento modificada [ITM]) de resposta no fim da terapia IV do estudo. Uma andlise pré-definida para
sustentar a ITM — analise dos pacientes avalidveis — incluiu pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo e
que receberam terapia IV do estudo durante 5 dias ou mais e que tiveram avaliacdo completa de eficacia no final
da terapia IV do estudo. Uma resposta favoravel requereu tanto a resolugdo do sintoma como o desaparecimento
da infeccao por Candida.

Dos 239 pacientes envolvidos, 224 (109 tratados com CANCIDAS® e 115 tratados com anfotericina B)
atenderam aos critérios de inclusdo da analise ITM; destes, 185 (88 tratados com CANCIDAS" e 97 tratados
com anfotericina B) atendiam aos critérios de inclusdo na andlise de pacientes avaliaveis. Os diagnésticos mais
frequentes foram infec¢des da corrente sanguinea (candidemia) (83%) e peritonite por Candida (10%). A
maioria das infec¢des foi causada por C. albicans (45%) e, secundariamente, por C. parapsilosis (19%), C.
tropicalis (16%), C. glabrata (11%) e C. krusei (2%). As taxas de resposta favoravel no fim da terapia IV do
estudo encontram-se descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Taxas de resposta favoravel a terapia IV do estudo entre pacientes com candidiase invasiva

CANCIDAS" 50 mgT Anfotericina B Diferenga (%) ap6s o
% (n/m'") % (n/m) ajuste por estrato
[1C 95%] [1C 95%] [1C 95,6%]
Andlise por ITM 73,4% (80/109) 61,7% (71/115) 12,7%
[65,1; 81,7] [52,8;70,7] [-0,7; 26,0]
Andlise dos pacientes 80,7% (71/88) 64,9% (63/97) 15,4%
avaliaveis [72,4; 89,0] [55,4;74,5] [1,1;29,7]

Os pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg diariamente durante o restante do tratamento.
"Ntmero de pacientes com resposta favoravel no fim da terapia IV do estudo/ntimero de pacientes incluidos na analise.

Em pacientes neutropénicos, as taxas de resposta favoravel no final da terapia IV do estudo nos grupos tratados
com CANCIDAS" e anfotericina B foram comparaveis: 50% (7/14) no grupo de CANCIDAS" e 40% (4/10) no
grupo que recebeu anfotericina B. Em pacientes com classificagdo alta (> 20) na escala APACHE II no inicio do
estudo, as taxas de resposta favoravel no grupo de CANCIDAS® e no grupo tratado com anfotericina B foram
semelhantes: 57,1% (12/21) no grupo de CANCIDAS" e 43,5% (10/23) no grupo tratado com anfotericina B. As
taxas de respostas foram também consistentes entre todas as espécies de Candida. Para todos os outros pontos de
tempo (10° dia da terapia IV, fim de todas as terapias antifungicas, 2* semana de acompanhamento monitorado
pos-terapia e 6* a 8* semana de acompanhamento pos-terapia), CANCIDAS® foi tdo eficaz quanto a anfotericina
B. CANCIDAS" foi também comparavel a anfotericina B no que se refere a recidiva ou taxa de sobrevivéncia.
CANCIDAS" foi comparéavel & anfotericina B no tratamento de candidiase invasiva no fim da terapia IV do
estudo na andlise primaria de eficacia (ITM). Em uma analise de eficacia pré-definida de pacientes avalidveis
para manter a ITM, CANCIDAS" foi estatisticamente superior a anfotericina B no fim do estudo da terapia IV.
Candidemia: dos 224 pacientes do estudo de candidiase invasiva, aqueles que se enquadraram nos critérios de
inclusio da analise por ITM — 186 (92 tratados com CANCIDAS® e 94 tratados com anfotericina B) —
apresentaram candidemia. Destes, 150 (71 tratados com CANCIDAS® e 79 tratados com anfotericina B)
atenderam aos critérios de inclusdo da analise de pacientes avaliaveis. As taxas de resposta favoravel no fim da
terapia IV do estudo para pacientes com candidemia sdo relacionadas na Tabela 3.

Tabela 3: Taxa de resposta favoravel a terapia IV do estudo entre pacientes com candidemia

CANCIDAS® 50 mg' Anfotericina B Diferenca (%) ap6s
% (n/m'") % (n/m) 0 ajuste por estrato
[1C 95%] [1C 95%] [1C 95%]
Analise por ITM 71,7% (66/92) 62,8% (59/94) 10,0%
[62,5; 81,0] [52,9; 72,6] [-4,5: 24.5]
Andlise dos 80,3% (57/71) 64,6% (51/79) 15,2%
pacientes avalidveis [71,0; 89,6] [53,9; 75,2] [-0,6; 31,0]

Os pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg diariamente (refor¢o) durante o restante do tratamento.
""Ntimero de pacientes com taxa de resposta favoravel no fim da terapia IV do estudo/ntimero de pacientes incluidos na analise.

Tanto na ITM como na analise de eficacia dos pacientes avaliaveis, CANCIDAS® foi comparéavel & anfotericina
B no tratamento de candidemia no fim da terapia IV do estudo.
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Candidiase esofagica: foram conduzidos trés estudos comparativos para avaliar a eficicia de CANCIDAS® no
tratamento de candidiase esofagica. Um estudo comparou CANCIDAS" com fluconazol IV, enquanto dois
estudos de determinacdo de dose compararam diferentes doses de CANCIDAS®™ com anfotericina B. Nesses trés
estudos, foi admitido um total de 393 pacientes com candidiase esofagica (CANCIDAS®, n = 222; fluconazol, n
= 94; anfotericina B, n = 77). Em todos os trés, os pacientes admitidos apresentavam sintomas ¢ documentagao
microbioldgica de candidiase esofiagica e muitos deles apresentavam AIDS avancada (contagem de CD4 <
50/mm’). A gravidade da doenca foi determinada por esofagoscopia (endoscopia).

Em um estudo randémico e duplo-cego que comparou 50 mg/dia de CANCIDAS® com 200 mg/dia de
fluconazol IV para o tratamento de candidiase esofagica, os pacientes foram tratados durante 7 a 21 dias. Uma
resposta global favoravel exigiu completa resolugdo dos sintomas e melhora significativa da endoscopia 5 a 7
dias apds a descontinuagdo do tratamento. A defini¢do da resposta endoscopica foi baseada na gravidade da
doenga no periodo basal, a qual foi avaliada utilizando-se uma escala de 4 graus, e exigiu redugdo de, no
minimo, 2 graus em relagdo ao escore da endoscopia do periodo basal ou redugido ao grau 0 para pacientes com
escore de 2 ou menos no periodo basal. A proporgio de pacientes tratados com CANCIDAS® e fluconazol que
apresentaram resposta global, sintomatica e endoscopica favoravel foi comparavel: 81,5% e 85,1%,
respectivamente, para resposta global favoravel; 90,1% e 89,4% para resposta sintomatica favoravel; 85,2% e
86,2% para resposta endoscdpica favoravel.

Dois estudos duplos-cegos de determinacdo de dose avaliaram 3 diferentes doses de CANCIDAS® (35 mg,
50 mg, 70 mg/dia) com anfotericina B (0,5 mg/kg/dia). A proporcao de pacientes com resposta global favoravel
no grupo que recebeu 50 mg/dia de CANCIDAS" foi de 34/46 (73,9%) no estudo 1 e de 18/20 (90,0%) no
estudo 2; a proporgao de pacientes com resposta global favoravel no grupo que recebeu anfotericina B foi de
34/54 (63,0%) no estudo 1 e de 14/23 (60,9%) no estudo 2. Doses de CANCIDAS®™ maiores que 50 mg/dia néo
proporcionaram beneficio adicional no tratamento de candidiase esofagica.

Candidiase orofaringea: evidéncias que embasam a eficicia de CANCIDAS" para o tratamento de candidiase
orofaringea foram derivadas de dois grupos de pacientes admitidos nos 3 estudos comparativos descritos acima.
Os pacientes incluidos no primeiro grupo, provenientes desses estudos comparativos, apresentavam tanto doenga
orofaringea como esofagica (n = 173), enquanto aqueles incluidos no segundo grupo apresentavam somente
doenca orofaringea (n = 52). Uma resposta favoravel foi definida como resolugdo completa de todos os sintomas
da doenga orofaringea e de todas as lesdes orofaringeanas visiveis.

Dos 52 pacientes que apresentavam somente doenga orofaringea e foram tratados durante 7 a 10 dias, 14
receberam CANCIDAS® na dose recomendada de 50 mg/dia. A taxa de resposta favoravel foi de 92,9% (13/14)
para CANCIDAS® e de 66,7% (8/12) para a anfotericina B (0,5 mg/kg/dia).

Os resultados dos pacientes tanto com doenga orofaringea como esofagica fornecem evidéncias adicionais de
que CANCIDAS® (50 mg/dia; n = 67) é eficaz para o tratamento de candidiase orofaringea, com resultados
comparéveis aos obtidos com anfotericina B ou fluconazol. Doses maiores que 50 mg/dia de CANCIDAS® nio
proporcionaram beneficios adicionais na candidiase orofaringea.

Aspergilose invasiva: sessenta ¢ nove pacientes com 18 a 80 anos de idade com aspergilose invasiva foram
admitidos em um estudo ndo comparativo e aberto para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia de
CANCIDAS"; os pacientes admitidos eram refratarios ou intolerantes a outro(s) tratamento(s) antifingico(s).
Foram classificados como refratarios os pacientes que apresentaram progressdo da doenca ou que ndo
apresentaram melhora apesar do tratamento durante 7 dias ou mais com anfotericina B, formulacdes lipidicas de
anfotericina B, itraconazol ou um azol sob pesquisa com atividade relatada contra Aspergillus. A intolerancia ao
tratamento anterior foi definida como duplicacdo dos niveis de creatinina (ou creatinina de 2,5 mg/dL ou mais
durante o tratamento), outras reacdes agudas ou toxicidade relacionada a infusdo. Para serem incluidos no
estudo, os pacientes com doenga pulmonar deveriam ter apresentado aspergilose invasiva classificada como
definida (histopatologia ou cultura de tecido positivas obtidas por meio de procedimento invasivo) ou provavel
(evidéncia positiva no exame radioloégico ou na tomografia computadorizada, confirmada por cultura do lavado
broncoalveolar ou do escarro, ensaio imunoabsorvente ligado a enzima de galactomanana e/ou reagdo em cadeia
da polimerase) e os pacientes com doenga extrapulmonar deveriam apresentar aspergilose invasiva definida; as
defini¢des foram elaboradas de acordo com os Critérios do Grupo de Estudo de Micoses.! Os pacientes
receberam uma dose Unica de ataque de 70 mg de CANCIDAS" e, subsequentemente, uma dose de 50 mg
diariamente. A duracdo média do tratamento foi de 33,7 dias, com variagdo de 1 a 162 dias.

