Informacion para Prescribir Reducida

I.Denominaciondistintiva
CANCIDAS®
Il. Denominacion genérica
Caspofungina
lll.Forma Farmacéuticay Formulacion

Forma Farmacéutica:
Solucién

Consideracion de uso:
Inyectable

Formulacion:

Acetatode caspofunginaequivalentea..... 50 mg
de caspofungina
Excipiente ..o cs

IV.Indicaciones Terapéuticas

CANCIDAS esta indicado para:

e Tratamientoempiricode presuntasinfecciones fungicas en pacientesneutropénicos, febriles

e Tratamiento de candidiasis invasiva, incluyendo candidemia, en pacientes neutropénicos o no
neutropénicos

e Tratamientode candidiasis esofagica

e Tratamientode candidiasis orofaringea

e Tratamientode aspergilosisinvasivaen los pacientes que norespondenotienen intoleranciaa otros
tratamientos.

V. Contraindicaciones

CANCIDAS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto.

VI. Precauciones Generales

Se ha reportado anafilaxia durante la administracion de CANCIDAS. Si esto ocurre, CANCIDAS debe
suspenderse y se debe administrar el tratamiento apropiado. Se han reportado reacciones adversas
posiblemente mediadas por histamina incluyendo erupcién cutanea, edema facial, angioedema, prurito,
sensacion de calor o broncoespasmoy puede requerir la suspensidny/ola administracién de untratamiento
adecuado.
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Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica toxica (NET)
después del uso post-comercializacion de caspofungina. Debe tenerse precaucion en pacientes con
antecedentes de reacciones alérgicas cutaneas.

El empleo concomitante de CANCIDAS y ciclosporina ha sido evaluado en voluntarios adultos sanos y en
pacientesadultos. Algunos sujetos adultos sanos que recibieron dos dosis de 3 mg/kg de ciclosporina al
mismo tiempo que caspofungina presentaron aumentos pasajeros de la alanina-transaminasa (ALT) y de la
aspartato-transaminasa (AST) al triple o menos del limite normal superior, que cesaron al suspender la
administracion deesos medicamentos. También aumentd 35% aproximadamente el dreabajo la curva (ABC)
de concentracion decaspofungina cuando CANCIDAS y ciclosporina se administraron simultaneamente; las
concentraciones sanguineas de ciclosporina no cambiaron. En un estudio retrospectivo de 40 pacientes
tratados durante el uso comerdal con CANCIDASYy ciclosporina de 1a 290 dias (promedio 17.5 dias), no se
observaron reacciones secundarias hepaticas graves. Como se esperaba, en los pacientes con trasplante
alogénicode células hematopoyéticas o trasplantes de 6rganos, ocurrieron cominmente anormalidades en
enzimas hepéticas; sin embargo, ningun paciente tuvo aumentos en ALT que se consideraran relacionados
con el medicamento. En 5 pacientes ocurrieron incrementos en AST considerados al menos como
posiblemente relacionados al tratamiento con CANCIDAS y/o ciclosporina, pero todos fueron menos de 3.6
veces del limite normal superior. En 4 pacientes hubo abandono debido a anormalidades de laboratorio en
enzimas hepaticas por cualquier causa. De estos, 2 fueron consideradoscomo posiblementerelacionados al
tratamiento con CANCIDAS y/o ciclosporina, asi como también a otras posibles causas. En los estudios
prospectivos de aspergilosis invasiva y los de uso compasivo, 6 pacientes adultos fueron tratados con
CANCIDAS y ciclosporina durante 2 a 56 dias; ninguno de estos pacientes experimenté incrementos en las
enzimas hepaticas. Esta informacion sugiere que CANCIDAS puede ser usado en pacientes que reciben
ciclosporina, cuando los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Se han observado anormalidades en pruebas de funcion hepatica envoluntarios sanosy en pacientes adultos
y pediatricos tratados con CANCIDAS. Se reportaron casos aislados de disfuncion hepatica clinicamente
importante, hepatitis e insuficiencia hepatica en algunos pacientes adultos y pediatricos con graves
afecciones subyacentes que estaban recibiendo medicacion multiple concomitante con CANCIDAS, sin que
se haya establecido alguna relacién causal con CANCIDAS. Los pacientes quedesarrollen pruebas de funcion
hepaticaanormales durante el tratamiento con CANCIDAS deben ser monitoreados para vigilar que la
funcion hepética no empeore y poder evaluar el riesgo-beneficio de continuar con el tratamiento con
CANCIDAS.

