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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caspofungina Farmoz 50 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusdo
Caspofungina Farmoz 70 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Caspofungina Farmoz 50 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusdo
Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).
Ap0s reconstituicdo cada ml de concentrado contém 5 mg de caspofungina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco.

Caspofungina Farmoz 70 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusédo
Cada frasco para injetaveis contém 70 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).
Apods reconstituicdo cada ml de concentrado contém 7 mg de caspofungina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo.
Antes da reconstituicdo, o p6 € compacto branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

- Tratamento da candidiase invasiva em doentes adultos ou pediatricos.

- Tratamento da aspergilose invasiva em doentes adultos ou pediatricos refratarios
ou intolerantes a anfotericina B, formulactes lipidicas de anfotericina B e/ou
itraconazol. A refratividade é definida como a progressdo da infecdo ou o insucesso
na melhoria apds um periodo minimo de 7 dias de tratamento prévio com doses
terapéuticas de um antifungico eficaz.

- Terapéutica empirica de presumiveis infegdes fungicas (tais como Candida ou
Aspergillus) em

doentes adultos ou pediatricos neutropénicos e febris.

4.2 Posologia e modo de administragao

A terapéutica com caspofungina deve ser iniciada por um médico experiente no
tratamento de infegdes fungicas invasivas.
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Posologia

Doentes adultos

No 1.9 Dia deve ser administrada uma dose de carga Unica de 70 mg, seguida de 50
mg didrios, a partir dai. Em doentes com peso superior a 80 kg, apds a dose de
carga inicial de 70 mg, € recomendada uma dose diaria de caspofungina 70 mg (ver
seccdo 5.2). Ndo € necessario ajuste posoldogico com base no sexo ou na raga (ver
seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica (12 meses a 17 anos)

Na populacdo pediatrica (12 meses a 17 anos de idade), a posologia deve basear-se
na area da superficie corporal do doente (ver Instrucbes de Utilizacdo na Populacdo
Pediatrica, Formula de Mostellerl). Para todas as indicacbes, no 1.° Dia deve ser
administrada uma dose de carga Unica de 70 mg/m2 (ndo excedendo uma dose real
de 70 mg), seguida de 50 mg/m2 diarios a partir dai (ndo excedendo uma dose real
didria de 70 mg). Se a dose didria de 50 mg/m2 for bem tolerada mas ndo
proporcionar uma resposta clinica adequada, a dose didria pode ser aumentada para
70 mg/m2 por dia (ndo excedendo uma dose real didria de 70 mg).

A seguranca e eficacia da caspofungina ndo foram suficientemente estudadas em
ensaios clinicos em recém-nascidos e bebés com menos de 12 meses de idade. E
necessaria precaucdo ao tratar este grupo etario. Dados limitados sugerem que se
pode considerar 25 mg/m2 por dia de caspofungina em recémnascidos e bebés (com
menos de 3 meses de idade) e 50 mg/m2 por dia de caspofungina em criangas mais
novas (3 a 11 meses de idade) (ver secgdo 5.2).

Duracao do tratamento

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

A duracdo do tratamento da candidiase invasiva deve basear-se na resposta clinica e
microbiolégica do doente. Apdés melhorarem os sinais e sintomas de candidiase
invasiva e as culturas serem negativas, pode considerar-se a transferéncia para
terapéutica antifingica via oral. De modo geral, a terapéutica antifungica deve
continuar durante pelo menos 14 dias apos a Ultima cultura positiva.

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

A informacgdo de seguranca sobre tratamentos de duragdo superior a 4 semanas €&
limitada. Contudo, a informacdo disponivel sugere que a caspofungina mantém boa
tolerabilidade em terapéuticas de maior duragdo (até 162 dias em doentes adultos e
ate 87 dias na populacgdo pediatrica).

Populacdes especiais
Doentes idosos



APROVADO EM
09-10-2019
INFARMED

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

Compromisso renal
Ndo é necessario qualquer ajustamento posolégico com base na insuficiéncia renal
(ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Ndo € necessario qualquer ajustamento posolégico nos doentes adultos com
compromisso hepatico ligeiro (5 a 6 na escala de Child-Pugh). Nos doentes adultos
com compromisso hepatico moderado (7 a 9 na escala de Child-Pugh), sédo
recomendados 35 mg de caspofungina por dia, com base nos dados
farmacocinéticos. No 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga inicial de 70
mg. Ndo existe experiéncia clinica em doentes adultos com compromisso hepatico
grave (valor superior a 9 na escala de Child-Pugh) nem na populagdo pediatrica com
compromisso hepatico de qualquer grau (ver seccéo 4.4).

Coadministracdo com indutores das enzimas metabdlicas

Dados limitados sugerem que deve considerar-se um aumento da dose diaria de
caspofungina para 70 mg, a seguir a dose de carga de 70 mg, quando a
caspofungina € coadministrada em doentes adultos com alguns indutores das
enzimas metabdlicas (ver seccdo 4.5). Quando a caspofungina € coadministrada na
populacdo pediatrica (12 meses a 17 anos de idade) com os mesmos indutores das
enzimas metabdlicas (ver seccdo 4.5), deve ser considerada uma dose diaria de 70
mg/m2 de caspofungina (ndo excedendo uma dose real didria de 70 mg).

Modo de administracdo

ApoOs reconstituicdo e diluicdo, a solucdo deve ser administrada por perfusdo
intravenosa lenta durante aproximadamente 1 hora. Para instrucdes acerca da
reconstituicao e diluicao do medicamento antes da administracao, ver seccao 6.6.

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

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Foi notificada anafilaxia durante a administracdo de caspofungina. Caso esta situacdo
ocorra, a caspofungina deve ser descontinuada e o tratamento adequado
administrado. Foram notificadas reacdes adversas possivelmente mediadas pela
histamina, incluindo erupcdo cutdnea, tumefacdo da face, angioedema, prurido,
sensacao de calor ou broncospasmo, que podem requerer descontinuacdao e/ou
administracao de tratamento adequado.

Dados limitados sugerem que as leveduras, excetuando a Candida, e os
filamentosos, excetuando o Aspergillus, menos comuns, nao pertencem ao espectro
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da caspofungina. Ndo foi estabelecida a eficacia da caspofungina contra estes
agentes patogeénicos fungicos.