Um comité independente de especialistas avaliou os dados dos pacientes, inclusive o diagndstico de aspergilose
invasiva, a resposta e a tolerabilidade ao tratamento antifingico anterior, o curso do tratamento com
CANCIDAS" ¢ o resultado clinico.

Uma resposta favoravel foi definida como o desaparecimento completo (resposta completa) ou a melhora
clinicamente significativa (resposta parcial) de todos os sinais, sintomas e achados radiograficos atribuiveis.
Doenga estavel e ndo progressiva foi considerada uma resposta desfavoravel.

1Denning DW, Lee JY, Hostetler JS et al. NIAID Mycoses Study Group multicenter trial of oral itraconazole therapy for invasive
aspergillosis. 4m J Med 1994;97:135-144.
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Entre os 69 pacientes admitidos no estudo, 63 atenderam aos critérios diagnosticos de admissao e apresentavam
dados de resultados e, destes, 52 receberam tratamento durante mais de 7 dias; 53 (84%) eram refratarios e 10
(16%) apresentavam intolerancia ao tratamento antifungico prévio; 45 apresentavam doenga pulmonar e 18,
doencga extrapulmonar. As afeccdes subjacentes foram neoplasia hematologica (n = 24), transplante alogénico de
medula 6ssea ou transplante de células-tronco (n = 18), transplante de 6rgdos (n = 8), tumor so6lido (n = 3) ou
outras afec¢des (n = 10); todos os pacientes admitidos no estudo receberam tratamento concomitante para as
afec¢des subjacentes. Dezoito pacientes receberam tacrolimo ¢ CANCIDAS®™ concomitantemente, dentre os
quais 8 receberam também micofenolato mofetil.

No geral, o comité de especialistas determinou que 41% (26/63) dos pacientes que receberam no minimo uma
dose de CANCIDAS® apresentaram resposta favoravel. Entre os pacientes que receberam CANCIDAS® por um
periodo superior a 7 dias, 50% (26/52) apresentaram resposta favoravel. As taxas de resposta favoravel para os
pacientes refratarios ou intolerantes aos tratamentos prévios foram de 36% (19/53) e de 70% (7/10),
respectivamente. As taxas de resposta entre os pacientes com doenga pulmonar e doenga extrapulmonar foram de
47% (21/45) e de 28% (5/18), respectivamente. Entre os pacientes com doenga extrapulmonar, 2 de 8 pacientes
que também tiveram envolvimento de SNC definido, provéavel ou possivel, apresentaram resposta favoravel.
Também foi feita revisdo dos prontudrios médicos de 206 pacientes com aspergilose invasiva para avaliar a
resposta aos tratamentos convencionais (ndo os de pesquisa). As caracteristicas dos pacientes e os fatores de
risco importantes nessa revisao foram similares aos dos pacientes admitidos no estudo ndo comparativo aberto
(veja acima) e foram usadas as mesmas defini¢cdes rigorosas para o diagnéstico e os resultados. Para inclusdo
nesse estudo, os pacientes deveriam ter apresentado aspergilose invasiva e recebido no minimo 7 dias de
tratamento antifiingico convencional. A taxa de resposta favoravel desse estudo de controle histérico foi de 17%
(35/206) para o tratamento convencional em comparacdo com a taxa de resposta favoravel de 41% (26/63)
obtida para CANCIDAS® no estudo ndo comparativo aberto. Os resultados de analises multivariadas
demonstraram relagdo de probabilidade de mais de 3 para CANCIDAS®, com um intervalo de confianga de 95%
excluindo 1, sugerindo beneficio do tratamento com CANCIDAS".

Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficacia de CANCIDAS" foram avaliadas em pacientes pediatricos de 3
meses a 17 anos de idade em dois estudos clinicos multicéntricos prospectivos.

O primeiro estudo, que incluiu 82 pacientes com idade entre 2 e 17 anos, foi randémico, duplo-cego e comparou
CANCIDAS® (50 mg/m2 IV uma vez ao dia apdés uma dose inicial de 70 mg/m’ no 1° dia [sem exceder
70 mg/dia]) a anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia IV) em uma propor¢do de tratamento de 2:1 (56 com
caspofungina, 26 com anfotericina B lipossomal) como tratamento empirico em pacientes pediatricos com febre
persistente e neutropenia. O desenho do estudo e os critérios para determinagdo da eficacia foram similares aos
do estudo em pacientes adultos (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Tratamento empirico em paciente
neutropénico febril). Os pacientes foram estratificados com base na categoria de risco (pacientes de alto risco
foram submetidos a transplante alogénico de células-tronco ou apresentaram recidiva de leucemia aguda). Vinte
e sete por cento dos pacientes de ambos os grupos de tratamento eram de alto risco. As taxas de sucesso global
nos resultados da analise MITT, ajustadas pelos estratos de alto risco, foram as seguintes: 41,3% (23/56) para
CANCIDAS" e 28,1% (7/25) para anfotericina B lipossomal. Para os pacientes da categoria de alto risco, a taxa
de resposta global favoravel foi de 60% (9/15) no grupo CANCIDAS" ¢ 0% (0/7) no grupo que recebeu
anfotericina B lipossomal.

O segundo estudo foi prospectivo, aberto, ndo comparativo, para avaliar a seguranca e a eficacia da caspofungina
em pacientes pedidtricos (3 meses a 17 anos de idade) com candidiase invasiva, candidiase esofagica e
aspergilose invasiva (como terapia de resgate). O estudo empregou critérios diagnosticos baseados nos critérios
EORTC/MSG estabelecidos de infec¢do comprovada ou provavel; esses critérios foram similares aos
empregados nos estudos em adultos para essas varias indica¢des. Similarmente, os pontos de tempo de eficacia e
os endpoints utilizados nesse estudo foram semelhantes aos empregados nos estudos correspondentes em adultos
(veja 2. RESULTADOS DE EF ICACIA, Candidiase invasiva, Candidemia, Candidiase esofagica,
Candidiase orofaringea, Aspergilose invasiva). Todos os pacientes receberam CANCIDAS® a 50 mg/m” IV
uma vez ao dia apds uma dose de ataque de 70 mg/m2 no 1° dia (sem exceder 70 mg diariamente). Entre os 49
pacientes admitidos que receberam CANCIDAS®, 48 foram incluidos na anélise MITT. Desses 48 pacientes, 37
tinham candidiase invasiva, 10 tinham aspergilose invasiva e 1 paciente tinha candidiase esofagica. De acordo
com cada indicacdo, a taxa de resposta favordvel ao final do tratamento com caspofungina na analise MITT foi
81% (30/37) em candidiase invasiva, 50% (5/10) em aspergilose invasiva e 100% (1/1) em candidiase esofagica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢iio: o acetato de caspofungina, ingrediente ativo de CANCIDAS", inibe a sintese do p(1,3)-D-
glucana, um componente essencial da parede celular de muitos fungos filamentosos e leveduras que ndo faz parte
das células dos mamiferos.
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Farmacocinética
Absorc¢io: uma vez que o acetato de caspofungina ¢ administrado por via intravenosa, a absor¢do ndo ¢
relevante.
Distribuicdo: a concentracdo plasmatica da caspofungina declina de maneira polifasica apods infusdes
intravenosas unicas de 1 hora. Uma fase a curta ocorre imediatamente apos a infusdo, seguida de uma fase 3
com meia-vida de 9 a 11 horas, que caracteriza grande parte do perfil e apresenta claro comportamento log-linear
de 6 a 48 horas ap6s a dose, durante as quais a concentracdo plasmatica diminui por uma ordem de magnitude;
uma fase y adicional também ocorre (meia-vida de 40-50 horas). A distribuigdo, ¢ ndo a excregdo ou a
biotransformacdo, constitui o0 mecanismo dominante que influencia a depuracdo plasmatica. A caspofungina
liga-se extensamente a albumina (aproximadamente 97%) e a distribui¢do nos eritrocitos ¢ minima. Os
resultados do equilibrio de massa mostraram que aproximadamente 92% da radioatividade administrada foi
distribuida nos tecidos 36 a 48 horas apés uma dose Gnica de 70 mg de acetato de [*H] caspofungina. Ocorre
pouca excregdo ou biotransformagéo da caspofungina durante as primeiras 30 horas apds a administragéo.
Metabolismo: a caspofungina ¢ lentamente metabolizada por hidrolise e N-acetilagdo. A caspofungina sofre
também degradacdo quimica espontinea para um composto peptidico de anel aberto. Em pontos de tempo mais
tardios (> 5 dias ap6s a dose), observa-se baixo nivel (< 7 picomoles/mg de proteina ou < 1,3% da dose
administrada) de ligacdo covalente do radiomarcador no plasma apds a administracdo de uma dose unica de
acetato de ['H] caspofungina, que pode ser decorrente de dois intermedidrios reativos formados durante a
degradagdo quimica da caspofungina. O metabolismo adicional envolve a hidrélise em aminodcidos constitutivos
e seus derivados, incluindo a diidroxihomotirosina e a N-acetil-diidroxihomotirosina; esses dois derivados da
tirosina sdo encontrados apenas na urina, sugerindo rapida depuragdo plasmatica desses derivados pelos rins.
Eliminac¢ao: foram conduzidos dois estudos farmacocinéticos com uma dose unica do radiomarcado. No
primeiro estudo, foram colhidos plasma, urina e fezes durante 27 dias; no segundo estudo, foi colhido plasma
durante 6 meses. Aproximadamente 75% da radioatividade foi recuperada: 41% na urina e 34% nas fezes. As
concentragdes plasmaticas da radioatividade e da caspofungina foram similares durante as primeiras 24 a 48
horas apds a dose; a seguir, os niveis do medicamento cairam mais rapidamente. No plasma, a concentragdo da
caspofungina caiu abaixo do limite de quantificacdo 6 a 8 dias apos a dose, enquanto o radiomarcado caiu abaixo
do limite de quantificacdo 22,3 semanas apos a dose. Uma pequena quantidade de caspofungina ¢ excretada
inalterada na urina (aproximadamente 1,4% da dose) e a depuracdo renal da medicagdo original ¢ baixa
(aproximadamente 0,15 mL/min).
Populacdes especificas
Sexo: a concentragdo plasmatica da caspofungina foi similar em homens e mulheres saudaveis no 1° dia apds a
administracdo de uma dose unica de 70 mg. Apos 13 doses didrias de 50 mg, a concentragdo plasmatica da
caspofungina em algumas mulheres elevou-se cerca de 20% em relagdo a observada em homens.
Insuficiéncia hepatica: apo6s a administragdo de uma dose tinica de 70 mg a pacientes adultos com insuficiéncia
hepatica leve (escore de Child-Pugh de 5 a 6), a concentragdo plasmatica da caspofungina aumentou
aproximadamente 55% (AUC — area sob a curva) em comparagdo a observada em individuos saudaveis de
controle. Em um estudo de doses multiplas com 14 dias de duragdo (70 mg no 1° dia, seguidos por 50 mg
diariamente), a concentragdo plasmatica em pacientes adultos com insuficiéncia hepatica leve aumentou
modestamente (de 19% para 25% — AUC) no 7° e no 14° dia em relagdo a observada em individuos saudaveis de
controle.

