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Prefacio

BrCAST/EUCAST

O Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (BrCAST/EUCAST) é organizado pela Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas
Infecciosas (ESCMID), pelo Centro Europeu de Prevengéo e Controle de Doencgas (ECDC) e pelos comités nacionais ativos de pontos de corte antimicrobianos na
Europa. O BrCAST/EUCAST foi estabelecido pela ESCMID em 1997, reestruturado em 2001-2002 e estd em operagdo, em sua forma atual, desde 2002. A missao
atual do BrCAST/EUCAST é harmonizar os pontos de corte clinicos para medicamentos existentes na Europa, determinar pontos de corte clinicos para novos
medicamentos, definir pontos de corte epidemioldgicos (microbioldgicos), revisar os pontos de corte conforme necessario, harmonizar a metodologia para testes de
suscetibilidade antimicrobiana, desenvolver um site com distribuicbes de MIC e didmetro de zona de agentes antimicrobianos para uma ampla gama de organismos
e fazer a ligagdo com agéncias governamentais europeias e redes europeias envolvidas com resisténcia antimicrobiana e vigilancia de resisténcia.

Informacgdes sobre o BrCAST/EUCAST e os pontos de corte do BrCAST/EUCAST estao disponiveis no site do BrCAST/EUCAST em http://www.eucast.org.

Documentos de justificativa do BrCAST/EUCAST
Os documentos de justificativa do BrCAST/EUCAST resumem as informagdes que fundamentam os pontos de corte clinicos do BrCAST/EUCAST.

Disponibilidade do documento do BrCAST/EUCAST
Todos os documentos do BrCAST/EUCAST estao disponiveis gratuitamente no site do BrCAST/EUCAST em http://www.eucast.org.

Citagao dos documentos do BrCAST/EUCAST

Os direitos autorais de todos os documentos e dados publicados no site do BrCAST/EUCAST permanecem com o BrCAST/EUCAST. Todos estdo disponiveis
gratuitamente para reutilizacdo, desde que haja referéncia ao site do BrCAST/EUCAST e que os documentos e dados ndo sejam revendidos. Qualquer publicacao
secundaria dos dados deve ser referenciada com a declaracédo de que "Estes dados (ou este documento) foram produzidos em parte sob contratos de servigos do ECDC,
sdo disponibilizados gratuitamente pelo BrCAST/EUCAST e podem ser acessados gratuitamente no site do BrCAST/EUCAST www.eucast.org. As recomendagdes do
BrCAST/EUCAST séo atualizadas frequentemente, e as versdes mais recentes estao disponiveis em www.eucast.org."

Este documento de justificativa deve ser citado como: “Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana. Anidulafungina contra Candida: Justificativa dos
pontos de corte clinicos, versao 5.0, 2025. http://www.eucast.org.
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1. Introdugao

A anidulafungina é um agente antifungico da classe das equinocandinas ativo contra a maioria das espécies de Candida.

E considerada terapia adequada para candidiase invasiva em adultos e em pacientes pediatricos com idade = 1 més. A suscetibilidade & anidulafungina foi investigada
em pacientes com candidemia e utilizada, embora n&o sistematicamente, em pacientes com infec¢ao profunda de érgdos e abscessos.

A atividade in vitro da anidulafungina contra espécies de Candida néo é uniforme. As espécies mais frequentemente associadas a infecgdes humanas incluem C. albicans,
C. auris (dependendo da regiao geografica), C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis, das quais todas, exceto C. parapsilosis, apresentam
baixos valores de CIM (Concentragéo Inibitéria Minima) para anidulafungina. A razédo subjacente para as CIMs mais elevadas contra C. parapsilosis (e C. guilliermondii)
€ a presenga de uma substituicdo de aminoacido natural em uma regido hot spot da enzima-alvo, conhecida por conferir resisténcia em outras espécies. Portanto, a
identificacao da espécie é importante e todos os esforgos devem ser feitos para identificar Candida em nivel de espécie.

Assim como ocorre com outras equinocandinas, alguns isolados adquiriram resisténcia a CIMs elevadas e a mutagdes no gene-alvo fks, que conferem resisténcia as
equinocandinas (1). Estudos com modelos animais de laboratério demonstraram um alto grau de resisténcia cruzada entre as quatro equinocandinas atualmente
disponiveis (anidulafungina, caspofungina, micafungina e rezafungina) frente a isolados com mutagdes na regiao hot spot do gene-alvo. No entanto, podem existir
diferengas sutis dependendo do gendtipo especifico (1, 2).

O Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Testes de Suscetibilidade Antifungica (BrCAST/EUCAST-AFST) determinou pontos de
corte para anidulafungina em espécies de Candida.

Na versdo 4.0 deste documento de justificativa, as distribuicdes de CIM foram enriquecidas com um novo conjunto de dados, o ECOFF, e o ponto de corte para C.
albicans foi reduzido em uma diluigcdo e estabelecido para C. dubliniensis, e os ECOFFs foram definidos para C. auris, C. kefyr, C. lusitaniae e S. cerevisiae.

Uma variagao interlaboratorial notavel foi observada durante a preparagéo desta versdo do documento de justificativa, levantando a questao de se a adigdo de Tween
20 (conforme recomendado para testes de rezafungina) seria preferivel. Investigagbes serdo realizadas para resolver esta questao.

Na versdo 5.0 deste documento de justificativa, foram adicionados pontos de corte para Candida auris.
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2. Dosagem

Adultos Dosagem licenciada *
Candidiase invasiva
Dose mais comum 200 mg no dia 1, depois 100 mg/dia
Esquema de dose maxima 200 mg/dia
Candidiase esofagica 100 mg no dia 1, depois 50 mg/dia
Pediatrica
Dose licenciada 3 mg/kg no dia 1 (ndo exceder 200 mg), depois 1,5 mg/kg/dia (ndo exceder 100 mg)
Formulagdes disponiveis iv

*Anidulafungina SPC (EPAR) atualizado 27/6/2023 encontrado em Search | European Medicines Agency (europa.eu) acessado em 25/6/2024
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3a. Distribuicao de CIMs (numeros) e valores de pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) (mg/L)

N 0,001 0,002 | 0,004 | 0.008 | 0,016 | 0,03 | 0,06 | 0,125 | 0,25 | 0,5 1 2 4 | 8| 16| 32| 64| 128| 256| 512 (T)ECOFF*
Candida albicans 740 16 249 311 84 46 25 4 2 1 1 1 0,016
Candida auris 150 8 21 54 43 12 6 3 2 1 0,25
Candida dubliniensis 224 1 16 82 87 26 9 3 0,03
Candida glabrata 1076 14 373 563 | 91 14 5 2 9 2 2 |1 0,06
Candida guilliermondii 127 1 14 | 30 60 19 2 1 2
Candida kefyr 132 24 69 32 5 2 0,125
Candida krusei 293 33 191 60 2 1 0,06
Candida lusitaniae 182 8 73 70 20 6 3 1 0,125
Candida parapsilosis 643 8 90 231 287 | 26 4
Candida tropicalis 456 3 32 133 151 101 29 2 1 1 2 1 0,06
Saccharomyces cerevisiae 78 2 2 30 38 5 1 (0,25)*

* (T)ECOFF, valores provisorios de ECOFF foram determinados para distribuicdes CIM com apenas 3 conjuntos de dados.

A tabela inclui as distribuicbes de CIM disponiveis no momento em que os pontos de corte foram definidos. Elas representam distribuigdes combinadas de diversas fontes
de dados (3-7/espécie) e de periodos de tempo. As distribuigcbes sdo usadas para definir os pontos de corte epidemioldgicos (ECOFF) e fornecem indicagdes sobre as CIMs
para organismos com mecanismos de resisténcia adquiridos ou mutacionais. Elas ndo devem ser usadas para inferir taxas de resisténcia.
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3b. Distribuicao de CIMs (numeros) e valores de pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) (mg/L)

N 0,001 | 0,002 | 0,004 | 0,008 | 0,016 | 0,03 | 0,06 | 0,125 | 0,25 | 0,5 1 2 (4| 8 |16/32| 64| 128| 256| 512 (T)ECOFF*
Candida albicans 740 2 34 42 11 6 3 1 0,016
Candida auris 150 5 14 36 | 29 8 4 2 1 1 0,25
Candida dubliniensis 224 7 37 39 12 4 1 0,03
Candida glabrata 1076 1 35 52 8 1 1 0,06
Candida guilliermondii 127 1 11 24 47 15 | 2 1 2
Candida kefyr 132 18 52 | 24 4 2 0,125
Candida krusei 293 11 65 | 20 1 1 1 0,06
Candida lusitaniae 182 4 40 | 38 11 3 1 2 1 0,125
Candida parapsilosis 643 1 14 36 45 | 4 4
Candida tropicalis 456 1 7 29 33 22 6 0,06
Saccharomyces cerevisiae 78 3 3 38 49 6 1 (0,25)*