EMPLEO EN NINOS
La seguridady efectividad de CANCIDAS en pacientes pediatricos de3meses a 17 afios de edad se apoya en
la evidencia de estudios adecuados y bien controlados en adultos, informacion de farmacocinética en
pacientes pediatricos, y en informacion adicional de estudios prospectivos en pacientes pediatricos de 3
mesesa 17 afios de edad para las siguientes indicaciones (véase INDICACIO NESTERAPEUTICAS):

e Tratamientoempirico de presuntasinfeccones fungicas en pacientesneutropénicos febriles

e Tratamiento de candidiasis invasiva, incluyendo candidemia, en pacientes neutropénicos o no

neutropénicos
e Tratamientode candidiasis esofagica
¢ Tratamientode aspergilosisinvasiva enpacientesrefractarios ointolerantes a otros tratamientos

No se han estudiado adecuadamente la eficaciay sequridad de CANCIDAS en estudios clinicos prospectivos
queinvolucrananeonatosy lactantes menoresa 3 meses de edad.
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CANCIDAS no ha sido estudiado en pacientes pediatricos con endocarditis, osteomielitis y meningitis
debidas a Candida. CANCIDAS tampoco ha sido estudiado como tratamiento inicial en aspergilosis invasiva
en pacientes pediatricos.

EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

La concentracion plasmética de caspofungina fue ligeramente mayor (ABC aproximadamente de 28%) en
hombresy mujeres sanos de edad avanzada (de 65 afios 0 mas) que enhombres sanos jévenes. En pacientes
qgue fueron tratados empiricamenteo que tenian candidiasis invasiva se observé un efecto modesto similar
en los de edad avanzada en comparacion conlos de menor edad. No es necesario ajustar la dosificacion enlos
pacientesde edad avanzada (65 afios o mas).

VII. Restricciones de Uso Durante el Embarazoy la Lactancia

EMBARAZO

No hay experienciaclinicaen mujeresembarazadas. Enratas, adosis toxicas paralas madres de 5 mg/kg/dia,
caspofungina disminuyo el peso corporal de los fetos y aumentd la incidencia de osificacion incompleta del
craneo, tronco y de la incidencia de costillas cervicales. Los estudios en animales han mostrado que
caspofungina pasaa través de la barrera placentaria.

Nose debe usar CANCIDAS durante el embarazo,a menos que sea claramentenecesario.

LACTANCIA
No se sabe si este medicamento es excretado en la leche. Por lo tanto, las madres que estén tomando
CANCIDAS nodebenamamantar.

VIII. Reacciones Secundariasy Adversas

Se han reportado reacdones de hipersensibilidad (véase PRECAUCIONES GENERALES).

Pacientes Adultos

En los estudios clinicos, 1,865 personas adultas recibieron dosis Unicas o multiplesde CANCIDAS: 564
pacientesneutropénicos febriles (estudio de tratamiento empirico), 382 pacientes con candidiasis invasiva,
297 pacientes con candidiasis esofagicay/u orofaringea, 228 pacientes con aspergilosis invasivay 394
personas en estudios de fase I. En el estudio de tratamiento empirico los pacientes habian recibido
quimioterapia por enfermedad maligna o habian sido sometidos a trasplante hematopoyético de células
madre. En los estudios que incluyeron pacientes con infeccién documentada por Candida, la mayoria deellos
tenian condiciones subyacentes graves (p. €]., neoplasias malignas, cirugia mayor reciente, infeccion por
VIH) que requerian tratamiento concomitante con multiples medicamentos. Los pacientes del estudio no
comparativo sobre aspergilosis también tenian a menudo situaciones médicas graves predisponentes (p. €.,
trasplante de médula dsea o de células madre periféricas, neoplasia hematoldgica, tumores sdélidos o
trasplante de 6rganos) que requerian tratamiento concomitante con multiples medicamentos.