Pacientes pediatricos: CANCIDAS" foi estudado em cinco estudos prospectivos com pacientes pediatricos com

menos de 18 anos de idade, incluindo trés estudos farmacocinéticos pediatricos (estudo inicial em adolescentes

[12-17 anos de idade] e criangas [2-11 anos de idade], seguidos por um estudo em pacientes mais novas [3-23

meses de idade] e outro estudo com neonatos e bebés [< 3 meses]).

e Em adolescentes (12 a 17 anos de idade) que receberam caspofungina a 50 mg/m’* diariamente (méaximo de
70 mg diariamente), a AUC 4 ;, plasmatica de caspofungina foi geralmente comparavel a observada em
adultos que receberam caspofungina a 50 mg diariamente. Todos os adolescentes receberam doses > 50 mg
diariamente; 6 de 8 receberam a dose maxima de 70 mg/dia. A concentragdo plasmatica de caspofungina
nesses adolescentes foi reduzida em relagdo aos adultos que receberam 70 mg diariamente, a dose mais
frequentemente administrada a adolescentes.

e Em criancas (2 a 11 anos de idade) que receberam caspofungina a 50 mg/rn2 diariamente (maximo de 70 mg
diariamente), a AUC.4 1, plasmatica de caspofungina apos doses multiplas foi comparavel a observada em
adultos que receberam caspofungina a 50 mg/dia. No 1° dia de administragdo, a AUC.,4 1, foi pouco maior
em criancas do que em adultos para essas comparacdes (37% de aumento para a comparacido de
50 mg/m*/dia com 50 mg/dia). No entanto, deve-se reconhecer que os valores de AUC no 1° dia nessas
criangas foram ainda menores do que os observados em adultos em condigdes de estado de equilibrio.

e Em criangas jovens e pré-escolares (3 a 23 meses de idade) que receberam caspofungina a 50 mg/m’
diariamente (maximo de 70 mg diariamente), a AUC,4;, plasmatica de caspofungina apds doses miltiplas
foi comparavel a observada em adultos que receberam caspofungina a 50 mg diariamente. Como em criangas
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de mais idade, essas criangas mais novas que receberam 50 mg/m’ diariamente tiveram valores de AUC.4 1
discretamente mais altos no 1° dia em relagdo aos adultos que receberam a dose diaria padrdo de 50 mg. Os
resultados farmacocinéticos da caspofungina obtidos com criangas mais novas (3 a 23 meses de idade) que
receberam 50 mg/m2 de caspofungina diariamente foram similares aos resultados farmacocinéticos de
criancas de mais idade (2 a 11 anos de idade) que receberam o mesmo esquema posologico.

e Em neonatos e bebés (< 3 meses) que receberam caspofungina a 25 mg/m2 diariamente, a concentragdo de
pico da caspofungina (C, ;) e a concentragcdo de vale da caspofungina (Cy ;) apds doses multiplas foram
comparaveis as observadas em adultos que receberam caspofungina a 50 mg diariamente. No 1° dia, a C
foi comparavel e a C,4}, foi modestamente elevada (36%) nesses neonatos e bebés, em relacdo aos adultos.
As medidas de AUC.p, , ndo foram realizadas nesse estudo em razdo da amostragem plasmatica esparsa.
Deve-se observar que a eficicia e a seguranca de CANCIDAS®™ nio foram adequadamente avaliadas nos
estudos clinicos prospectivos que incluiram neonatos ¢ bebés com menos de 3 meses de idade.

Farmacodinimica

Atividade in vitro: a caspofungina exerce atividade in vitro contra espécies de Aspergillus (incluindo

Aspergillus  fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus e

Aspergillus candidus) e espécies de Candida (incluindo Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida

glabrata, Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida krusei, Candida lipolytica, Candida lusitaniae,

Candida parapsilosis, Candida rugosa e Candida tropicalis). Um teste de sensibilidade foi realizado de acordo

com uma modificacdo dos métodos M38-A (para espécies de Aspergillus) e M27-A (para espécies de Candida)

do Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (Clinical and Laboratory Standards Institute — CLSI,
anteriormente conhecido como Comité Nacional de Padrdes Clinico-Laboratoriais, National Committee for

Clinical Laboratory Standards — NCCLS). Nao foram estabelecidos métodos padronizados de teste de

sensibilidade para equinocandinas e os resultados dos estudos de sensibilidade ndo se correlacionam

necessariamente com o resultado clinico.

Atividade in vivo: a caspofungina foi ativa quando administrada por via parenteral a animais imunocompetentes

e imunossuprimidos com infec¢des disseminadas por Aspergillus e Candida, para as quais os endpoints foram

aumento da sobrevida dos animais infectados (4spergillus ¢ Candida) e desaparecimento dos fungos nos 6rgaos-

alvo (Candida). A caspofungina também exerceu atividade em animais imunodeficientes depois de uma infec¢ao
disseminada por C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis ou C. tropicalis, para a qual o endpoint foi

o desaparecimento de Candida nos 6rgaos-alvo. Em um modelo de infec¢do pulmonar letal por A. fumigatus em

ratos, a caspofungina foi extremamente ativa na prevengo e no tratamento da aspergilose pulmonar.

Resisténcia cruzada: o acetato de caspofungina exerce atividade contra cepas de Candida com resisténcia

intrinseca ou adquirida a fluconazol, anfotericina B ou flucitosina, compativel com seus mecanismos distintos de

agao.

Resisténcia a medicagao: durante o tratamento foram identificados, em alguns pacientes, mutantes de Candida

com suscetibilidade reduzida ao acetato de caspofungina. Os valores de MIC para o acetato de caspofungina nao

podem ser utilizados para indicagdo do resultado clinico, ja que a correlago entre valores de MIC e o resultado

clinico ainda ndo foi estabelecida e, portanto, a relevincia para o resultado clinico ¢ desconhecida. O

desenvolvimento de resisténcia in vitro das espécies de Aspergillus a caspofungina nio foi estudado. Nao foi

observada resisténcia a medicacdo em pacientes com candidiase ou aspergilose invasiva em experiéncias clinicas

limitadas. A incidéncia de resisténcia a medicagdo em varios isolados clinicos de espécies de Candida e

Aspergillus é desconhecida.

Interacées medicamentosas: estudos in vitro e in vivo com acetato de caspofungina em combinagdo com

anfotericina B ndo demonstram antagonismo da atividade antifungica contra A. fumigatus ou C. albicans. Os

resultados dos estudos in vitro sugerem alguma evidéncia de atividade aditiva/indiferente ou sinérgica contra A.

fumigatus e atividade aditiva/indiferente contra C. albicans. A significancia clinica desses resultados é

desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES
CANCIDAS" é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de CANCIDAS" e ciclosporina foi avaliado em voluntarios saudaveis e em pacientes
adultos. Em um estudo clinico, 3 de 4 individuos saudaveis que receberam 70 mg de CANCIDAS® do 1° a0 10°
dias e também duas doses de 3 mg/kg de ciclosporina com intervalo de 12 horas no 10° dia desenvolveram
aumentos transitorios dos niveis de alanina transaminase (ALT) 2 a 3 vezes o limite superior da normalidade
(LSN) no 11° dia. Em outro grupo de individuos admitidos no mesmo estudo, 2 de 8 individuos que receberam
35 mg/dia de CANCIDAS" durante 3 dias e ciclosporina (duas doses de 3 mg/kg administradas com 12 horas de
intervalo) no 1° dia apresentaram pequenos aumentos nos niveis de ALT (ligeiramente acima do LSN) no 2° dia.
Nos dois grupos, os aumentos de aspartato transaminase (AST) assemelharam-se aos observados com a ALT,
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porém foram de menor magnitude (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Alguns adultos saudaveis
que receberam duas doses de 3 mg/kg de ciclosporina com caspofungina demonstraram aumentos transitorios de
ALT e AST menores ou iguais a 3 vezes o limite superior da normalidade, que se resolveram com a
descontinuacdo dos medicamentos. Também houve aumento de aproximadamente 35% na area sob a curva
(AUC) de caspofungina quando CANCIDAS" ¢ ciclosporina foram coadministrados; os niveis de ciclosporina
no sangue permaneceram inalterados. Em um estudo retrospectivo que avaliou 40 pacientes tratados durante o
periodo de comercializagio com CANCIDAS® e ciclosporina, por 1 a 290 dias (mediana de 17,5 dias), ndo
foram observados eventos adversos hepaticos graves. Conforme esperado, em pacientes com transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas ou transplante de o6rgdos solidos, foi comum a ocorréncia de
anormalidades de enzimas hepaticas; entretanto, nenhum paciente apresentou elevagdes de ALT consideradas
relacionadas a medicagdo. Elevagdes de AST consideradas pelo menos possivelmente relacionadas ao tratamento
com CANCIDAS" e/ou ciclosporina ocorreram em 5 pacientes, mas em todos as elevagdes foram inferiores a
3,6 vezes o LSN. Ocorreram descontinuagdes em decorréncia de anormalidades laboratoriais em 4 pacientes.
Dessas, 2 foram consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento com CANCIDAS® e/ou ciclosporina,
bem como outras possiveis causas. Nos estudos prospectivos sobre aspergilose invasiva e uso compassionado,
havia 6 pacientes adultos tratados concomitantemente com CANCIDAS® e ciclosporina por 2 a 56 dias e
nenhum deles apresentou elevacdes de enzimas hepaticas. Esses dados sugerem que CANCIDAS® pode ser
utilizado em pacientes que estejam recebendo ciclosporina quando o beneficio potencial superar o risco
potencial.