A utilizacdo concomitante de caspofungina com ciclosporina foi avaliada em
voluntarios adultos saudaveis e em doentes adultos. Alguns voluntarios adultos
saudaveis que receberam duas doses e 3 mg/kg de ciclosporina com caspofungina
apresentaram aumentos transitorios na alanina transaminase (ALT) e na aspartato
transaminase (AST) inferiores ou iguais ao triplo do limite superior da normalidade
(ULN) que desapareceram com a interrupcao do tratamento. Nao foram observadas
reacdes adversas hepaticas graves num estudo retrospetivo pds-comercializacdo em
40 doentes tratados com caspofungina e ciclosporina num periodo de 1 a 290 dias
(mediana de 17,5 dias). Estes dados sugerem que a caspofungina pode ser usada
em doentes a tomar ciclosporina, se o potencial beneficio ultrapassar o potencial
risco. Devera considerar-se uma estreita monitorizacdo das enzimas hepaticas se a
caspofungina e a ciclosporina forem usadas concomitantemente.

Em doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, a AUC aumenta,
respetivamente, entre cerca de 20 % e 75 %. Nos doentes adultos com compromisso
hepatico moderado, € recomendada uma reducdo da dose diaria para 35 mg. Néo
existe experiéncia clinica em adultos com compromisso hepatico grave ou na
populacdo pediatrica com compromisso hepatico de qualguer grau.

Prevé-se uma exposicdo maior em relacdo a insuficiéncia hepatica moderada,
devendo a caspofungina ser usada com precaucao nestes doentes (ver seccoes 4.2 e
5.2).

Foram detetadas alteracGes laboratoriais nos testes da funcdo hepatica em
voluntarios saudaveis e em doentes adultos e pediatricos tratados com caspofungina.
Em alguns doentes adultos e pediatricos com doencas graves subjacentes, a receber
medicacdo multipla concomitante com caspofungina, foram notificados casos
clinicamente significativos de disfungcdo hepatica, hepatite e insuficiéncia hepatica;
nao foi estabelecida uma relagcdo causal com a caspofungina. Doentes que
desenvolvam alteragdes nos testes da funcdo hepatica durante o tratamento com
caspofungina, devem ser monitorizados para evidéncia de agravamento da fungdo
hepatica e deve ser reavaliado o risco/beneficio de continuar o tratamento com
caspofungina.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

Foram notificados casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ]) e necrolise
epidérmica toxica (NET) durante a utilizagdo apos comercializacdo de caspofungina.
Recomenda-se precaugcdo em doentes com antecedentes de reacdo alérgica cutdnea
(ver seccdo 4.8).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

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

Em dois estudos clinicos realizados em individuos adultos saudaveis, a ciclosporina A
(uma dose de 4 mg/kg ou duas doses de 3 mg/kg administradas com um intervalo
de 12 horas) aumentou a AUC da caspofungina aproximadamente em 35 %. Estes
aumentos na AUC devem-se provavelmente a reducdo da captacdo da caspofungina
pelo figado. A caspofungina ndo aumentou os niveis plasmaticos da ciclosporina.
Quando se administraram concomitantemente caspofungina e ciclosporina,
verificaram-se aumentos transitorios nas ALT e AST hepaticas inferiores ou iguais ao
triplo do limite superior da normalidade (ULN), que desapareceram com a
interrupgao da administracdo dos medicamentos. N3o foram observadas reacgdes
adversas hepaticas graves num estudo retrospetivo pos-comercializacéo em 40
doentes tratados com caspofungina e ciclosporina num periodo de 1 a 290 dias
(mediana de 17,5 dias) (ver seccdo 4.4). Devera considerar-se uma estreita
monitorizacdo das enzimas hepaticas se estes dois medicamentos forem utilizados
concomitantemente.

A caspofungina reduziu a concentragdo de vale do tacrolimus em cerca de 26 % em
voluntarios adultos saudaveis. Em doentes que estejam a receber ambas as
terapéuticas, € exigida a monitorizacdo de rotina das concentragdes sanguineas do
tacrolimus e instituidos ajustamentos posoldgicos adequados do tacrolimus.

Os estudos clinicos em voluntarios adultos saudaveis mostram que a farmacocinética
da caspofungina ndo € alterada de modo clinicamente relevante pelo itraconazol,
anfotericina B, micofenolato, nelfinavir ou tacrolimus. A caspofungina ndo influenciou
a farmacocinética da anfotericina B, itraconazol, rifampicina ou micofenolato de
mofetil. Apesar dos dados de seguranca serem limitados, parece nao serem
necessarias precaugoes especiais quando a anfotericina B, itraconazol, nelfinavir ou
micofenolato de mofetil sdo coadministrados com a caspofungina.

A rifampicina causou um aumento de 60 % na AUC e um aumento de 170 % na
concentracao de vale da caspofungina no primeiro dia de coadministracao, quando a
administracdo de ambos os medicamentos foi iniciada em conjunto em voluntdrios
adultos sauddveis. Os niveis da concentracdo de vale da caspofungina diminuiram
gradualmente com a administracdo repetida. Apds duas semanas de administracéo,
o efeito da rifampicina na AUC foi limitado, mas os niveis de vale eram 30 %
inferiores aos dos individuos adultos que receberam somente caspofungina. O
mecanismo da interacdo pode possivelmente dever-se a uma inibicdo inicial e
indugdo subsequente das proteinas transportadoras. Poderia esperar-se um efeito
semelhante para os outros medicamentos que induzem as enzimas metabdlicas. Os
dados limitados sobre os estudos farmacocinéticos na populagdo indicam que a
utilizacdo concomitante de caspofungina com os indutores efavirenz, nevirapina,
rifampicina, dexametasona, fenitoina ou carbamazepina, podem resultar numa
diminuicdo da AUC da caspofungina. Quando se coadministram indutores das
enzimas metabodlicas em doentes adultos, deve considerar-se um aumento da dose
diaria de caspofungina para 70 mg, a seguir a dose de carga de 70 mg (ver seccdo
4.2).

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

Na populacdo pedidtrica, os resultados da andlise de regressdo dos dados
farmacocinéticos sugerem que a coadministragdo de dexametasona com
caspofungina pode resultar em reducbes clinicamente significativas das
concentracoes de vale da caspofungina. Este resultado pode indicar que as reducgdes
com indutores apresentadas na populacdo pediatrica serdo semelhantes as dos
adultos. Quando a caspofungina € coadministrada na populacdo pediatrica (12 meses
a 17 anos de idade) com indutores da depuragdo de farmacos como a rifampicina,
efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona ou carbamazepina, deve ser
considerada uma dose diaria de 70 mg/m2 de caspofungina (ndo excedendo uma
dose real didria de 70 mg).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacdo

Desconhece-se se a caspofungina é excretada no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/ toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecdo de
caspofungina no leite. As mulheres a receber caspofungina nao devem amamentar.

Fertilidade

Em estudos conduzidos em ratos, machos e fémeas, ndo foram observados efeitos
na fertilidade para a caspofungina (ver seccdo 5.3). A quantidade de informacao
clinica sobre a utilizagdo de caspofungina é inexistente inviabilizando a avaliacdo do
impacto na fertilidade.