Lasanormalidades clinicas y de laboratorio relacionadas con el medicamento que se reportaronen el total de
1,780 adultos tratados con CANCIDAS fueron tipicamente leves y rara vez obligaron a suspender el
tratamiento.
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Comunes (>1/100) | Generales Fiebre, cefalea, escalofrios
Gastrointestinales | Nausea, diarrea,vomito
Hepaticas Aumentode las enzimas hepéticas (AST,ALT,

fosfatasa alcalina) y dela bilirrubina directay total)

Hematoldgicas Anemia (disminucion de hemoglobina y hematocrito)
Vasculares Flebitis/tromboflebitis, prurito en el sitiode la infusion
periféricas
Oseas Artralgia
Respiratorias Disnea
Cutaneas Erupcion, prurito, sudoracion, eritema

Pacientespediatricos

En los estudios clinicos, 171 pacientes pediatricos recibieron dosis unicas o multiples de CANCIDAS:
104 pacientes neutropénicos febriles; 56 pacientes con candidiasis invasiva; 1paciente con candidiasis
esofagica y 10 pacientes con aspergilosis invasiva. El perfil de seguridad clinica general de CANCIDAS en
pacientespediatricos es comparable al de los pacientes adultos.

Las anormalidades clinicas y de laboratorio relacionadas al medicamento reportadas entre pacientes
pediatricos tratados con CANCIDAS (171 en total) fueron tipicamente leves y raramente condujeron a la
suspension.

Comun (>1/100) General Fiebre, cefalea, escalofrios
Hepaticas Niveles elevados de enzimas hepaticas (AST, ALT)
Cardiacas Taquicardia
Vasculares periféricas | Dolor en el sitio del catéter, enrojecimiento,
hipotension
Cutaneas Erupcidn cutanea, prurito

Experiencia Posterior ala Comercializacion:
Se han reportado los siguientes efectos adversos posteriores a la comercializacion:
Higadoy vesicula biliar: raros casos de disfuncién hepatica
Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo: Necrdlisis epidérmica toxicay Sindrome de Stevens-
Johnson
Sistema cardiovascular: hinchazon y edema periférico
Alteraciones delaboratorio: hipercalcemia, incremento enla gamma-glutamil transferasa

IX. Interacciones Medicamentosasy de Otro Género

Los estudios in vitro muestran que el acetato de caspofungina no inhibe ninguna enzima del sistema del
citocromo P450 (CYP). En los estudios clinicos, la caspofungina no indujo el metabolismo de otros
medicamentos por la enzima CYP3A4. La caspofungina no es un substrato parala P-glucoproteina y es un mal
substrato paralas enzimas del citocromo P450.

En dos estudios clinicos en adultos, la ciclosporina (unadosis de 4 mg/kg o dos dosis de 3 mg/kg) aumento
el ABC de caspofunginaen aproximadamente 35% debido probablementea u na disminucion de la captacién
hepaticade caspofungina. CANCIDAS no aumenté las concentraciones plasmaticasde ciclosporina. Cuando
se administraron simultaneamente CANCIDASYy ciclosporina hubo aumentos pasajeros de la ALTy la AST.
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En un estudio retrospectivo de 40 pacientes tratados durante el uso comercial con CANCIDAS y/o

ciclosporina durante 1a 290 dias (mediana de 17.5dias), no se observaronreacciones secundariashepaticas
graves. (véase PRECAUCIONES GENERALES).

Los estudios clinicos en voluntarios adultos sanos muestran que itraconazol, anfotericina B, micofenolato,
nelfinaviry tacrolimus noalteranla farmacocinética de CANCIDAS. CANCIDAS no tiene ningiin efecto sobre
lafarmacocinéticade itraconazol, anfotericina B, rifampicina o del metabolito activo del micofenolato.

CANCIDAS disminuyd 26% la concentracion sanguinea en 12 horas de tacrolimus (FK-506) en voluntarios
adultos sanos. Se recomienda vigilar las concentraciones de tacrolimus en la sangre y hacer los ajustes
apropiados desu dosificacion en los pacientes querecibenambos medicamentos.