Alteragdes laboratoriais em testes de fungdo hepatica foram observadas em voluntarios saudaveis e em pacientes
adultos e pediétricos tratados com CANCIDAS®. Em alguns pacientes adultos e pediatricos com doengas
subjacentes graves que estavam recebendo multiplas medicagdes concomitantes com CANCIDAS® foram
relatados casos isolados de disfung@o hepatica clinicamente significativa, hepatite e insuficiéncia hepatica; nao
foi estabelecida uma relagdo causal com CANCIDAS®. Pacientes que desenvolvam testes de fungdo hepatica
anormais durante o tratamento com CANCIDAS® devem ser monitorizados quanto a evidéncia de piora da
fungio hepatica e avaliados quanto ao risco/beneficio da continuagio do tratamento com CANCIDAS®.
Gravidez: categoria de risco C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacido médica ou do cirurgido-dentista.

Nao hé experiéncia clinica envolvendo mulheres gravidas. Em ratas, a caspofungina causou redugdo do peso
corporeo fetal e aumento na incidéncia de ossificagdo incompleta do cranio e do tronco com a administragdo de
uma dose toxica de 5 mg/kg/dia a f€émea prenhe. Além disso, foi observado aumento na incidéncia de costela
cervical em ratos com essa mesma dose. A caspofungina demonstrou cruzar a barreira placentaria em estudos
com animais. CANCIDAS® nio deve ser usado durante a gravidez, a menos que estritamente necessario.
Amamentagdo: ndo se sabe se essa medicacdo ¢ excretada no leite humano, portanto, mulheres que estejam
recebendo CANCIDAS" nio devem amamentar.

Criancas: a seguranga e a eficacia de CANCIDAS" em pacientes pediatricos de 3 meses a 17 anos de idade sio
embasadas por evidéncias de estudos adequados e bem controlados em adultos, dados farmacocinéticos de
pacientes pediatricos e dados adicionais de estudos prospectivos que incluiram pacientes pediatricos de 3 meses
a 17 anos de idade para as seguintes indicacdes (veja 1. INDICACOES):

e tratamento empirico para infec¢des fungicas presumidas em pacientes com neutropenia febril;

e tratamento de candidiase invasiva, incluindo candidemia, em pacientes neutropénicos € nao neutropénicos;

e tratamento de candidiase esofégica;

e tratamento de aspergilose invasiva em pacientes refratarios ou intolerantes a outras terapias.

A eficacia e a seguranga de CANCIDAS® nio foram adequadamente estudadas nos estudos clinicos prospectivos
que incluiram neonatos e bebés com menos de 3 meses de idade.

CANCIDAS" nio foi estudado em pacientes pediatricos com endocardite, osteomielite ¢ meningite causadas por
Candida. CANCIDAS® também néo foi estudado como terapia inicial para aspergilose invasiva em pacientes
pediatricos.

Idosos: a concentracdo plasmatica de caspofungina em homens e mulheres idosos saudaveis (65 anos de idade
ou mais) aumentou discretamente (aproximadamente 28% - AUC) em comparacdo a observada em homens
jovens saudaveis. De forma semelhante, foi observado efeito discreto da idade em pacientes mais velhos tratados
empiricamente ou que apresentavam candidiase invasiva em relagdo aos mais jovens. Nao é necessario ajuste
posologico para pacientes idosos (65 anos de idade ou mais).

Dirigir e operar maquinas: nio existem informagdes sugestivas de que CANCIDAS® afete a capacidade de
conduzir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos in vitro mostram que o acetato de caspofungina nido ¢ um inibidor de nenhuma enzima do sistema do
citocromo P450 (CYP). Em estudos clinicos, a caspofungina ndo induziu o metabolismo pela via do CYP3A4 de
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outras medicagdes. A caspofungina ndo ¢ um substrato para a glicoproteina-P e é um substrato fraco para as
enzimas do citocromo P450.

Em dois estudos clinicos, a ciclosporina (uma dose de 4 mg/kg ou duas doses de 3 mg/kg) aumentou a AUC da
caspofungina em aproximadamente 35%. Esses aumentos da AUC sdo provavelmente devidos a captagdo
reduzida de caspofungina pelo figado. CANCIDAS® nio aumentou os niveis plasmaticos de ciclosporina.
Ocorreram aumentos transitorios de ALT e AST quando CANCIDAS" e ciclosporina foram administrados
concomitantemente. Em um estudo retrospectivo que envolveu 40 pacientes tratados durante o periodo de
comercializagio com CANCIDAS® e/ou ciclosporina por 1 a 290 dias (mediana de 17,5 dias), ndo foram
observados eventos adversos hepaticos graves (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Estudos clinicos com voluntarios saudaveis mostram que a farmacocinética de CANCIDAS® nio é alterada por
itraconazol, anfotericina B, micofenolato, nelfinavir ou tacrolimo. CANCIDAS® nio exerce efeito na
farmacocinética de itraconazol, anfotericina B, rifampicina ou do metabdlito ativo do micofenolato.
CANCIDAS® reduziu em 26% a concentragio sanguinea de 12 horas (C, ) de tacrolimo (FK-506) em

voluntarios adultos saudaveis. Para os pacientes que estejam recebendo as duas terapias, recomenda-se a
monitoragdo padrao das concentragdes sanguineas do tacrolimo e seu ajuste posoldgico adequado.

Os resultados de dois estudos clinicos de interagdo medicamentosa em voluntarios adultos saudaveis indicaram
que a rifampicina tanto induz como inibe a disposi¢do da caspofungina com indugdo liquida no estado de
equilibrio. Em um dos estudos, o tratamento tanto com rifampicina como com caspofungina foi iniciado
simultaneamente e ambos os farmacos foram administrados concomitantemente durante 14 dias; no segundo
estudo, a rifampicina foi administrada isoladamente durante 14 dias para permitir ao efeito de inducdo alcangar o
estado de equilibrio até que, por fim, a rifampicina e a caspofungina foram coadministradas durante mais 14
dias. Quando o efeito de inducdo da rifampicina estava no estado de equilibrio, houve pequena alteragdo na AUC
da caspofungina ou na concentrag¢@o no final da infusdo, mas as concentracdes de caspofungina no vale foram
reduzidas em aproximadamente 30%. Demonstrou-se o efeito inibitdrio da rifampicina quando o tratamento com
a rifampicina e o acetato de caspofungina foram iniciados simultaneamente; a elevagdo transiente nas
concentragdes plasmaticas de caspofungina ocorreu no primeiro dia (aumento de aproximadamente 60% na
AUCQC). Esse efeito inibitdorio ndo foi observado quando a caspofungina foi adicionada a terapia preexistente com
rifampicina e ndo ocorreu elevagdo das concentragdes de caspofungina. Além disso, os resultados da triagem da
populagdo farmacocinética em adultos sugerem que a administracdo concomitante de outros indutores da
depuracdo de medicamentos (efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona ou carbamazepina) com
CANCIDAS" pode também resultar em redugdes clinicamente significativas das concentragdes de caspofungina.
Os dados disponiveis sugerem que o mecanismo indutivel de depuracdo de medicamentos envolvido na
disposicdo da caspofungina ¢ provavelmente um processo de transporte de captagdo e ndo de metabolismo;
portanto, quando CANCIDAS® ¢ administrado em pacientes adultos concomitantemente com indutores da
depuragdo de medicamentos, como efavirenz, nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina ou
carbamazepina, deve-se considerar a administragio da dose diaria de 70 mg de CANCIDAS" (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em pacientes pediatricos, os resultados das analises de regressdo dos dados farmacocinéticos sugerem que a
coadministragdo de dexametasona e CANCIDAS" pode resultar em redugdes clinicamente significativas nas
concentragdes de vale da caspofungina. Esse achado pode indicar que pacientes pediatricos terdo redugdes
similares com indutores conforme observado em adultos. Quando CANCIDAS® ¢ coadministrado em pacientes
pediatricos com indutores de depuragdo do farmaco, como rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina,
dexametasona, ou carbamazepina, deve-se considerar uma dose de CANCIDAS" de 70 mg/m’ diariamente (sem
exceder uma dose didria real de 70 mg).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (entre 2 ¢ 8°C).

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricag@o impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOos preparo, os frascos reconstituidos podem ser mantidos em temperatura até 25°C por até 24 horas
antes da preparacio da soluc¢io para infusio.

A solugdo final para infusdo intravenosa deve ser usada em 24 horas se for mantida em temperatura até
25°C ou em 48 horas se mantida sob refrigeracio entre 2°C e 8°C.

Aparéncia: CANCIDAS® é um p6 de coloragdo branca a esbranquicada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomendacdes gerais para pacientes adultos

Os dados de seguranca com duragdes de tratamento acima de 4 semanas sdo limitados em pacientes adultos e
pediatricos; no entanto, dados disponiveis sugerem que CANCIDAS® continua sendo bem tolerado em
tratamentos mais longos (até 162 dias em pacientes adultos e até 87 dias em pacientes pediatricos).

CANCIDAS" deve ser administrado em adultos (> 18 anos de idade) por infusdo intravenosa lenta, durante
aproximadamente 1 hora.

Tratamento empirico: uma dose tnica de ataque de 70 mg deve ser administrada no 1° dia, seguida por 50 mg
diariamente. A durag@o do tratamento deve ser baseada na resposta clinica do paciente. O tratamento empirico
deve ser mantido até a resolugdo da neutropenia. Pacientes com achados de infec¢do fingica devem ser tratados
por no minimo 14 dias e o tratamento deve continuar por pelo menos 7 dias apos a resolugdo da neutropenia e
dos sintomas clinicos. Se a dose de 50 mg ¢ bem tolerada, mas ndo fornece uma resposta clinica adequada, a
dose diaria pode ser aumentada para 70 mg. Embora o aumento da dose para 70 mg por dia ndo tenha
demonstrado aumento de eficicia, dados limitados de seguranca sugerem que a dose de 70 mg por dia ¢ bem
tolerada.