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

Foram notificadas reacbes de hipersensibilidade (anafilaxia e reacfes adversas
possivelmente
mediadas pela histamina) (ver seccdo 4.4).

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

Doentes Adultos

Em estudos clinicos, 1865 individuos adultos receberam doses Unicas ou multiplas de
caspofungina: 564 doentes neutropénicos com febre (estudo de terapéutica
empirica), 382 doentes com candidiase invasiva, 228 doentes com aspergilose
invasiva, 297 doentes com infecGes localizadas por Candida e 394 individuos
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envolvidos em estudos de Fase I. No estudo da terapéutica empirica, os doentes
tinham sido sujeitos a quimioterapia antineopldsica ou tinham sido submetidos a
transplante das ceélulas estaminais hematopoiéticas (incluindo 39 transplantes
alogénicos). Nos estudos que envolveram os doentes com infegdes por Candida
documentadas, a maioria dos doentes com infecdes invasivas por Candida
apresentava estados clinicos subjacentes graves (ex., neoplasias hematoldgicas ou
outras, cirurgia major recente, infecao pelo VIH), e necessitava de medicacdo
multipla concomitante. Os doentes envolvidos no estudo ndo-comparativo de infecdo
por Aspergillus apresentavam frequentemente predisposicdo para situagdes clinicas
graves (ex., transplantes da medula 6ssea ou das células pluripotenciais, neoplasia
hematoldgica, tumores solidos ou transplante de 6rgdos), e necessitavam de
medicacdo multipla concomitante.

A flebite foi uma reacao adversa no local da injecdo frequentemente notificada em
todas as populagbes de doentes. Outras reacbes locais incluiram eritema,
dor/sensibilidade, comichao, corrimento, e sensacdo de ardor.

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

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reagdes adversas durante os ensaios clinicos e/ou a
utilizacdo apds comercializacdo:

Classes de sistemas | Frequentes Pouco frequentes (= | Desconhecido
de 6rgdos (=1/100 al| 1/1.000, <1/100) (ndo pode ser
<1/10) calculado a
partir dos
dados

disponiveis)

Doencas do sangue | diminuicdo da | anemia, trombocitopenia,
e do sistema | hemoglobina, coagulopatia, leucopenia,
linfatico diminuicdo do | aumento dos eosindfilos,
hematocrito, diminuicdo do nUmero de
diminuicdo dos | plaquetas, aumento do
globulos numero de plaguetas,
brancos diminuicdo dos linfocitos,
aumento dos glébulos
brancos, diminuicdo dos
neutrofilos

Doencas do hipocaliemia sobrecarga hidrica,
metabolismo e da hipomagnesemia, anorexia,
nutricdo desequilibrio eletrolitico,

hiperglicemia, hipocalcemia,
acidose metabdlica

Perturbacoes do ansiedade, desorientacao,
foro psiquiatrico insonia

Doencas do sistema | cefaleias tonturas, disgeusia,
nervoso parestesia,

sonoléncia, tremor,




APROVADO EM

09-10-2019
INFARMED
hipoestesia
Afecdes oculares ictericia ocular, visdo turva,
edema palpebral, lacrimejo
aumentado
Cardiopatias palpitacdes, taquicardia,
arritmia,
fibrilagdo auricular,
insuficiéncia
cardiaca congestiva
Vasculopatias flebite tromboflebite, rubor, rubor
com
calor, hipertensao,
hipotensao
Doencas dispneia congestao nasal, dor
respiratoérias, faringo-laringea, taquipneia,
toracicas e do broncospasmo, tosse,
mediastino dispneia paroxistica
noturna, hipoxia,
respiracdo ruidosa, pieira
Doencas nauseas, dor abdominal, dor
gastrointestinais diarreia, abdominal
vomitos superior, boca seca,
dispepsia,
desconforto gastrico,
distensdo
abdominal, ascite,
obstipacao,
disfagia, flatuléncia
Afecdes aumento dos colestase, hepatomegalia,
hepatobiliares valores hiperbilirubinemia, ictericia,
epaticos funcdo hepatica anormal,
(AST, ALT, hepatotoxicidade, afecoes
Fosfatase hepaticas,
alcalina, amaglutamiltransferase
bilirrubina aumentada
direta
e total)
Afecdes dos tecidos | Erupcgdes eritema multiforme, | necrdlise
cutdneos e cutdneas, exantema epidérmica
subcutdneos prurido, macular, exantema maculo- | téxica e
eritema, papular, exantema pruritico, | sindrome
hiperidrose urticaria, dermatite alérgica, | de Stevens-
prurido generalizado, | Johnson (ver
exantema eritematoso, | seccao 4.4)
exantema generalizado,
exantema
morbiliforme, lesdo da pele
Afecdes artralgia lombalgia, dor nas
musculosqueléticas extremidades, dor d&ssea,

e dos tecidos
conjuntivos

fragueza muscular, mialgia
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AfecOes renais e insuficiéncia renal,
urinarias insuficiéncia
renal aguda

Perturbacdes gerais
e alteragbes no
local

de administracao

febre,

arrepios,
prurido no
local

da perfusdo

dor, dor no local de insercao
do

cateter, fadiga, sensacao de
frio,

sensacao de calor, eritema
no local de perfusao,
endurecimento do local de
perfusao, dor no local de
perfusao, inchaco no local
de perfusdo, flebite no local
de perfusao, edema
periférico, sensibilidade,
desconforto no peito, dor no
peito, edema da face,
sensacao de alteracao da
temperatura corporal,
endurecimento,
extravasamento no local de
perfusao, irritagdo no local
de perfusdo, flebite no local
de perfusdo, exantema no
local de perfusdo, urticaria
no local de perfusao,
eritema no local de injecao,
edema no local de injecao,
dor no local de injecao,
inchaco no local de injecao,
mal-estar, edema

Exames
complementares de
diagnéstico

diminuicao da
caliemia,
niveis

baixos de
albumina
sérica

aumento da creatinina
sérica,

globulos  vermelhos na
urina,

diminuicdo das proteinas
séricas

totais, proteinuria, aumento
do tempo de protrombina,
diminuicdo do tempo de
protrombina, diminuicdo da
natremia, aumento da
natremia, diminuicdo da
calcemia, aumento da
calcemia, diminuicdo da
cloremia, aumento da
glicémia,

hipomagnesemia,
diminuicao do

fosforo sérico, aumento do
fosforo sérico, aumento da
ureia sérica, aumento do
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tempo de tromboplastina
parcial ativada, diminuicao
do bicarbonato sérico,
aumento do cloreto sérico,
aumento da caliemia,
aumento da pressao
arterial, diminuicao da
uricemia, hematduria,

sons respiratorios anormais,
diminuicdo do diéxido de
carbono sérico, aumento do

poder

imunossupressor do
farmaco, teste do tempo da
protrombina (INR)
aumentado, cilindros

urinarios, globulos brancos
na urina e aumento do pH
da urina

A caspofungina foi também avaliada na dose de 150 mg / dia (até 51 dias) em 100
doentes adultos (ver seccdo 5.1). O estudo comparou caspofungina a 50 mg / dia
(apos dose de indugdo de 70 mg, no Dia 1) com a dose de 150 mg / dia, no
tratamento da candidiase invasiva. Neste grupo de doentes, a seguranca de
caspofungina nesta dose mais elevada € semelhante a apresentada pelos doentes a
quem foi administrada a dose de 50 mg / dia. A proporcao de doentes com uma
reacdo adversa grave associada ao farmaco ou com uma reacdo adversa associada
ao farmaco que levou a descontinuacgdo da caspofungina foi comparavel nos 2 grupos
de tratamento.