Los resultados de dos estudios clinicos en voluntarios adultos sanos sobre interacciones farmacoldgicas
indican que la rifampicina induce tanto comoinhibela disposicién de la caspofungina, con induccién neta en
el estadode equilibrio. En unestudio se coadministraron rifampicinay caspofungina durante 14 dias, desde
el primer dia. En el sequndo estudio se administro la rifampicina sola durante 14 dias para que el efecto
inductor llegara al estado de equilibrio, y después se coadministraron la rifampicina y la caspofungina
durante otros 14 dias. Cuando el efectoinductor de la rifampicina ya estaba en estado de equilibrio, hubo un
pequefio cambio en el ABC de la caspofungina o en su concentracion al final de la administracion, pero sus
concentraciones valle disminuyeron 30% aproximadamente. Se demostro el efecto inhibidor de la
rifampicina cuando se inicié la administracion de ambos medicamentos el mismo dia y el Dia 1 hubo un
aumento pasajero de las concentraciones plasmaticas de caspofungina (aumento del ABC de 60%
aproximadamente). Ese efecto inhibidor no se vio cuando la caspofungina se afiadi6 al tratamiento previo
con rifampicinay nohubo ninginaumento delas concentraciones de caspofungina. Ademas, los resultados
de estudios farmacocinéticos en poblacion en adultos sugieren que la coadministracion de otros inductores
de la depuracion de medicamentos (efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona o carbamazepina) con
CANCIDAS también puede ocasionar disminuciones clinicamente importantes de las concentraciones de
caspofungina. Lainformacion disponible sugiere que el mecanismo inducible que interviene enla depuracion
de la caspofungina es probablemente un proceso de captaciony transporte, mas que de transformacion
metabdlica. Por lo tanto, cuando en pacientes adultos se coadministra CANCIDAS con inductores de la
depuracion de medicamentos (como efavirenz, nevirapina, rifampicina, dexametasona, fenitoina o
carbamazepina) se debe considerar usar una dosis diariade 70 mg de CANCIDAS (véase DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION).

En pacientes pediatricos, los resultados delos andlisis de regresion deinformacion farmacocinética sugieren
que la coadministracién de dexametasona con CANCIDAS puede producir disminuciones clinicamente
significativas en las concentraciones de caspofungina. Este hallazgo puede indicar que los pacientes
pediatricos tendran reducciones similares con los inductores como se observa en los adultos. Cuando
CANCIDAS se coadministra a pacientes pediatricos con inductores de depuracién, como rifampicina,
efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona o carbamazepina, debe considerarse unadosisde CANCIDAS
de 70 mg/m?al dia(sin exceder la dosis diariade 70 mg).

X. Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la
Fertilidad

Carcinogenicidad
No se han hecho estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
caspofungina.
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Mutagenicidad

El acetato de caspofungina no fue mutagénico ni genotoxico en los siguientes ensayos in vitro: Ensayo de
mutagénesis bacteriana(Ames)y en células demamifero (fibroblastos pulmonares de hamster Chino V79),
ensayos de mutagenicidad, pruebade rupturadel filamento de ADN en hepatocitos de rata en elucion
alcalina, y ensayo de aberracién cromosomica en células de ovario de hamster Chino. Ademas, en la prueba
cromosOmica in vivo en méduladsea deraton, el acetato de caspofunginano fue genotoxico a dosis de hasta
12.5mg/kg porviaintravenosa.

Reproduccion

Lasratas hembra que recibieron 0.5, 2y5mg/kg/dia de acetato de caspofungina por viaintravenosadurante
16 diasantes decohabitar con el macho, durante la cohabitaciény hastael Dia 7 de la gestacién no mostraron
ningun efecto relacionado con el medicamento en su conducta sexual, su fecundidad, su fertilidad ni la
supervivencia de los embriones. Las ratas macho tratadas con 0.5, 2 y 5 mg/kg/dia (la mayor dosificacion
ensayada)durante 28 dias antes del apareamiento no mostraron ninginefecto sobrela fertilidad.

Desarrollo

En las ratas, la dosificacion de 2 mg/kg/dia no tuvo ningun efecto sobre el desarrollo. A una dosificacion
toxica para las ratas gestantes de 5mg/kg/dia, que produjo concentraciones plasmaticas aproximadamente
1.5 veces mayores que las obtenidas en los seres humanos con 70 mg, la caspofungina disminuyo el peso
corporal de los fetosy aumentd la incidencia de osificacion incompleta del craneoy del troncoy de la
incidencia en costillas cervicales.