Candidiase invasiva: uma dose unica de ataque de 70 mg deve ser administrada no 1° dia, seguida por 50 mg
diariamente. A duragdo do tratamento deve ser controlada de acordo com as respostas clinica e microbioldgica
do paciente. Em geral, a terapia antifungica deve continuar por pelo menos 14 dias depois da ultima cultura
positiva. Os pacientes que continuam persistentemente neutropénicos podem manter a terapia prolongada
dependendo da resolugao da neutropenia.

Candidiase esofagica e orofaringea: deve-se administrar 50 mg diariamente.

Aspergilose invasiva: uma dose unica de ataque de 70 mg deve ser administrada no 1° dia, seguida por 50 mg
diariamente. A durac¢do do tratamento deve ser baseada na gravidade da doenga subjacente, na recuperagdo da
imunossupressdo ¢ na resposta clinica do paciente. Embora ndo haja informag¢do que demonstre aumento da
eficacia com doses mais altas, os dados disponiveis sobre seguranca sugerem que o aumento da dose diaria para
70 mg pode ser considerado em pacientes que ndo apresentam evidéncia de resposta clinica e nos quais
CANCIDAS" tenha sido bem tolerado.

Nao ha necessidade de ajuste posologico para pacientes idosos (a partir de 65 anos de idade) ou com base no
sexo, na ra¢a ou no comprometimento renal.

Ao administrar CANCIDAS" a pacientes adultos concomitantemente com indutores do metabolismo — efavirenz,
nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina ou carbamazepina —, deve-se considerar o uso de 70 mg de
CANCIDAS" diariamente.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: pacientes adultos com insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-Pugh
de 5 a 6) ndo requerem ajuste posologico. Para pacientes adultos com insuficiéncia hepatica moderada (escore de
Child-Pugh de 7 a 9), recomenda-se a dose diaria de 35mg de CANCIDAS" com base nos dados
farmacocinéticos. Entretanto, quando recomendada, a dose de ataque de 70 mg devera ser administrada no 1° dia.
Nao ha experiéncia clinica em pacientes adultos com insuficiéncia hepatica grave (escore de Child-Pugh acima
de 9) e em pacientes pediatricos com qualquer grau de insuficiéncia hepatica.

Pacientes pediatricos (3 meses a 17 anos de idade): CANCIDAS® deve ser administrado em pacientes
pediatricos por infusdo IV lenta, durante aproximadamente 1 hora. A administracdo para pacientes pediatricos
deve ser baseada na area de superficie corporal do paciente (veja INSTRUCOES PARA USO EM
PACIENTES PEDIATRICOS, Férmula de Mosteller’). Para todas as indicac¢des, uma dose de ataque Unica
de 70 mg/m* (sem exceder uma dose real de 70 mg) deve ser administrada no 1° dia, seguida por 50 mg/m’
diariamente subsequentemente (sem exceder uma dose real de 70 mg diariamente). A duragdo de tratamento
deve ser individualizada de acordo com a indicagdo, conforme descrito para adultos (veja Recomendacdes
gerais para pacientes adultos).

Se a dose diaria de 50 mg/m” for bem tolerada, porém ndo proporcionar resposta clinica adequada, a dose diaria
pode ser aumentada para 70 mg/m” diariamente (sem exceder uma dose diaria real de 70 mg). Embora néo tenha
sido demonstrado aumento da eficicia com 70 mg/m” diariamente, dados de seguranga limitados sugerem que
um aumento da dose para 70 mg/m’ diariamente é bem tolerado.

Reconstitui¢io de CANCIDAS®

NAO USAR DILUENTES QUE CONTENHAM GLICOSE (a-D-GLICOSE), uma vez que CANCIDAS® nio
se mantém estavel em diluentes dessa natureza. NAO MISTURAR NEM ADMINISTRAR A INFUSAO DE
CANCIDAS® COM OUTRAS MEDICACOES, uma vez que nio ha dados disponiveis sobre a compatibilidade
de CANCIDAS® com outras substincias, medicacdes ou aditivos intravenosos. Inspecionar visualmente a
solucdo de infusdo quanto a presenga de microparticulas ou alteragdo de cor.

*Mosteller RD. Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med. 1987; 317(17):1098 (letter).
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INSTRUCOES PARA USO EM ADULTOS
Etapa 1 — Reconstituicio com frasco convencional
Para reconstituir a medica¢do em po, deixar o frasco-ampola convencional refrigerado de CANCIDAS" atingir a
temperatura ambiente e acrescentar, sob condi¢des de assepsia, 10,5 mL de dgua estéril para injecdo, ou agua
bacteriostatica para injecdo com metilparabeno e propilparabeno ou dgua bacteriostatica para injecao com alcool
benzilico a 0,9%. A concentragdo dos frascos reconstituidos serd de 7,2 mg/mL (frasco de 70 mg) ou de
5,2 mg/mL (frasco de 50 mg).
O p6 compactado de colorag@o branca a esbranquicada ira se dissolver completamente. Misturar delicadamente
até que seja obtida uma solugdo transparente. As soluc¢des reconstituidas devem ser inspecionadas visualmente
quanto a presenga de microparticulas ou alteracdo de cor. Essa solug@o reconstituida pode ser armazenada por até
24 horas em temperatura até 25° C.
Etapa 2 — Adigio de CANCIDAS® reconstituido a solugio de infusio
Os diluentes para as solugdes de infusdo finais sdo: solugdo salina estéril para inje¢@o ou solugdo de Ringer com
lactato. A solucdo-padrdo ¢ preparada acrescentando-se, sob condigdes de assepsia, o volume apropriado da
medicagdo reconstituida (como mostrado na tabela abaixo) a uma bolsa ou frasco de 250 mL para administragao
intravenosa. Podem ser usadas infusdes de volume reduzido em 100 mL, quando clinicamente necessario, para
as doses diarias de 50 mg ou 35 mg. Nao usar a solugdo se estiver turva ou com precipitados. Essa solugdo de
infusdo deve ser usada em 24 horas (se armazenada em temperatura até 25°C) ou em 48 horas (se armazenada
sob refrigeragdo em temperatura entre 2 e §°C). CANCIDAS® deve ser administrado por infusdo intravenosa
lenta, durante aproximadamente 1 hora.

PREPARACAO DAS SOLUCOES DE INFUSAO PARA ADULTOS

Volume de CANCIDAS® Preparacio tipica Infusido de volume
reconstituido para (CANCIDAS" reduzido
DOSE' transferéncia para bolsa ou reconstituido (CANCIDAS"
frasco para uso intravenoso | adicionado a 250 mL) | reconstituido adicionado a
concentragdo final 100 mL) concentracdo
final
70 mg 10 mL 0,27 mg/mL nao recomendado
70 mg
(a partir de dois frascos- 14 mL 0,27 mg/mL nao recomendado
ampola de 50 mg) '
50 mg 10 mL 0,19 mg/mL 0,45 mg/mL
35mg para insuficiéncia
hepatica moderada 5 mL 0,14 mg/mL 0,33 mg/mL
(a partir de um frasco-
ampola de 70 mg)
35mg para insuficiéncia
hepatica moderada
(a partir de um frasco- 7 mL 0,14 mg/mL 0,33 mg/mL
ampola de 50 mg)

"Devem ser usados 10,5 mL para a reconstituigdo de todos os frascos-ampola.
'Se nao houver frascos-ampola de 70 mg disponiveis, a dose de 70 mg pode ser preparada a partir de dois frascos-ampola de 50 mg.

INSTRUCOES PARA USO EM PACIENTES PEDIATRICOS

Calculo da Area de Superficie Corporal (ASC) para administracio pediatrica

Antes do preparo da infusdo, calcule a area de superficie corporal (ASC) do paciente, utilizando a férmula a
seguir (formula de Mosteller):

altura {cm) x peso [k
ASC [mz] - q { 3_]50[? (ka)

Preparacio da infusdo de 70 mg/m2 para pacientes pediatricos > 3 meses de idade (com um frasco-ampola
de 70 mg)
1. Determine a dose de ataque real a ser utilizada em pacientes pediatricos, utilizando a ASC do paciente
(conforme formula demonstrada acima) e a seguinte equagao:
ASC (m?) X 70 mg/m*= dose de ataque
A dose de ataque maxima no 1° dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada para o
paciente.
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2. Equilibre o frasco-ampola refrigerado de CANCIDAS®™ com a temperatura ambiente.

3. De forma asséptica, adicione 10,5 mL de solugdo fisioldgica para injecdo 0,9%, agua estéril para injecdo ou
4gua bacteriostatica com metilparabeno e propilparabeno para injegdo.” Essa solugdo reconstituida pode ser
armazenada por até uma hora a < 25°C.° Isto proporcionara uma concentragio final de caspofungina no
frasco-ampola de 7,2 mg/mL.

4. Retire do frasco-ampola um volume de farmaco igual a dose de ataque calculada (etapa 1). Transferir de
forma asséptica esse volume (mL)¢ de CANCIDAS" reconstituido para uma bolsa IV (ou frasco) com
250 mL de solucao de cloreto de sddio injetavel 0,9%, 0,45%, ou 0,225%, ou solucdo de Ringer com lactato
injetivel. Alternativamente, o volume (mL)° de CANCIDAS" reconstituido podera ser adicionado a um
volume reduzido de solugdo de cloreto de sodio injetavel 0,9%, 0,45%, ou 0,225%, ou de Ringer lactato
injetavel, sem exceder uma concentracdo final de 0,5 mg/mL. Essa solugdo para infusdo deve ser utilizada
em 24 horas se armazenada a < 25°C ou em 48 horas se armazenada sob refrigeracdo entre 2 e 8°C.

5. Se a dose de ataque calculada for < 50 mg, entdo a dose pode ser preparada a partir do frasco-ampola de
50 mg (siga as etapas 2-4 da Preparacdo da infusio de 50 mg/m’ para pacientes peditricos > 3 meses de
idade [com um frasco-ampola de 50 mg]). A concentracdo final de caspofungina no frasco-ampola de
50 mg apds a reconstituicdo € de 5,2 mg/mL.