Populacdo pediatrica

A informacdo recolhida em 5 estudos clinicos com 171 doentes pediatricos sugere
gue a incidéncia total dos efeitos adversos (26,3%; 95% CI -19,9; 33,6) ndo é pior
que a notificada para adultos tratados com caspofungina (43,1%; 95% CI - 40,0;
46,2). Contudo, os doentes pediatricos tém provavelmente um perfil de efeitos
adversos diferente do apresentado pelos doentes adultos. Os efeitos adversos
relacionados com o medicamento, mais frequentemente notificados na populagdo
pediatrica foram, febre (11,7%), erupcdo cutanea (4,7%) e cefaleia (2,9%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacoes adversas:

Classes de sistemas de | Muito frequentes (=1/10) | Frequentes (=1/100,
orgaos <1/10)

Doencas do sangue e do aumento dos eosinofilos
sistema linfatico

Doencas do sistema cefaleias

nNervoso

Cardiopatias taquicardia

Vasculopatias rubor, hipotensao

AfecOes hepatobiliares niveis elevados das
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enzimas hepaticas (AST,
ALT)
Afecdes dos tecidos erupgdes  cutdaneas/rash,
cutdneos e subcutaneos prurido
Perturbacbes gerais e | febre arrepios, dor no local de
alteracbes no local de insercdo do cateter
administracao
Exames complementares hipocaliemia,
de hipomagnesemia, aumento
diagnostico da
glucose, diminuicdo do
féosforo e aumento do
fésforo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco o medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foi notificada a administracdo inadvertida de uma dose até 400 mg de caspofungina
num dia. Deste acontecimento nao resultaram reacdes adversas clinicamente
relevantes. A caspofungina ndo é dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, codigo ATC: J02AX04

Mecanismo de acao

O acetato de caspofungina € um composto lipopeptidico semissintético
(equinocandina) sintetizado a partir de um produto da fermentacdao de Glarea
lozoyensis. O acetato de caspofungina inibe a sintese do beta (1,3)-D-glucano, um
componente essencial da parede celular de varios fungos filamentosos e leveduras. O
beta (1,3)-D-glucano ndo existe nas células dos mamiferos.
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A atividade fungicida da caspofungina foi demonstrada contra leveduras de Candida.
Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a exposicdo do Aspergillus a
caspofungina resulta na lise e morte das extremidades apicais das hifas e dos pontos
de ramificacao onde ocorrem o crescimento e a divisao celular.

Efeitos farmacodindmicos

A caspofungina possui atividade in vitro contra as espécies de Aspergillus
(Aspergillus fumigatus [N = 75], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N =
31], Aspergillus nidulans [N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] e Aspergillus candidus
[N = 3]). A caspofungina possui também atividade in vitro contra espécies de
Candida (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100], Candida
glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62],
Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80],
Candida parapsilosis [N = 215], Candida rugosa [N = 1] e Candida tropicalis [N =
2581), incluindo isolados com multiplas mutagdes de transporte de resisténcia e os
gue tém resisténcia adquirida ou intrinseca ao fluconazol, anfotericina B e 5-
flucitosina. Os testes de suscetibilidade foram realizados de acordo com uma
modificacdo do método M38-A2 (para as espécies de Aspergillus) e do método M27-
A3 (para espécies de Candida) do Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI,
anteriormente conhecido como National Committee for Clinical Laboratory Standards
[NCCLS]).

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

Mecanismo de resisténcia

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

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

Eficacia e segurancga clinicas

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

Num segundo estudo, doentes com candidiase invasiva receberam doses diarias de
caspofungina de 50mg / dia (apds uma dose de indugdo de 70 mg no Dia 1) ou 150
mg / dia de caspofungina (ver seccao 4.8). Neste estudo, a dose de caspofungina foi
administrada durante 2 horas (em vez da administracdo de rotina de 1 hora). O
estudo excluiu doentes com suspeita de endocardite por Candida, meningite ou
osteomielite. Tratando-se de um estudo de terapia primaria, os doentes refratarios a
administracGes prévias de antifingicos foram também excluidos. O numero de
doentes neutropénicos envolvido neste estudo foi também limitado (8,0%). A
eficacia foi um objetivo secundario neste estudo. Os doentes que cumpriram os
critérios de inclusdo e a quem foi administrada uma ou mais doses da terapéutica de
caspofungina em estudo foram incluidos na analise de eficacia. As taxas de sucesso
global no fim da terapéutica com caspofungina foram similares nos 2 grupos de
tratamento: 72 % (73/102) e 78 % (74/95) para os grupos de tratamento com
caspofungina 50 mg e 150 mg, respetivamente (diferenca de 6,3 % [95 % IC -5,9,
18,4D).

Aspergilose Invasiva em Doentes Adultos: Sessenta e nove doentes adultos (18-80
anos de idade), com aspergilose invasiva foram incluidos num estudo aberto, ndo-
comparativo, para avaliar a segurancga, tolerabilidade e eficacia da caspofungina. Os
doentes envolvidos tinham que ser refratarios (progressdo da doenca ou insucesso
na melhoria com outras terapéuticas antifungicas administradas durante pelo menos
7 dias) (84 % dos doentes envolvidos) ou ntolerantes (16 % dos doentes envolvidos)
a outras terapéuticas antifingicas padrdo. A maioria dos doentes tinha doencas
subjacentes (neoplasia hematoldgica [N = 24], transplante alogénico da medula
0ssea ou transplante das células pluripotenciais [N = 18], transplante de 6rgdos [N
= 8], tumores solidos [N = 3] ou outras doencas [N = 10]). Foram utilizadas
definicGes rigorosas adaptadas dos Critérios do Grupo de Estudo de Micoses, para o
diagnodstico da aspergilose invasiva e para a resposta a terapéutica (resposta
favoravel requeria melhoria clinica significativa nos exames radiograficos, assim
como nos sinais e sintomas). A duracdo meédia da terapéutica foi de 33,7 dias,
oscilando entre 1 a 162 dias. Um grupo de peritos independentes determinou que 41
% (26/63) dos doentes que receberam pelo menos uma dose de caspofungina
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apresentaram uma resposta positiva. Dos doentes submetidos a terapéutica com
caspofungina por um periodo superior a 7 dias, 50 % (26/52) apresentaram uma
resposta favoravel. As percentagens de respostas favoraveis para os doentes que
eram refratdrios ou intolerantes a terapéuticas prévias foram respetivamente de 36
% (19/53) e de 70 % (7/10). Apesar das doses de terapéuticas antifungicas prévias
em 5 doentes considerados como refratarios terem sido inferiores as doses que sdo
frequentemente administradas para a aspergilose invasiva, a percentagem de
resposta favoravel nestes doentes durante a terapéutica com caspofungina foi
semelhante a observada nos