En un estudio de toxicidad por via intravenosa en el que se administro acetato de caspofungina a conejas
gestantes a dosificaciones de 1, 3y 6 mg/kg/dia en los Dias 7 a 20 de la gestacion, no hubo ningiin cambio
morfoldgico externo, visceral ni esquelético en los fetos. Por lo tanto, el nivel de dosificacion sin efectos
sobre el desarrollo fetal fue mayor de 6 mg/kg/dia. El nivel de dosificacidn sin efecto tdxico para las madres
(basandose en disminuciones minimas del promedio de aumento de peso corporal y del consumo de
alimentos)fue de3mg/kg/dia. Las conejas gestantes que recibieron 5mg/kg/diatuvieron concentraciones
plasmaticas aproximadamente 1.5 veces mayores que las obtenidas enlos seres humanos con 70 mg.

En los estudios en animales el acetato decaspofungina pasd a través dela barreraplacentaria.
Xl. Dosisy Via de Administracion

Recomendaciones Generales en Pacientes Adultos
CANCIDAS se administra en adultos (218 afios de edad) por infusién intravenosa lenta en el transcurso de
una horaaproximadamente.

Tratamiento Empirico

Se debe administrar unasola dosis inicial decarga de70 mgel Dia 1,y después 50 mg diarios. La duracion del
tratamiento se debe basar en la respuesta clinica del paciente. El tratamiento empirico debe continuarse
hasta la resolucién de la neutropenia. Los pacientes a quienes se diagnostique infeccion fungica deben ser
tratados porunminimode 14 dias; el tratamiento se debe continuar por almenos 7 dias después de que se
hayan resuelto tanto la neutropeniacomo los sintomas clinicos. Sila dosis de 50 mg es bien tolerada pero no
brinda una respuesta clinica adecuada, la dosis diaria puede aumentarse a 70 mg. Aunque no se ha
demostrado que aumente la eficacia con la dosis diaria de 70 mg, la informacién de seguridad sugiere que
aumentar la dosificaciona 70 mgdiarios es bien tolerado.
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Candidiasis Invasiva

Se debe administrar una sola dosis de carga de 70 mg el Dia 1, y después 50 mg diarios. La duracion del
tratamiento de la candidiasis invasiva se debe basar en la respuestaclinica y microbioldgica del paciente. En
general, el tratamiento antimicdtico debecontinuar por lomenosdurante 14 dias después del ultimo cultivo
positivo. En los pacientes con neutropenia persistente puede ser necesario prolongar el tratamiento hasta
que cese laneutropenia.

Se ha estudiadola seguridady eficacia con dosis multiples de hasta 150 mg diarios en 100 pacien tes adultos
con candidiasis invasiva (rango: de1a 51dias; mediana: 14 dias). CANCIDAS fue generalmente bien tolerado
en estos pacientes quienes recibieron dosis altas; sin embargo, la eficacia de CANCIDAS a estas dosis altas
fue generalmente similar con respectoa los pacientes que recibian la dosis diariade 50 mg de CANCIDAS.

Candidiasis Esofagicay Orofaringea
Se deben administrar 50 mg diarios.

AspergilosisInvasiva

Se debe administrar una sola dosis inicial de 70 mg el Dia 1, y después 50 mg diarios. La duracion del
tratamiento se debe basar en la gravedad de la enfermedad subyacente, en la recuperacién de la funcion
inmunoldgicay en larespuestaclinicadel paciente. Se desconoce la eficacia de untratamiento con una dosis
de 70 mg en pacientes que no estanrespondiendo clinicamente a la dosis diaria de 50 mg. La informacion de
seguridad disponible sugiere que unincremento en la dosis a 70 mg diarios es bien tolerado. La eficacia de
dosis mayores de 70 mgno hasido estudiadaadecuadamente en pacientes con aspergilosis invasiva.

No es necesario ajustar ladosificacion enlos pacientes de edad avanzada (de 65 afios 0 mas), ni segun el sexo,
larazaola presencia dedeteriororenal.