Preparacao da infusio de 50 mg/m2 para pacientes pediatricos > 3 meses de idade (com um frasco-ampola

de 50 mg)

1. Determine a dose de ataque real a ser utilizada em pacientes pediatricos, utilizando a ASC do paciente
(conforme formula demonstrada acima) e a seguinte equagao:

ASC (m?) X 50 mg/m*= dose diaria de manutengio
A dose de manutengao diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada para o paciente.

2. Equilibre o frasco-ampola refrigerado de CANCIDAS®™ com a temperatura ambiente.

3. Adicione de forma asséptica 10,5 mL de solugdo fisiologica 0,9% para injecdo, agua estéril para inje¢do ou
agua bacteriostatica com metilparabeno e propilparabeno para injecéo.” Essa solugdo reconstituida pode ser
armazenada por até uma hora a < 25°C.° Isto proporcionara uma concentragio final de caspofungina no
frasco-ampola de 5,2 mg/mL.

4. Retire do frasco-ampola um volume de farmaco igual a dose de ataque calculada (etapa 1). Transfira de
forma asséptica esse volume (mL)¢ de CANCIDAS" reconstituido para uma bolsa IV (ou frasco) com
250 mL de solugdo de cloreto de sodio injetavel 0,9%, 0,45%, ou 0,225%, ou de Ringer com lactato
injetavel. Alternativamente, o volume (mL)° de CANCIDAS" reconstituido podera ser adicionado a um
volume reduzido de solucdo de cloreto de sddio injetavel 0,9%, 0,45%, ou 0,225%, ou de Ringer com lactato
injetavel, sem exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/mL. Essa solugdo de infusdo deve ser utilizada em
24 horas se armazenada a < 25°C ou em 48 horas se armazenada sob refrigeracdo entre 2 e 8°C.

5. Se a dose diaria de manutengdo for > 50 mg, a dose pode ser preparada a partir do frasco-ampola de 70 mg
(siga as etapas 2-4 da Preparacio da infusio de 70 mg/m’ para pacientes pedidtricos > 3 meses de idade
[com frasco-ampola de 70 mg]). A concentracdo final de caspofungina no frasco-ampola de 70 mg apos a
reconstituicdo € de 7,2 mg/mL.

Notas de preparacio:

* A mistura branca ou esbranquigada se dissolvera completamente. Misture suavemente até obter uma solugio
transparente.

P Inspecione visualmente a solugdo reconstituida quanto a presenga de material particulado ou descoloragio
(manchas) durante a reconstitui¢do e antes da infusdo. Nao utilize se a solugcdo estiver turva ou com
precipitados.

¢ CANCIDAS" ¢ formulado para proporcionar a dose integral declarada no rétulo do frasco-ampola (70 mg ou
50 mg) quando 10 mL forem retirados do frasco-ampola.

9. REACOES ADVERSAS

Foram relatados possiveis sintomas mediados por histamina, inclusive relatos de erupgéo cutinea, inchago facial,
angioedema, prurido, sensagdo de calor ou broncospasmo. Foi relatada anafilaxia durante a administragdo de
CANCIDAS".

Pacientes adultos

Nos estudos clinicos, 1.440 individuos adultos receberam doses unicas ou miultiplas de CANCIDAS®: 564
pacientes com neutropenia febril (estudo de tratamento empirico), 125 pacientes com candidiase invasiva, 285
pacientes com candidiase esofagica e/ou orofaringea, 72 pacientes com aspergilose invasiva — admitidos em
estudos de fase II e fase III —, e 394 pacientes admitidos em estudos de fase I. No estudo de tratamento empirico,
os pacientes haviam recebido quimioterapia para cancer ou haviam sido submetidos a transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Em estudos que incluiram pacientes com infecgdo por Candida documentada, a maioria
dos pacientes apresentou afec¢des clinicas graves (p.ex., malignidade hematoldgica ou outra malignidade,
cirurgia de grande porte recente, HIV), que exigiam o uso de multiplas medica¢des concomitantes.
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Em geral, os pacientes admitidos no estudo ndo comparativo sobre infecgdes por Aspergillus apresentavam
condigdes clinicas graves predisponentes (p.ex., transplante de medula 6ssea ou de células-tronco periféricas,
neoplasia hematologica, tumores sélidos ou transplante de 6rgaos) que exigiam o uso de multiplas medicacdes
concomitantes.

As anormalidades clinicas e laboratoriais relacionadas ao medicamento relatadas entre todos os pacientes adultos
tratados com CANCIDAS" (total de 989) foram tipicamente leves e raramente resultaram em descontinuagdo.

Comuns Gerais Febre, cefaleia, dor abdominal, dor, calafrios
(> 1/100) GI Nauseas, diarreia, vomitos
Figado Niveis elevados de enzimas hepaticas (AST, ALT,
fosfatase alcalina, bilirrubina direta e total)
Rins Aumento de creatinina sérica
Sangue Anemia (redugdo de hemoglobina e hematdcrito)
Cardiacos Taquicardia
Vasculares Periféricos Flebite/tromboflebite, complicagdo na veia infundida,
rubor
Respiratorios Dispneia
Pele Erupcao cutanea, prurido, sudorese

Pacientes pediatricos

Nos estudos clinicos, 171 pacientes pediatricos receberam doses Gnicas ou multiplas de CANCIDAS®:
122 pacientes com neutropenia febril, 38 pacientes com candidiase invasiva, 1 paciente com candidiase
esofagica e 10 pacientes com aspergilose invasiva. O perfil de seguranca clinica global de CANCIDAS" em
pacientes pediatricos ¢ comparavel ao de pacientes adultos.

As anormalidades clinicas e laboratoriais relacionadas ao medicamento relatadas entre todos os pacientes
pediatricos tratados com CANCIDAS" (total de 171) foram tipicamente leves e raramente resultaram em

descontinuagao.

Comuns Gerais Febre, cefaleia, calafrios

(> 1/100) Figado Niveis elevados de enzimas hepaticas (AST, ALT)
Cardiacos Taquicardia
Vasculares Periféricos Dor no local da infusdo, rubor, hipotensao
Pele Erupgao cutanea, prurido

Experiéncia de estudos clinicos em pacientes adultos

Tratamento empirico

Em um estudo duplo-cego e randdmico sobre o tratamento empirico, os pacientes receberam 50 mg/dia de
CANCIDAS" (ap6s uma dose de ataque de 70 mg) ou 3,0 mg/kg/dia de anfotericina B lipossomal injetével.
Ocorreram experiéncias adversas clinicas relacionadas a medicacdo em 2% ou mais dos pacientes em cada grupo
de tratamento, conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4: Experiéncias adversas clinicas relacionadas 2 medicacdo’ entre pacientes com febre persistente e
neutropenia
Incidéncia > 2% por sistema organico em pelo menos um grupo de tratamento

CANCIDAS" ' Anfotericina B lipossomal
N =564 injetavel "
% N =547
%
Organismo em geral
Dor abdominal 1,4 2,4
Calafrios 13,8 247
Febre 17,0 19.4
Rubor 1,8 42
Perspiragdo/diaforese 2,8 2,2
Sistema cardiovascular
Hipertensao 1,1 2,0
Taquicardia 1,4 2.4
Sistema digestivo
Diarreia 2,7 2.4
Nausea 3,5 11,3
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Vomitos 3,5 8,6
Metabolico/nutricional/

imunoldgico

Hipocalemia 3,7 4,2
Sistema musculoesquelético

Dor lombar 0,7 2,7
Sistema nervoso e psiquiatrico

Cefaleia 43 5,7
Sistema respiratério

Dispneia 2,0 42
Taquipneia 0,4 2,0
Pele e anexos

Erupcao cutanea 6,2 53

"Determinadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicaco.

0s pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg durante o restante do tratamento (a dose foi aumentada para
70 mg para 73 pacientes).

7113,0 mg/kg/dia (a dose diaria foi aumentada para 5,0 mg/kg para 74 pacientes).

A proporcdo de pacientes que apresentaram evento adverso relacionado a infusdo foi significativamente menor
no grupo de CANCIDAS® (35,1%) do que no grupo que recebeu anfotericina B lipossomal injetavel (51,6%).
Candidiase invasiva

Em um estudo randémico e duplo-cego sobre candidiase invasiva, os pacientes receberam 50 mg/dia de
CANCIDAS® (apés uma dose de ataque de 70 mg) ou 0,6 a 1,0 mg/kg/dia de anfotericina B. Ocorreram
experiéncias adversas clinicas relacionadas a medicacdo em 2% ou mais dos pacientes em cada grupo de
tratamento, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5: Experiéncias adversas clinicas relacionadas a2 medicacio’ entre pacientes com candidiase
invasiva
Incidéncia > 2% por sistema organico em pelo menos um grupo de tratamento

CANCIDAS" 50 mg ' Anfotericina B
N=114 N=125
% %
Organismo em geral
Calafrios 5,3 26,4
Febre 7,0 232
Sistema cardiovascular
Hipertensao 1,8 6,4
Hipotensao 0,9 2,4
Taquicardia 1,8 10,4
Sistema vascular periférico
Flebite/tromboflebite 3,5 4.8
Sistema digestivo
Diarreia 2,6 0,8
Ictericia 0,9 3,2
Nausea 1,8 5,6
Vomitos 3,5 8,0
Metabolico/nutricional/
imunolégico
Hipocalemia 0,9 5,6
Sistema nervoso e psiquiatrico
Tremor 1,8 2.4
Sistema respiratorio
Taquipneia 0,0 10,4
Pele e anexos
Eritema 0,0 2,4
Erupcao cutinea 0,9 3,2
Sudorese 0,9 32
Sistema urogenital
Insuficiéncia renal 0,9 5,6
Insuficiéncia renal aguda 0,0 5,6
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"Determinadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicacio.
0s pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg durante o restante do tratamento.

A incidéncia de experiéncias adversas clinicas relacionadas a medicagdo foi significativamente menor entre os
pacientes tratados com CANCIDAS® (28,9%) do que entre os pacientes tratados com a anfotericina B (58,4%).
Do mesmo modo, a propor¢do de pacientes que apresentaram evento adverso relacionado & infusdo foi
significativamente menor no grupo de CANCIDAS" (20,2%) do que no grupo da anfotericina B (48,8%).