restantes doentes refratdrios (2/5 versus 17/48, respetivamente). As percentagens
de resposta entre os doentes com doenca pulmonar e doenca extrapulmonar foram
respetivamente de 47 % (21/45) e de 28 % (5/18). Entre os doentes com doenca
extrapulmonar, 2 de 8 doentes, que também apresentaram envolvimento definitivo,
provavel ou possivel do SNC, tiveram uma resposta favoravel.

Terapéutica Empirica em Doentes Adultos Neutropénicos, Febris: Um numero total
de 1111 doentes com febre e neutropenia persistentes foram incluidos num estudo
clinico e tratados com 50 mg de caspofungina uma vez por dia apdés uma dose de
carga de 70 mg ou com 3,0 mg/kg/dia de anfotericina B lipossomica. Os doentes
elegiveis tinham sido sujeitos a quimioterapia antineoplasica ou tinham sido
submetidos a transplante das células estaminais hematopoiéticas, e apresentavam
neutropenia (<500 células/mm3 durante 96 horas) e febre (>38,0 °C) que nédo
respondiam a terapéutica antibacteriana parentérica administrada num periodo = 96
horas. Os doentes deveriam ser tratados até um periodo de 72 horas apds resolugdo
da neutropenia, durante um tempo maximo de 28 dias.

Contudo, os doentes que tivessem infecdo flngica documentada podiam ser tratados
durante mais tempo. Se o farmaco fosse bem tolerado, mas a febre do doente
persistisse e o estado clinico se deteriorasse apos 5 dias de terapéutica, a posologia
do farmaco em estudo poderia ser aumentada para 70 mg/dia de caspofungina (13,3
% dos doentes tratados) ou para 5,0 mg/kg/dia de anfotericina B lipossémica (14,3
% dos doentes tratados). Foram incluidos 1095 doentes na andlise de eficacia
primaria Intencdo-De-Tratar Modificada (Modified Intention-To-Treat — MITT) da
resposta favoravel global; a caspofungina (33,9 %) foi tdo efetiva como a
anfotericina B lipossomica (33,7 %) [diferenca % de 0,2 (IC de 95,2 % -5,6, 6,0)].
Uma resposta globalmente favordvel requeria o cumprimento de cada um dos
seguintes 5 critérios: (1) tratamento bem sucedido de qualquer infecdo flngica
inicial (51,9 % para a caspofungina [14/27], 25,9 % para a anfotericina B
lipossomica [7/27]), (2) auséncia de infegGes fungicas significativas durante a
administracdo do farmaco em estudo ou no periodo de 7 dias apos a finalizagdo do
tratamento (94,8 % para a caspofungina [527/556], 95,5 % para a anfotericina B
lipossomica [515/539]), (3) sobrevivéncia durante 7 dias apos a finalizacdo da
terapéutica em estudo (92,6 % para a caspofungina [515/556], 89,2 % para a
anfotericina B lipossomica [481/539]), (4) nenhuma interrupcdo do tratamento com
o farmaco em estudo devido a toxicidade relacionada com o farmaco ou a falta de
eficacia (89,7 % para a caspofungina [499/556], 85,5 % para a anfotericina B
lipossomica [461/539]), e (5) resolucdo da febre durante o periodo de neutropenia
(41,2 % para a caspofungina [229/556], 41,4 % para a anfotericina B lipossomica
[223/539]). As taxas de resposta a caspofungina e a anfotericina B lipossomica para
as infegdes iniciais causadas por espécies de Aspergillus foram, respetivamente, de
41,7 % (5/12) e de 8,3 % (1/12), e por espéecies de Candida foram de 66,7 %
(8/12) e de 41,7 % (5/12). Os doentes do grupo da caspofungina tiveram infecdes
significativas devido as seguintes leveduras e filamentosos pouco comuns: espécies
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de Trichosporon (1), espécies de Fusarium (1), espécies de Mucor (1) e espécies de
Rhizopus (1).

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia da caspofungina foram avaliadas na populacdo pediatrica dos
3 meses aos 17 anos de idade em dois ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos. O
desenho do estudo, os critérios de diagndstico e os critérios para avaliacdo da
eficacia foram semelhantes aos dos estudos correspondentes em doentes adultos
(ver secgdo 5.1).

O primeiro estudo, que incluiu 82 doentes entre 0s 2 e 0s 17 anos de idade, foi um
estudo aleatério em dupla ocultacdo que comparou a caspofungina (50 mg/m2 IV
uma vez por dia a seguir a uma dose de carga de 70 mg/m2 no 1.° Dia [ndo
excedendo 70 mg por dia]) a anfotericina B lipossémica (3 mg/kg IV por dia) num
modelo de tratamento 2:1 (56 com caspofungina, 26 com anfotericina B lipossomica)
como terapéutica empirica na populagdo pediatrica com febre e neutropenia
persistentes. As taxas globais de sucesso nos resultados da analise MITT, ajustados
por grupos de risco, foram os seguintes: 46,6 % (26/56) para a caspofungina e 32,2
% (8/25) para a anfotericina B lipossémica.