Si en pacientes adultos se coadministra CANCIDAS con los inductores metabdlicos efavirenz, nevirapina,
rifampicina, dexametasona, fenitoina o carbamazepina, se debe considerar usar unadosis diariade 70 mg de
CANCIDAS.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

En los pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh 5-6) no es necesario
ajustar la dosificacion. Con base en la informacion de farmacocinética, en los pacientes adultos con
insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh 7-9), se recomienda administrar 35 mg diarios
de CANCIDAS. Sin embargo, cuando sea recomendable se puede administrar la dosis de carga de 70 mg el
Dia 1. No hay experiencia clinicaen pacientes adultos con insuficienda hepaticagrave (puntuacionde Child -
Pugh mayor de9) y tampoco en pacientes pediatricos con cualquier grado de insuficiencia hepatica.

Pacientes Pediatricos

CANCIDAS se administra en pacdientes pediatricos(3 meses a 17 afios de edad) por infusion 1V lenta a lo largo
de aproximadamente 1hora. La dosificacion en pacientes pediatricos (3 meses a 17 afios de edad) debe
basarse en el area de superficie corporal del paciente (véase el modo de empleo en Pacientes Pediatricos,

Férmulade Mosteller1). Paratodas las indicaciones, unasola dosis de carga de 70 mg/m?(sin exceder la dosis
de 70 mg) debe administrarse el Dia 1, sequida por 50 mg/m? al dia en adelante (sin exceder la dosis de 70

1 Mosteller RD: Célculo Simplificado del Area de Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Oct 22;317(17): 1098 (carta)
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mg aldia). Debeindividualizarse la duracion del tratamiento segunla indicacién, como se describe para cada
indicacién en los adultos (véase Recomendaciones Generales en Pacientes Adultos).

Si la dosis diaria de 50 mg/m? es bien tolerada pero no proporciona una respuesta clinica adecuada, ésta
puede aumentarse a70 mg/m? al dia (sin exceder la dosis diariade70 mg). Aunque no se hademostrado que
aumente laeficada conla dosis diariade 70 mg/m?,informacion de seguridad limitada sugiere que aumentar
la dosificaciona 70 mg/m2 diarios es bientolerado.

Cuando CANCIDAS se coadministra a pacientes pediatricos junto con inductores de la depuracion, como
rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona o carbamacepina, debe considerarse el uso de
unadosisde CANCIDAS de70 mg/mzal dia (sinexceder la dosis diariade 70 mg).

Reconstitucion de CANCIDAS

NO SE USE NINGUN DILUYENTE QUE CONTENGADEXTROSA (a-D-GLUCOSA), porque CANCIDAS noes
estable en soluciones con dextrosa. NO SE MEZCLE NI SE ADMINISTRE CANCIDAS CON NINGUN OTRO
MEDICAMENTO, porque no hayinformacioénacercade lacompatibilidad de CANCIDAS conotras sustancias,
aditivos o medicamentos de administracién intravenosa. Compruébese visualmente que la solucion no
contengaparticulasy queno hayasufrido cambios decoloracion.

INSTRUCCIONES DE USOEN ADULTOS

Paso 1. Reconstitucion delfrascoampula

Para reconstituir el medicamento en polvo, espere a queel frasco ampula refrigerado de CANCIDAS alcance
la temperatura ambiente, y aflada asépticamente 10.5 mL de cloruro de sodio inyectable al 0.9%, agua
inyectable estéril, agua bacteriostatica inyectable con metil-parabeno y propil-parabeno, o agua
bacteriostética inyectable con alcohol bencilico al 0.9%. La concentracién del medicamento en la solucion
reconstituidasera de 5.2mg/mLenelfrasco ampula con50 mg.

El polvo compactado blanco o blanquecino se disolverapor completo. Agitese suavemente la solucion hasta
que esté transparente. La solucidn reconstituida se debeexaminar visualmente en buscade particulas o de
cambios de color, y se puede conservar hastapor 24 horasa nomasde 25°C.

Paso 2. Adicion delasolucionreconstituidade CANCIDAS a la solucion intravenosa del paciente

Los diluyentes para las soluciones intravenosas finales son solucion salinaisotonica estéril o solucion de
Ringer lactato. La solucidnintravenosa estandar se preparaafadiendo asépticamente la cantidad apropiada
del medicamento reconstituido (como muestra la tabla que sigue) a una bolsa o frasco de solucion
intravenosa con 250 mL de solucién intravenosa. Se puedeutilizar un volumenmenor (100 mL) cuando sea
médicamente necesario administrar dosis de 50 mg o 35 mg diarios. No se administre si la solucién esta
turbia otiene precipitados. Esa soluciénintravenosase debeadministrarantes de que pasen 24 horas si se
conserva a no mas de 25°C, o antes de que pasen 48 horas si se conserva en refrigeracion entre 2y 8°C.
CANCIDAS se debe administrar por infusion intravenosa lenta en el transcurso de una hora
aproximadamente.
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PREPARACIONDE LAS SOLUCIONES INTRAVENOSAS ENADULTOS

Nota: Elfrascoampulade 70 mg no esta disponible para CANCIDAS.