Candidiase esofagica e/ou orofaringea
As experiéncias adversas clinicas relacionadas a medicagdo que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes com
candidiase esofagica e/ou orofaringea sdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6: Experiéncias adversas clinicas relacionadas 4 medicacio’ entre os pacientes com candidiase
orofaringea e/ou esofagica (estudos comparativos)

Incidéncia > 2% por sistema organico para no minimo uma dose da medicac¢do (por comparagdo)

Fluconazol

CANCIDAS CANCIDAS" | CANCIDAS® | Anfotericina B
200 mg 50 mg 70 mg 0,5 mg/kg
50 mg ’
(N =183) (N =94) (N =80) (N =65) (N =189)
% % % % %
Organismo em geral
Astenia/fadiga 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7
Calafrios 0,0 0,0 2,5 1,5 75,3
Edema/inchago 0,0 0,0 0,0 0,0 5,6
Edema facial 0,0 0,0 0,0 3,1 0,0
Febre 3,6 1,1 21,3 26,2 69,7
Doenga semelhante
a gripe 0,0 0,0 0,0 3,1 0,0
Mal-estar 0,0 0,0 0,0 0,0 5,6
Dor 0,0 0,0 1,3 4,6 5,6
Dor abdominal 3,6 2,1 2,5 0,0 9,0
Sensagdo de calor 0,0 0,0 0,0 1,5 4,5
Sistema cardiovascular
Taquicardia 0,0 0,0 1,3 0,0 4.5
Vasculite 0,0 0,0 0,0 0,0 3,4
Vascular periférico
Complicagdo na veia de
infusdo 12,0 8,5 2,5 1,5 0,0
Flebite/tromboflebite 15,7 8.5 113 13.8 225
Sistema digestivo
Anorexia 0,0 0,0 1,3 0,0 34
Diarreia 3,6 2,1 1,3 3,1 11,2
Gastrite 0,0 2,1 0,0 0,0 0,0
Nausea 6,0 6,4 2,5 3,1 21,3
Vomitos 1,2 32 1,3 3,1 13,5
Sistema
musculoesquelético
Mialgia 1,2 0,0 0,0 3,1 2,2
Dor lombar 0,0 0,0 0,0 0,0 2,2
Dor musculoesquelética 0,0 0,0 1,3 0,0 4,5
Sistema linfatico e
hematico
Anemia 0,0 0,0 3,8 0,0 9,0
Metabolico/nutricional/
imunolégico
Anafilaxia 0,0 0,0 0,0 0,0 2,2
Sistema nervoso e
psiquiatrico
Tontura 0,0 2,1 0,0 1,5 1,1
Cefaleia 6,0 1,1 11,3 7,7 19,1
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Insénia 1,2 0,0 0,0 0,0 2,2

Parestesia 0,0 0,0 1,3 3,1 1,1

Tremor 0,0 0,0 0,0 0,0 7.9
Sistema respiratério

Taquipneia 0,0 0,0 1,3 0,0 4,5
Pele e anexos

Eritema 1,2 0,0 1,3 1,5 7.9

Endurecimento 0,0 0,0 0,0 3,1 6,7

Prurido 1,2 0,0 2,5 1,5 0,0

Erupcao cutanea 0,0 0,0 1,3 4.6 34

Sudorese 0,0 0,0 1,3 0,0 34

TClassificadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicagdo. Os pacientes que receberam
35 mg/dia de CANCIDAS" nesses estudos néo estdo incluidos nesta tabela.

Experiéncia de estudos clinicos em pacientes pediatricos

A seguranga global da caspofungina foi determinada em 171 pacientes pediatricos que receberam doses Unicas
ou multiplas de CANCIDAS™: 122 pacientes com neutropenia febril, 38 pacientes com candidiase invasiva,
1 paciente com candidiase esofagica e 10 pacientes com aspergilose invasiva. O perfil de seguranga clinica
global de CANCIDAS® em pacientes pediatricos é comparavel ao de pacientes adultos. A Tabela 7 mostra a
incidéncia de eventos adversos clinicos relacionados ao medicamento relatados em > 2,0% dos pacientes
pediatricos de estudos clinicos. Os eventos adversos clinicos mais comuns relacionados ao medicamento em
pacientes pediatricos tratados com CANCIDAS" foram febre (11,7%), erupgdo cutanea (4,7%) e cefaleia (2,9%).

Tabela 7: Eventos adversos clinicos relacionados ao medicamento entre pacientes pediatricos*
Incidéncia > 2% por sistema corporal para pelo menos uma dose de tratamento

CANCIDAS® CANCIDAS® | Anfotericina B
Qualquer 50 mg/m**** 3 mg/kg***
dose** N =156 N=26
N=171 % %
%

Disturbios cardiacos

Taquicardia 1,2 1,8 11,5
Distirbios gastrintestinais

Nauseas 0,0 0,0 3,8

VOmitos 0,6 1,8 7,7
Disturbios gerais e condicdes no local da administragio

Reagdo adversa ao medicamento 0,0 0,0 3,8

Dor no local da infusdo 1,2 3,6 0,0

Calafrios 1,8 1,8 7,7

Febre 11,7 28.6 23,1
Disturbios hepatobiliares

Hepatite toxica 0,0 0,0 3,8

Hiperbilirrubinemia 0,0 0,0 3,8

Ictericia 0,0 0,0 3,8
Disturbios metaboélicos e nutricionais

Hipocalemia 0,6 0,0 3,8
Distarbios do sistema nervoso

Cefaleia 2,9 8,9 0,0
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Dispneia 0,0 0,0 3,8

Laringospasmo 0,0 0,0 3,8
Disturbios da pele e do tecido subcutianeo

Edema angioneurdtico 0,0 0,0 3,8

Edema circumoral (em volta dos labios) 0,0 0,0 3,8

Prurido 1,8 3,6 0,0

Erupcao cutanea 4.7 8,9 0,0
Disturbios vasculares

Rubor 1,8 3,6 0,0

Hipotensdo 1,8 3,6 3,8

*A relagdo com o medicamento foi determinada pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionada ao medicamento.
**Derivado de todos os estudos clinicos pediatricos.
***Derivado do estudo clinico fase II sobre tratamento empirico e controlado com agente comparador.
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Um paciente (0,6%) que recebeu CANCIDAS® e trés pacientes (11,5%) que receberam anfotericina B
lipossomal desenvolveram um evento adverso clinico grave relacionado ao medicamento. Dois pacientes (1,2%)
descontinuaram o uso de CANCIDAS® e trés pacientes (11,5%) descontinuaram o uso de anfotericina B
lipossomal em razdo de um evento adverso clinico relacionado ao medicamento. A propor¢do de pacientes que
apresentaram um evento adverso relacionado a infusdo foi de 21,6% no grupo tratado com CANCIDAS" e
34,6% no grupo tratado com anfotericina B lipossomal.

Aspergilose invasiva

No estudo aberto e ndo comparativo sobre aspergilose, no qual 69 pacientes receberam CANCIDAS" (70 mg de
dose de ataque no 1° dia, seguidos de 50 mg diariamente), foram observadas as seguintes experiéncias adversas
clinicas relacionadas & medicacdo (incidéncia > 2%): febre (2,9%), complica¢des na veia de infusdo (2,9%),
nausea (2,9%), vomitos (2,9%) e rubor (2,9%).

Edema pulmonar, sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA) e infiltrados radiograficos também foram
relatados nessa populagdo de pacientes, embora raramente.

Geral

Foram relatados sintomas possivelmente mediados pela histamina, incluindo relatos isolados de erupgédo cutanea,
edema facial, prurido, sensacdo de calor, broncospasmo. Foi relatada anafilaxia durante a administracdo de
CANCIDAS".

Experiéncias pos-comercializacio

Foram relatados os seguintes eventos adversos:

e hepatobiliares: raros casos de disfungdo hepatica;

e cardiovasculares: inchago e edema periférico;

e anormalidades laboratoriais: hipercalemia; aumento de gama glutamil transferase.

Achados de exames laboratoriais

Pacientes adultos

Outras anormalidades laboratoriais relacionadas ao medicamento relatadas em pacientes adultos foram niveis
baixos de albumina e potassio, hipomagnesemia, reduc¢@o de leucécitos, aumento de eosinédfilos, baixos niveis de
plaquetas, redug@o de neutréfilos, aumento de eritrdcitos na urina, aumento do tempo de tromboplastina parcial,
reducdo de proteinas séricas totais, aumento de proteinas urinarias, aumento do tempo de protrombina, baixos
niveis de sddio, aumento de leucocitos urinarios e baixos niveis de calcio.

Pacientes pediatricos

Outras anormalidades laboratoriais relacionadas ao medicamento relatadas em pacientes pediatricos foram niveis
reduzidos de potassio, hipomagnesemia, aumento dos niveis de glicose, reducdo ou aumento dos niveis de
fosforo e aumento de eosinofilos.

Experiéncia de estudos clinicos em pacientes adultos

Tratamento empirico

As anormalidades laboratoriais relacionadas a medicagdo que ocorreram em > 2% dos pacientes em cada grupo
de tratamento sdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8: Anormalidades laboratoriais relacionadas 2 medicaciio’ entre os pacientes com febre persistente
e neutropenia
Incidéncia > 2% para pelo menos um grupo de tratamento por categoria de teste laboratorial

CANCIDAS"™ Anfotericina B
N =564 lipossomal injetavel "
% N =547
%

Bioquimica do sangue

Aumento de alanina aminotransferase 8,7 8,9
Aumento de fosfatase alcalina 7,0 12,0
Aumento de aspartato aminotransferase 7,0 7,6
Aumento da bilirrubina sérica direta 2,6 5,2
Aumento da bilirrubina sérica total 3,0 5,2
Hipocalemia 7,3 11,8
Hipomagnesemia 2,3 2,6
Aumento da creatinina sérica 1,2 5,5

Determinadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas & medicagao.

0s pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg durante o restante do tratamento (a dose foi aumentada
para 70 mg para 73 pacientes).

13,0 mg/kg/dia (a dose diaria foi aumentada para 5,0 mg/kg para 74 pacientes).