O segundo estudo foi um estudo ndo-comparativo, aberto, prospetivo para avaliar a
seguranca e eficacia da caspofungina na populacdo pediatrica (com idades dos 6
meses aos 17 anos) com candidiase invasiva, candidiase esofagica e aspergilose
invasiva (como tratamento de recurso). Foram envolvidos quarenta e nove doentes,
que receberam 50 mg/m2 IV de caspofungina uma vez por dia, a seguir a uma dose
de carga de 70 mg/m2 no 1.° Dia (ndo excedendo 70 mg diarios), dos quais 48
foram incluidos na analise MITT. Destes doentes, 37 tinham candidiase invasiva, 10
tinham aspergilose invasiva e 1 doente tinha candidiase esofagica. A taxa de
resposta favoravel na anadlise MITT, por indicacdo, no final da terapéutica com
caspofungina, foi a seguinte: 81 % (30/37) na candidiase invasiva, 50 % (5/10) na
aspergilose invasiva e 100 % (1/1) na candidiase esofagica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

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

Biotransformacao

A caspofungina sofre uma degradacdo espontanea, convertendo-se num composto
de anel aberto. O restante metabolismo envolve a hidrélise peptidica e a N-
acetilacdo. Dois compostos intermédios, formados durante a degradacdo da
caspofungina neste composto de anel aberto, formam adutos covalentes com



APROVADO EM
09-10-2019
INFARMED

proteinas plasmaticas, resultando, em baixa proporcdo, na ligacdo irreversivel a
proteinas plasmaticas.

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

Eliminacdo

A eliminacdo da caspofungina a partir do plasma € lenta, com uma depuracédo de 10-
12 ml/min. As concentracGes plasmaticas da caspofungina sofrem um decréscimo
polifasico apds perfusdes intravenosas Unicas de 1 hora. Imediatamente apds a
perfusao verifica-se um fase-alfa curta, seguida de uma fase-beta com uma semivida
entre 9 a 11 horas. Ocorre ainda uma fase-gama com uma semivida de 45 horas. A
distribuicdo, ao contrario da excrecdo ou da biotransformacdo, € o mecanismo
dominante que influencia a depuragdo plasmatica.

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

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

Populacdes especiais

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

Peso: Na anadlise farmacocinética da populacdo de doentes adultos com candidiase
verificou-se que o peso influencia a farmacocinética da caspofungina. As
concentracbes plasmaticas diminuem com o aumento do peso. Previu-se que a
exposicdo média num doente adulto com um peso de 80 kg sera cerca de 23 %
inferior @ de um doente adulto com um peso de 60 kg (ver secgdo 4.2).

Afecdo hepatica: Em doentes adultos com insuficiéncia hepatica ligeira e moderada,
a AUC aumenta respetivamente em cerca de 20 e 75 %. Ndo had experiéncia clinica
em doentes adultos com compromisso hepatico grave e na populacdo pediatrica com
compromisso hepatico de qualquer grau. Num estudo de doses multiplas, uma
reducdo da dose diaria para 35 mg em doentes adultos com insuficiéncia hepatica
moderada demonstrou originar uma AUC semelhante a obtida em individuos adultos
com fungdo hepatica normal a receberem o regime padrdo (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal: Num estudo clinico de doses Unicas de 70 mg, as
farmacocinéticas da caspofungina foram semelhantes em voluntarios adultos com
compromisso renal ligeiro (depuracao da creatinina entre 50 e 80 mil/min) e em
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individuos controlo. O compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina entre
31 e 49 ml/min), avancado (depuracdo da creatinina entre 5 e 30 ml/min) e de
ultimo grau (depuracdo da creatinina <10 mil/min e dependente de didlise),
aumentaram de forma moderada as concentragdes plasmaticas de caspofungina
apos a administracdo de dose Unica (intervalo: 30 a 49 % para a AUC). Contudo, nos
doentes adultos com candidiase invasiva, candidiase esofdgica ou aspergilose
invasiva que receberam doses didrias multiplas de caspofungina 50 mg, ndo houve
efeito significativo da insuficiéncia renal ligeira a avancada sobre as concentragoes
da caspofungina. Ndo €& necessario qualquer ajustamento posologico nos doentes
com insuficiéncia renal. A caspofungina ndo € dialisavel, logo, ndo & necessaria uma
administracdo suplementar depois da hemodialise.

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

Idosos: Foi observado um aumento modesto na AUC (28 %) e C24h (32 %) nos
individuos idosos do sexo masculino, em comparacdo com individuos jovens do sexo
masculino. Nos doentes que foram tratados empiricamente ou que tinham candidiase
invasiva, foi observado um efeito modesto semelhante da idade, nos doentes mais
velhos, relativamente aos doentes mais novos.

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

Populacdo pediatrica:

Em adolescentes (com idades dos 12 aos 17 anos) a receber 50 mg/m2 de
caspofungina por dia (dose diaria maxima de 70 mg), a AUC0-24h plasmatica da
caspofungina foi, em geral, comparavel a observada em adultos a receber 50 mg de
caspofungina por dia. Todos os adolescentes receberam doses diarias > 50 mg, e, de
facto, 6 de 8 doentes receberam a dose maxima de 70 mg/dia. As concentragdes
plasmaticas de caspofungina nestes adolescentes foram reduzidas, em comparagdo
com as dos adultos a receber 70 mg por dia, a dose mais frequentemente
administrada a adolescentes.

Em criancas (com idades dos 2 aos 11 anos) a receber 50 mg/m2 de caspofungina
por dia (dose didria maxima de 70 mg), a AUC0-24h plasmatica da caspofungina
apos doses multiplas foi comparavel a observada em adultos a receber 50 mg de
caspofungina por dia.

Em criancas mais novas (com idades dos 12 aos 23 meses) a receber 50 mg/m2 de
caspofungina por dia (dose diaria maxima de 70 mg), a AUC0-24h plasmatica da
caspofungina apos doses multiplas foi comparavel a observada em adultos a receber
50 mg de caspofungina por dia e a de criancas mais velhas (2 a 11 anos de idade) a
receber a dose didria de 50 mg/m2.