Volumen de la soludon | Preparacion tipia | Volumen reducido
reconstituida de | Concentracion final | Concentracion  final

DOSIS* CANCIDAS que se | anadiendo CANCIDAS | anadiendo CANCIDAS
debeainadiralabolsa | reconstituido a 250 mL de | reconstituido a 100 mL
o frasco ampula de | solucionintravenosa de solucion
solucion intravenosa intravenosa

70mg

(de dos frascos 14 mL 0.28 mg/mL Noserecomienda

ampulade 50 mg)**

50 mg 10mL 0.20mg/mL 0.47 mg/mL

35 mg en insuficiencia

?;53:(:; gigzrid;ula 7mlL 0.14mg/mL 0.34mg/mL

de50 mg)

* Sedeben usar 10.5 mL para reconstituir los frascos ampula.
** La dosis de 70 mg se puede preparar a partir de dos frascos ampula de 50 mg.

INSTRUCCIONES DEUSO EN PACIENTES PEDIATRICOS

Célculo del Area de Superficie Corporal (ASC) para dosis pedidtricas

Antesde la preparacionde lainfusion, calcule el rea de superficie corporal (ASC) del padente utilizando la
siguienteféormula: (Férmulade Mosteller):

\( Attura (cm) ¥ Peso (kg)
ASC (mi) = IE00

Preparacién de lainfusion de 70 mg/m? parapacientes pediatricos de 3 meses de edad o mayores (usando

frascos ampulade 50 mqg)

Nota: Elfrascoampulade 70 mg no esta disponible para CANCIDAS.

1.

N

Determine la dosis de carga real a ser usadaen el paciente pediatrico utilizando el ASC del p aciente (como
se calculd anteriormente) y la siguiente ecuacion:

Dosis de Carga = ASC (m?)X 70 mg/m?
La maxima dosis de carga en el Dia 1 no debe exceder 70 mg, independientemente de la dosis calculada
delpaciente.
Esperara que el frasco ampularefrigerado de CANCIDAS llegue a la temperaturaambiente.
De manera aséptica agregue10.5mL decloruro desodio inyectable al 0.9%, agua inyectable estéril, agua
bacteriostédtica con metil-parabeno y propil-parabeno, o agua bacteriostatica inyectable con alcohol
bencilicoal 0.9%°. Esta soluciénreconstituida puede almacenarse hasta por 24 horas a no mas de 25°C".
Esto producira unaconcentracionfinal de caspofungina de 5.2 mg/mL en el frasco ampula.

. Retire del frasco ampula un volumen de medicamento igual a la dosis de carga calculada (Paso 7). De

manera aséptica, transfiera estevolumen (en mL) de CANCIDAS reconstituidoa unabolsa (o frasco de
solucién intravenosa) IV que contenga 250 mL de cloruro de sodioinyectable al 0.9%, 0.45% 0 0.225%,
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o solucién inyectablede Ringer lactato. Alternativamente, el volumen (mL)“de CANCIDAS reconstituido
puede agregarse a un volumen reducido de cloruro de sodio inyectable al 0.9%, 0.45%, o 0.225% o
solucién inyectablede Ringer lactato, no excediendo unaconcentracion final de 0.5 mg/mL. Estasolucion
deinfusién debeusarse dentrode un lapso de 24 horas sise almacenaanomasde 25°Co dentrode un
lapsode 48 horas sise almacena refrigeradaentre 2y 8°C.

Sila dosis de carga calculada es <50 mg, entonces la dosis puede prepararse a partir de un frasco ampula
de 50 mg [siga los Pasos 2-4 de Preparacién de la infusién de 50 mg/m? para pacientes pediatricos de 3
meses de edad o mayores (utilizando un frasco ampula de 50 mg)]. La concentracionfinal de caspofungina
en elfrascodmpulade 50 mg después de la reconstitucionesde 5.2 mg/mL.