A incidéncia das experiéncias adversas laboratoriais relacionadas a medicacao foi significativamente mais baixa
entre pacientes que receberam CANCIDAS® (54,4%) do que entre aqueles que receberam anfotericina B
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lipossomal injetavel (69,3%). Além disso, a incidéncia de descontinuagdo decorrente de experiéncias adversas
laboratoriais relacionadas a medicagdo foi significativamente mais baixa entre pacientes que receberam
CANCIDAS" (5,0%) do que entre aqueles que receberam anfotericina B lipossomal injetavel (8,0%).

Para avaliar o efeito de CANCIDAS" e da anfotericina B lipossomal injetavel na fungo renal, a nefrotoxicidade
foi definida como o dobro de creatinina sérica em relagdo ao periodo basal ou um aumento > 1 mg/dL na
creatinina sérica caso a creatinina sérica basal estivesse acima do limite superior da normalidade. Em um
subgrupo de pacientes que apresentou depuracdo de creatinina no periodo basal > 30 mL/min, a incidéncia de
nefrotoxicidade foi significativamente mais baixa no grupo de CANCIDAS" (2,6%) do que no grupo que
recebeu anfotericina B lipossomal injetavel (11,5%).

Candidiase invasiva

As anormalidades laboratoriais relacionadas a medica¢do que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes com
candidiase invasiva sdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9: Anormalidades laboratoriais relacionadas 3 medicacio’ entre os pacientes com candidiase
invasiva
Incidéncia > 2% para pelo menos um grupo de tratamento por categoria de teste laboratorial

CANCIDAS" Anfotericina B
50 mg'" N =125
N=114 %
%
Bioquimica do sangue
Aumento de alanina aminotransferase 3,7 8,1
Aumento de aspartato aminotransferase 1,9 9,0
Aumento da ureia sanguinea 1,9 15,8
Aumento da bilirrubina sérica direta 3,8 8,4
Aumento da fosfatase alcalina sérica 8,3 15,6
Redugdo do bicarbonato sérico 0,0 3,6
Aumento da creatinina sérica 3,7 22,6
Aumento do fosfato sérico 0,0 2,7
Redugdo do potassio sérico 9,9 23,4
Aumento do potassio sérico 0,9 2,4
Aumento da bilirrubina sérica total 2,8 8,9
Hematologia
Redugido do hematocrito 0,9 7,3
Reducdo da hemoglobina 0,9 10,5
Urina tipo I
Proteintria 0,0 3,7

TClassificadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicagao.
0s pacientes receberam 70 mg de CANCIDAS® no 1° dia e, a seguir, 50 mg diariamente durante o restante do tratamento.

A incidéncia das experiéncias laboratoriais adversas relacionadas & medicagao foi significativamente mais baixa
entre pacientes que receberam CANCIDAS® (24,3%) do que entre os que receberam anfotericina B (54,0%).

A porcentagem de pacientes que relataram experiéncias adversas clinicas e laboratoriais relacionadas a
medicacio foi significativamente mais baixa entre os pacientes tratados com CANCIDAS" (42,1%) do que entre
os que receberam anfotericina B (75,2%). Além disso, foi observada diferenca significativa entre os dois grupos
de tratamento em relagdo a incidéncia de descontinuagdo por experiéncias adversas clinicas ou laboratoriais
relacionadas & medicacdo: a incidéncia foi de 3/114 (2,6%) no grupo de CANCIDAS" e de 29/125 (23,2%) no
grupo da anfotericina B.

Para avaliar o efeito de CANCIDAS® e da anfotericina B na fungio renal, a nefrotoxicidade foi definida como o
dobro de creatinina sérica em relagdo ao periodo basal ou aumento > 1 mg/dL na creatinina sérica caso a
creatinina sérica basal estivesse acima do limite superior da normalidade. Em um subgrupo de pacientes que
apresentavam depuracdo de creatinina no periodo basal > 30 mL/min, a incidéncia de nefrotoxicidade foi
significativamente mais baixa no grupo de CANCIDAS® do que no grupo da anfotericina B.

Candidiase esofdgica e/ou orofaringea

As anormalidades laboratoriais relacionadas a medicagdo que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes com
candidiase esofagica e/ou orofaringea sdo apresentadas na Tabela 10.
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Tabela 10: Anormalidades laboratoriais relacionadas 2 medicaciio’ entre os pacientes com candidiase
orofaringea e/ou esofagica (estudos comparativos)
Incidéncia > 2% (para, no minimo, 1 dose da medicag@o) por categoria de teste laboratorial

CANCIDAS | CANCIDAS® Fluconazol Anfotericina B
®50 mg 70 mg 200 mg 0,5 mg/kg
(N=163) (N =65) (N =94) (N =189)
% % % %
Bioquimica do sangue
Aumento da alanina aminotransferase 10,6 10,8 11,8 22,7
Aumento da aspartato 13,0 10,8 12,9 22,7
aminotransferase
Aumento da ureia sanguinea 0,0 0,0 1,2 10,3
Aumento da bilirrubina sérica direta 0,6 0,0 3,3 2,5
Redugdo da albumina sérica 8,6 4.6 5,4 14,9
Aumento da fosfatase alcalina sérica 10,5 7,7 11,8 19,3
Redugdo do bicarbonato sérico 0,9 0,0 0,0 6,6
Redugdo do calcio sérico 1,9 0,0 3,2 1,1
Aumento da creatinina sérica 0,0 1,5 2,2 28,1
Reducdo do potéssio sérico 3,7 10,8 473 31,5
Aumento do potéssio sérico 0,6 0,0 2,2 1,1
Redugao do sédio sérico 1,9 1,5 3,2 1,1
Aumento do acido urico sérico 0,6 0,0 0,0 34
Aumento da bilirrubina sérica total 0,0 0,0 3,2 4.5
Redugdo da proteina sérica total 3,1 0,0 3,2 3,4
Hematologia
Eosinofilia 3,1 3,1 1,1 1,1
Redug¢do do hematdcrito 11,1 1,5 5,4 32,6
Redugdo da hemoglobina 12,3 3,1 5,4 37,1
Linfocitose 0,0 1,6 2,2 0,0
Neutropenia 1,9 3,1 3,2 1,1
Plaquetopenia 3,1 1,5 2,2 34
Aumento do tempo de protrombina 1,3 1,5 0,0 2,3
Leucopenia 6,2 4,6 8,6 7.9
Urina tipo I
Hematuria 0,0 0,0 0,0 4,0
Aumento de cilindros urinarios 0,0 0,0 0,0 8,0
Aumento do pH urinario 0,8 0,0 0,0 3,6
Proteintiria 1,2 0,0 33 4.5
Eritrocituria 1,1 3,8 5,1 12,0
Leucocitiria 0,0 7,7 0,0 24,0

TClassificadas pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicacdo. Os pacientes que receberam
35 mg/dia de CANCIDAS® nesses estudos ndo estio incluidos nesta tabela.

Aspergilose invasiva

As anormalidades laboratoriais relacionadas a medicacdo relatadas a uma incidéncia > 2% em pacientes tratados
com CANCIDAS® em um estudo ndo comparativo de aspergilose foram: aumento da fosfatase sérica alcalina
(2,9%), reducdo do potassio sérico (2,9%), eosinofilia (3,2%), proteinuria (4,9%) e eritrocitaria (2,2%).
Experiéncia com estudos clinicos em pacientes pediatricos

A Tabela 11 mostra a incidéncia de eventos adversos laboratoriais relacionados ao medicamento relatados em >
2,0% dos pacientes pediatricos nos estudos clinicos. O perfil de seguranga laboratorial global em pacientes
pediatricos ¢ comparavel ao de pacientes adultos. Os eventos adversos relacionados ao medicamento mais
comuns em pacientes pediatricos tratados com CANCIDAS®™ foram niveis elevados de ALT (6,5%) ¢ de AST
(7,6%). Nenhum dos pacientes que recebeu CANCIDAS® ou anfotericina B lipossomal desenvolveu um evento
adverso grave ou descontinuou o tratamento por um evento adverso laboratorial relacionado ao medicamento.
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Tabela 11: Eventos adversos laboratoriais relacionados ao medicamento entre pacientes pediatricos*
Incidéncia > 2%, por sistema corporal, com pelo menos uma dose de tratamento

CANCIDAS" | CANCIDAS" | Anfotericina B

Qualquer 50 mg/m>*** 3 mg/kg***

Dose** N=156 N=26

N=171 % %

%

Exame de Bioquimica Sanguinea
Aumento de alanina aminotransferase 6,5 3,6 0,0
Aumento de aspartato aminotransferase 7,6 1,8 0,0
Aumento de bilirrubina sanguinea 0,6 1,8 4,0
Redugido de fosforo sanguineo 2,0 1,8 0,0
Redugido de potassio sanguineo 3,5 3,6 11,5
Redugido de sodio sanguineo 0,0 0,0 3,8
Aumento de bilirrubina direta 0,0 0,0 6,3

*A relagdo com o medicamento foi determinada pelo pesquisador como possivel, provavel ou definitivamente relacionada ao medicamento.
**Derivado de todos os estudos clinicos pediatricos.
***Derivado do estudo clinico fase II controlado por agente comparador de tratamento empirico.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria —- NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose mais alta de CANCIDAS" utilizada em estudos clinicos foi de 210 mg, a qual foi administrada como
dose tnica a 6 individuos adultos saudaveis, apresentando, em geral, boa tolerabilidade. Além disso, foi
administrada uma dose de 100 mg diariamente a 15 individuos adultos saudaveis durante 21 dias, a qual foi
geralmente bem tolerada. A caspofungina ndo ¢ dialisavel.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/ notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N°. Expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersOes | Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
Alteragdo de Texto de Todos os itens foram
NA NA NA 25/06/2010 | 547275/10-0 | Bula - Adequagdoa | 13/06/2011 alterados VPS 50mg e 70mg
RDC 47/2009 '
Inclusa
Innizi:ISZZ Alteragdo de Texto de
22/05/2013 | 0407477/13-7 Texto de Bula 25/06/2010 | 547275/10-0 | Bula - Adequagdoa | 13/06/2011 NA VPS 50mg e 70mg
RDC 47/2009
RDC 60/12 /
Notificacdo de 5. ADVERTENCIAS E
NA NA Alteracgo de NA NA NA NA PRECAUCOES; VPS 50mg e 70m
Texto de Bula | 9. REACOES & &
RDC 60/12 ADVERSAS.
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