Em geral, os dados de seguranca, eficacia e farmacocinética disponiveis sdo
limitados a doentes dos 3 aos 10 meses de idade. Os dados farmacocinéticos de uma
crianca de 10 meses a receber a dose diaria de 50 mg/m2 revelaram uma AUCO0-24h
dentro do mesmo intervalo da observada em criangas mais velhas e adultos com as
doses de 50 mg/m2 e de 50 mg, respetivamente, enquanto que numa crianca de 6
meses a receber a dose de 50 mg/m2, a AUC0-24h foi um pouco superior.
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Em recém-nascidos e bebés (< 3 meses) a receber 25 mg/m2 de caspofungina por
dia (correspondente a uma dose diaria média de 2,1 mg/kg), o pico de concentracdo
da caspofungina (C1h) e a concentragdo de vale de caspofungina (C24h) apds doses
multiplas, foram compardveis as observadas em adultos a receber 50 mg de
caspofungina por dia. No 1.° Dia, a Clh foi comparavel e a C24h foi ligeiramente
aumentada (36 %) nestes recém-nascidos e bebés, em comparagdo com os adultos.
Contudo, observou-se variabilidade quer na Clh (média geométrica no 4.° Dia de
11,73 pg/ml, intervalo de 2,63 a 22,05 yg/ml), quer na C24h (média geométrica no
4.6 Dia de 3,55 pyg/ml, intervalo de 0,13 a 7,17 pg/ml). Neste estudo nao foram
efetuadas determinacbes da AUC24h devido a insuficiente amostragem de plasma.
De notar que a eficacia e seguranca da caspofungina ndo foram estudadas de forma
adequada em ensaios clinicos prospetivos envolvendo recém-nascidos e bebés com
menos de 3 meses de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade repetida em ratos e macacos utilizando doses até 7-8
mg/kg administradas por via intravenosa, originaram reacdes no local de injecdao nos
ratos e nos macacos, sinais de libertacdo de histamina nos ratos e evidéncia de
efeitos adversos no figado do macaco. Os estudos de toxicidade do desenvolvimento
em ratos demonstraram que a caspofungina causou diminuicdes nos pesos corporais
dos fetos e um aumento da incidéncia de ossificagdo incompleta da vértebra, esterno
embrionario e ossos cranianos em doses de 5 mg/kg, que eram associadas a efeitos
adversos maternos tais como sinais de libertacdo de histamina em ratos fémea
gravidas. Verificou-se também um aumento da incidéncia de costelas cervicais. A
caspofungina foi negativa em testes in vitro para avaliar o potencial de
genotoxicidade, assim como no teste cromossémico da medula 6ssea in vivo do
ratinho. Nao foram efetuados estudos a longo prazo em animais para avaliar o
potencial carcinogénico. Ndo foram observados efeitos na fertilidade para a
caspofungina, em estudos conduzidos em ratos machos e fémeas, com doses até
5mg/Kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Manitol

Acido acético glacial

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com solucdes que contenham glucose,
uma vez que Caspofungina Farmoz ndo é estavel em solventes que contenham
glucose. Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser
misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

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

Solucdo de perfusdo diluida para o doente: deve ser utilizada imediatamente. Os
dados de estabilidade mostraram que o produto pode ser utilizado no prazo de 24
horas, se for conservado a uma temperatura igual ou inferior a 25 ©C, ou no prazo
de 48 horas, se o saco de perfusdo intravenosa (frasco) for conservado no frigorifico
(2 a 8 °C) e diluido com solugdo de cloreto de sodio para perfusdo a 9 mg/ml (0,9
%), 4,5 mg/ml (0,45 %) ou 2,25 mg/ml (0,225 %), ou com solucdo de Lactato de
Ringer.

Caspofungina Farmoz ndo contém conservantes. Do ponto de vista microbioldgico, o
produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for imediatamente utilizado, os
tempos e condigcdes de conservacao efetuados antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seriam superiores a 24 horas
entre 2 e 8 °C, exceto se a reconstituicao e a diluicao tiverem ocorrido em condigdes
asséticas validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

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

CondicGes de conservagdo apods reconstituicdo e diluicdo do medicamento, ver seccdo
6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Caspofungina Farmoz 50 mg:

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha de borracha cinzenta
bromobutilica, selada com fecho flip-off (com capsula de aluminio de cor vermelha e

tampa de plastico transparente ou com capsula de aluminio cinzenta e tampa de
plastico branca).

Caspofungina Farmoz 70 mg:

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha de borracha cinzenta
bromobutilica, selada com fecho flip-off (com capsula de aluminio de cor laranja e
tampa de plastico transparente ou com capsula de aluminio cinzenta e tampa de
plastico vermeha).

Embalagens de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Reconstituicao de Caspofungina Farmoz

NAO USAR SOLUCOES QUE CONTENHAM GLUCOSE, uma vez que Caspofungina
Farmoz ndo é estavel em solucBes que contém glucose. NAO MISTURAR OU CO-

PERFUNDIR Caspofungina Farmoz COM OUTROS MEDICAMENTOS, uma vez que nao
existem dados disponiveis sobre a compatibilidade de Caspofungina Farmoz com
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outras substancias intravenosas, aditivos ou medicamentos. Inspecionar visualmente
a solucdo para perfusdo para detecdo de particulas ou descoloragdo.

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

Caspofungina Farmoz 50 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusdo

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS

Passo 1 Obter a preparacdo reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis
Para obter a preparacdo reconstituida a partir do pd, esperar que o frasco para
injetdveis atinja a temperatura ambiente e adicionar assepticamente 10,5 ml de
agua para injetaveis. As preparagoes

reconstituidas apresentam as seguintes concentragoes: 5,2 mg/ml.

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

Passo 2 Preparar a solucao final de Caspofungina Farmoz para perfusao no doente

As solugOes parentéricas para a solugdo para perfusdo final sdo: solucdo de cloreto
de sddio para injetdveis ou solugdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo
prepara-se adicionando asseticamente uma quantidade adequada da solucdo
concentrada (apresentada na tabela seguinte) a um saco ou frasco de solugdo para
perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses diarias de 50 mg
ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solugdao para
perfusao. Nao utilizar se a solucado estiver turva ou tiver precipitado.

PREPARACAO DA SOLUGCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentragao final | Concentracao final
concentrado de | da preparacao | da preparacgao de

DOSE* Caspofungina padrao de | Caspofungina
Farmoz a transferir | Caspofungina Farmoz em volume
para o0 frasco ou | Farmoz em 250 ml | reduzido de 100 ml
saco de solugao
parentérica

50 mg 10 ml 0.20 mg/ml -

50 mg num

volume reduzido 10 ml ) 0.47 mg/ml

35 mg para

CoOmMpromisso

hepatico 7 mi 0.14 mg/ml -

moderado (a

partir de um

frasco para

injetdveis de
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50 mg)

35 mg para

CoOmMpromisso

hepatico 7 mi - 0.34 mg/ml

moderado (a

partir de um

frasco para

injetaveis de

50 mg) num

volume reduzido

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

INSTRUCOES DE UTILIZACAO NA POPULACAO PEDIATRICA

Calculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracdo pediatrica
Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do
doente, usando a seguinte formula: (Férmula de Mosteller)

Altura (cm) X Peso (Kd)
ASC (m?2) = V 3600

Preparacdo da solugdo para perfusdo de 70 mg/m2 para doentes pedidtricos > 3
meses de idade (usando um frasco para injetaveis de 50 mg)
Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, atraves da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equacéo:

ASC (m2) X 70 mg/m2 = Dose de Carga

A dose de carga maxima no 1.°© Dia ndo deve exceder 70 mg,
independentemente da dose

calculada para o doente.
Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Farmoz atinja a
temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.a Esta solucdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.b A
concentracdo final de caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.
Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de
carga calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)c da solugdo
reconstituida de Caspofungina Farmoz para um saco de perfusdo IV (ou frasco)
contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou
0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer para Injetaveis. Em alternativa, o volume
(ml)c da solucdo reconstituida de Caspofungina Farmoz pode ser adicionado a um
volume reduzido de Solucdo de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou
0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de modo a ndo exceder
uma concentracao final de 0,5 mg/ml. Esta solucdao para perfusdo tem de ser
utilizada no prazo de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 ©C
ou no prazo de 48 horas se conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C,