Preparacién de la infusion de 50 mg/n?’ para pacientes pediatricos >3 meses de edad (utilizando un frasco

ampula de 50 mg)

1.

N

Determine la dosis diaria de mantenimiento a ser usada en el paciente pediatrico utilizando el ASC del
paciente (como se calculd anteriormente)y la siguienteecuacion:

Dosis Diaria de Mantenimiento = ASC (m?) X 50 mg/m?
La Dosis Diaria de Mantenimiento no debe exceder 70 mg, independientementede la dosis calculada del
paciente.
Esperara que el frasco dampularefrigerado de CANCIDAS llegue a la temperaturaambiente.
De manera aséptica agregue 10.5mL de cloruro de sodio inyectable al 0.9%, agua inyectable estéril,agua
bacteriostatica con metil-parabenoy propil-parabeno o agua bacteriostatica inyectable con alcohol
bencilicoal 0.9%". Esta solucién reconstituida puede almacenarse hasta por 24 horas a no mas de25°C".
Esto producira unaconcentracionfinal de caspofungina de 5.2 mg/mL en el frasco ampula.
Retire del frasco @mpula un volumen de medicamento igual a la dosis de carga calculada (Paso 1). De
manera aséptica transfiera este volumen (mL)  de CANCIDAS reconstituido a una bolsa (o frasco de
solucion intravenosa) |V que contenga 250 mL de cloruro de sodioinyectableal 0.9%, 0.45% o 0.225%,
osolucidn inyectable de Ringer lactato. Alternativamente, el volumen (mL) de CANCIDAS reconstituido
puede agregarse a un volumen reducido de cloruro de sodio inyectable al 0.9%, 0.45% o 0.225% o
solucién inyectable deRinger lactato, sino exceder unaconcentracionfinalde 0.5 mg/mL. Esta solucién
deinfusidn debe utilizarse dentro de un lapso de 24 horas sise almacena anomas de 25°Codentro de
un lapsode 48 horas sise almacenarefrigeradaentre 2y 8°C.
Sila dosis diaria de mantenimientoreal es >50 mg, entonces la dosis puede prepararse de dos frascos
ampula de 50 mg[siga los Pasos 2-4 de Preparacién de lainfusion de 70 mg/m? para pacientes pediatricos
de 3meses de edad o mayores].

Notasa pie de paginade la preparacion:

El precipitado blanco a blanquecino se disolvera completamente. Mezcle suavemente hasta obtener
una solucion clara.

Inspeccione visualmente la solucion reconstituida en cuanto a particulas o decoloraciéon durante la
reconstitucidn y antes de la infusion. No utilice la solucién siestaturbiao contiene precipitados.
CANCIDAS esta formulado para proporcionar la dosis completa especificada en la etiqueta del frasco
ampula (50 mg) cuando se retiran 10 mL del frasco ampula.

XIl. Manifestacionesy Manejo de la Sobredosificaciono IngestaAccidental

La mayor dosis utilizada enlos estudios clinicosfue de 210 mgadministrados como dosis Unica a seis sujetos
adultos sanos, y fue generalmente bientolerada. Ademas, se administraron 150 mgdiarios de caspofungina
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por 51 diasa 100 pacientes adultos y también fue generalmente bien tolerada. La caspofunginano es
dializable.

XIll. Presentacion
Caja de carton con frasco ampula etiquetado, con polvo con 50 mg, sin diluyentee inserto anexo.
XIV. Leyendas de Proteccion

Literaturaexclusivaparameédicos.

Su ventarequiere receta médica.

Nosedejealalcancedelosnifios.

Nose use en embarazonilalactanda.

No se administresiel cierre ha sidoviolado.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx vy
dpoc.mexico@msd.com

XV. Nombrey Domicilio del Laboratorio

Representante legal en México:
Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L.de C.V. )
Av. San Jeronimo No. 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, Alvaro Obregon, Ciudad de México,

México.

XVI. Nimero de Registro del Medicamento ante la Secretaria

Reg. No.555M2000SSA IV

Version: WPC-MK0991-1V-102016
RCN:000017087-MX
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