Preparacdo da solugdo para perfusdo de 50 mg/m2 para doentes pediatricos > 3
meses de idade (usando um frasco para injetaveis de 50 mg)
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Determinar a dose de manutengdo diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos,
atraveés da ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equacgdo:

ASC (m2) X 50 mg/m2 = Dose de Manutencdo Diaria

A dose de manutencdo didria ndo deve exceder 70 mg, independentemente
da dose calculada para o doente.
Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Farmoz atinja a
temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.a Esta solucdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °Cb. A
concentracdo final de caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.
Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de
manutencdo diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)c
da solugdo reconstituida de Caspofungina Farmoz para um saco de perfusdo IV (ou
frasco) contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %,
0,45 % ou 0,225 %, ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis. Em
alternativa, o volume (ml)c da solucdo reconstituida de Caspofungina Farmoz pode
ser adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sédio para Injetaveis
a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis, de
modo a ndo exceder uma concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para
perfusao tem de ser utilizada no prazo de 24 horas se conservada a temperatura
igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se conservada no frigorifico entre 2
e 8 °C.

Notas sobre a preparacdo:

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

b. Inspecionar visualmente a solucdo reconstituida para detecdo de particulas ou
descoloracdo durante a reconstituicdo e antes da perfusao. Nao usar se a
solucdo estiver turva ou tiver precipitado.

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

Caspofungina Farmoz 70 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusédo

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS

Passo 1 Obter a preparacdo reconstituida nos frascos convencionais para injetaveis
Para obter a preparacdo reconstituida a partir do pd, esperar que o frasco para
injetdveis atinja a temperatura ambiente e adicionar asseticamente 10,5 ml de dgua
para injetaveis. As preparagdes reconstituidas apresentam as seguintes
concentracoes: 7,2 mg/ml.

O p6 compacto liofilizado branco a esbranquicado dissolver-se-a completamente.
Misturar cuidadosamente até obter uma solucdo limpida. O aspeto das preparacbes
reconstituidas devera ser inspecionado visualmente para detecdo de particulas ou



APROVADO EM
09-10-2019
INFARMED

descoloracdo. Esta preparacdo reconstituida pode ser conservada até 24 horas a
temperatura igual ou inferior a 25 ©C.

Passo 2 Preparar a solucao final de Caspofungina Farmoz para perfusao no doente

As solugOes parentéricas para a solugdo para perfusdo final sdo: solucdo de cloreto
de sodio para

injetaveis ou solucdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo prepara-se
adicionando asseticamente uma quantidade adequada da solugdao concentrada
(apresentada na tabela seguinte) a um saco ou frasco de solugdo para perfusao de
250 ml. Quando for clinicamente necessario, nas doses didrias de 50 mg ou 35 mg,
poderao ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml de solucao para perfusao. Nao
utilizar se a solucao estiver turva ou tiver precipitado.

PREPARACAO DA SOLUGCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentragao final | Concentracao final
concentrado de | da preparacao | da preparacgao de

DOSE* Caspofungina padrao de | Caspofungina
Farmoz a transferir | Caspofungina Farmoz em volume
para o0 frasco ou | Farmoz em 250 ml | reduzido de 100 ml
saco de solugao
parentérica

70 mg 10 ml 0.28 mg/ml Nao recomendado

70 mg (a partir de

dois frascos para | 14 ml 0.28 mg/mi Nao recomendado

injetdveis de 50

35 mg para

COMpromisso

hepatico 5ml 0.14 mg/ml 0.34 mg/ml

moderado (a

partir de um

frasco para

injetdveis de 70

mg)

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

INSTRUCOES DE UTILIZACAO NA POPULACAO PEDIATRICA

Calculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para administracdo pediatrica
Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do
doente, usando a seguinte formula: (Férmula de Mosteller)
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Altura (cm) X Peso (Kd)
ASC (m?2) = V 3600

Preparacdo da solugdo para perfusdo de 70 mg/m2 para doentes pedidtricos > 3
meses de idade (usando um frasco para injetdaveis de 70 mg)
Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, atraves da
ASC

(conforme calculo acima) e da seguinte equacdo:

ASC (m2) X 70 mg/m2 = Dose de Carga

A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg,
independentemente da dose

calculada para o doente.
Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Farmoz atinja a
temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.a Esta solucdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.b A
concentracdo final de caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.
Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de
carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)c da solugdo
reconstituida de Caspofungina Farmoz para um saco de perfusdo IV (ou frasco)
contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto de Sodio para Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou
0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer para Injetaveis.
Em alternativa, o volume (ml)c da solucdo reconstituida de Caspofungina Farmoz
pode ser adicionado a um volume reduzido de Solucdo de Cloreto de Sédio para
Injetaveis a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer para
Injetaveis, de modo a ndo exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta
solugcdo para perfusao tem de ser utilizada no prazo de 24horas se conservada a
temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se conservada no
frigorifico entre 2 e 8 °C,

Preparacdo da solugdo para perfusdo de 50 mg/m2 para doentes pediatricos > 3
meses de idade (usando um frasco para injetaveis de 70 mg)
Determinar a dose de manutengdo diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos,
atraveés da ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equacgdo:

ASC (m2) X 50 mg/m2 = Dose de Manutencdo Didria

A dose de manutencdo diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente
da dose calculada para o doente.
Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Farmoz atinja a
temperatura ambiente.
Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.a Esta solucdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.b A
concentracdo final de caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.
Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de
manutencdo diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)c
da solugdo reconstituida de Caspofungina Farmoz para um saco de perfusdo IV (ou
frasco) contendo 250 ml de Solugdo de Cloreto de Sddio para Injetaveis a 0,9 %,
0,45 % ou 0,225 %, ou Solugdo de Lactato de Ringer para Injetaveis.
Em alternativa, o volume (ml)c da solucdo reconstituida de Caspofungina Farmoz
pode ser adicionado a um volume reduzido de Solucdo de Cloreto de Sédio para
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Injetaveis a 0,9%, 0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer para
Injetaveis, de modo a ndo exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta
solugdo para perfusao tem de ser utilizada no prazo de 24 horas se conservada
temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se conservada no
frigorifico entre 2 e 8 °C,

Notas sobre a preparacdo:

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

b. Inspecionar visualmente a solucdo reconstituida para detecdo de particulas ou
descoloracdo durante a reconstituicao e antes da perfusao. Nao usar se a solugdo
estiver turva ou tiver precipitado.

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