# Os valores percentuais sdo arredondados para o numero inteiro mais proximo. Consequentemente, a soma pode desviar-se ligeiramente de 100%.
* (T)ECOFF, os valores ECOFF provisérios foram determinados para distribuicdes CIM com apenas 3 conjuntos de dados.
A tabela inclui as distribuigdes de CIMs disponiveis no momento em que os pontos de corte foram definidos. Elas representam distribuicdes combinadas de diversas fontes de

dados (3-7/espécie) e de periodos de tempo. As distribuicbes sdo usadas para definir os pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) e fornecem indicagcbes sobre as CIMs para
organismos com mecanismos de resisténcia adquiridos ou mutacionais. Elas ndo devem ser usadas para inferir taxas de resisténcia.
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4. Farmacocinética

Pacientes (N=262) incluidos
em quatro estudos de fase
1/ (2)

Resumo das
caracteristicas do
produto (3)

Pacientes de UTI (N=125)
incluidos em quatro estudos (4)

Dosagem (mg)

200/100 mg diariamente

200/100 mg diariamente

200/100 mg diariamente

Chax, (Mg/L) (variagao, %CV) 7,2 (23,3%) 7 5,86 (3,9-7,7)

Chin, (Mmg/L) (variagao, %CV) 3,3 (41,8%) 3 2,2 (1,8-3,2)

Depuragéo total do corpo, (L/h) (variagédo, %CV) 1,0 (33,5%) 1,1-1,2 1,3 (0,936-1,9)
T 2 (h), (variagao, %CV) 26,5 (28,5%) Aproximadamente 24 16,3 (9,2-42)

AUC24n (mg.h/L) (variagao, %CV) 110,3 (32,5%) 110 82,7 (55-102,2)
Fracgao livre (%) <1% 1%

Volume de distribuicao (L) (variagao, %CV) 34,6 (10%) 30-50 38,8 (16,23-120)

Comentarios

As células ficaram vazias porque os dados ainda ndo estao disponiveis.
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5. Farmacodinamica

Total AIC/CIM£SD para estase

Total AIC/CIM£SD para 1 log

Total AIC/CIM de dados
clinicos

Comentarios

Os alvos farmacodinamicos da anidulafungina contra Candida spp. ndo foram determinados pelo método BrCAST/EUCAST. No
entanto, se as simulagbes de Monte Carlo realizadas com a metodologia CLSI para C. albicans e C. parapsilosis forem traduzidas
para as CIMs de C. glabrata do BrCAST/EUCAST, a analise corrobora os pontos de corte estabelecidos pelo BrCAST/EUCAST
(5, 6). No entanto, a analise de PD realizada com a metodologia BrCAST/EUCAST é garantida.

AIC - Area de Incerteza Clinica
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6. Simulagoes de Monte Carlo e pontos de corte PK/PD

Nao esta disponivel para dados do BrCAST/EUCAST.
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7. Dados Clinicos

Candidiase invasiva:

Em um ensaio randomizado, duplo-cego e de nao inferioridade para tratamento de candidiase invasiva (7), a anidulafungina foi comparada ao fluconazol. Todos os
pacientes puderam receber fluconazol por via oral apés 10 dias de terapia intravenosa. Oitenta e nove por cento dos 245 pacientes, na analise primaria, apresentaram
apenas candidemia. Em 62% dos casos, C. albicans foi o agente causal. A resisténcia in vitro ao fluconazol foi infrequente. A maioria dos pacientes (97%) ndo apresentou
neutropenia. Ao final da terapia intravenosa, o tratamento com anidulafungina foi bem-sucedido em 75,6% dos pacientes, em comparagao com 60,2% dos tratados com
fluconazol (diferenca de 15,4%; intervalo de confianga [IC] de 95% de 3,9 a 27,0). Os resultados foram semelhantes para outros desfechos de eficacia. As analises
estatisticas nao evidenciaram um "efeito de centro". Quando os dados do local que incluiu 0 maior nimero de pacientes foram removidos, as taxas de sucesso ao final
da terapia intravenosa foram de 73,2% no grupo da anidulafungina e de 61,1% no grupo do fluconazol (diferenca de 12,1%; IC de 95% -1,1 a 25,3). A taxa de mortalidade
por todas as causas foi de 31% no grupo do fluconazol e de 23% no grupo da anidulafungina (P = 0,13). Uma resposta global significativamente melhor foi observada
para C. albicans (135 pacientes) e C. tropicalis (22 pacientes) (81% e 93%, respectivamente, para anidulafungina versus 62% e 50% para fluconazol, P < 0,05). Uma
resposta numericamente melhor foi observada em C. glabrata (38 pacientes) e em outras espécies de Candida. (7 pacientes) (56% e 75%, respectivamente, para
anidulafungina versus 50% e 67% para fluconazol), exceto para C. parapsilosis (23 pacientes) (64% para anidulafungina versus 83% para fluconazol, P=0,37).

Estudos retrospectivos demonstraram boa eficacia clinica contra infecgdes por C. auris (8-10). Mutantes de Fks foram descritos e associados a falha clinica. O CDC
(https://www.cdc.gov/candida-auris/hcp/clinical-care/index.html), assim como as diretrizes europeias (11), recomenda as equinocandinas como terapia de primeira linha
para infecgdes invasivas por C. auris.

Em um estudo de coorte observacional retrospectivo, incluindo 307 pacientes com candidemia por C. parapsilosis, dos quais 126 (41%) receberam fluconazol e 181
(59%) receberam equinocandina, a mortalidade foi semelhante entre os grupos (fluconazol: 9,5% vs. equinocandina: 9,9%; OR 1,05; IC 95% 0,49-2,26) (12).

Candidiase esofagica:

Em um estudo randomizado, duplo-cego e duplo-dummy (13), a eficacia e a seguranga da anidulafungina intravenosa foram comparadas as do fluconazol oral em 601
pacientes com candidiase esofagica documentada endoscopicamente e microbiologicamente. Os pacientes receberam anidulafungina intravenosa (100 mg no dia 1,
seguida de 50 mg por dia) ou fluconazol oral (200 mg no dia 1, seguida de 100 mg por dia) por 7 dias apds a resolugéo dos sintomas (intervalo de 14 a 21 dias). Ao final
da terapia, a taxa de sucesso endoscoépico da anidulafungina, 242 (97,2%) dos 249 pacientes tratados, foi estatisticamente n&o inferior a do fluconazol, 252 (98,8%) dos
255 pacientes tratados (diferenga de -1,6%; intervalo de confianga de 95% -4,1 a 0,8).

Em um estudo aberto e ndo comparativo (14), a eficacia e a segurancga da anidulafungina foram avaliadas em pacientes com candidiase orofaringea e esofagica refrataria
a azéis. Os pacientes receberam 100 mg de anidulafungina intravenosa no dia 1, seguida de doses diarias de 50 mg do dia 2 ao dia 14, ou por um periodo maximo de
21 dias. Dezenove pacientes foram incluidos, dos quais 89% apresentavam infecgdo avancgada pelo HIV. Sucesso clinico foi observado em 95% dos pacientes ao final
da terapia e sucesso endoscépico em 92% dos pacientes com candidiase esofagica. No acompanhamento, o sucesso clinico foi mantido em 47% dos pacientes.

A correlagdo dos dados de CIM in vitro com o desfecho clinico ndo foi realizada, pois tais conjuntos de dados nado estdo disponiveis para os métodos de CIM do
BrCAST/EUCAST. Os valores de CIM pelo método CLSI sdo, em geral, 2 diluigbes maiores do que os valores de BrCAST/EUCAST, especialmente para espécies com
CIM de BrCAST/EUCAST mais baixos (6). Portanto, os conjuntos de dados que relacionam CIM ao desfecho clinico com base nas CIMs de CLSI ndo podem ser
traduzidos da mesma forma para as CIMs de BrCAST/EUCAST.
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8. Pontos de corte clinicos

Pontos de corte de
espécies nao
relacionadas

Nao ha evidéncias suficientes para estabelecer pontos de corte para espécies nao relacionadas.

Grupos de Pontos de corte CIM Notas
organismos (mglL)
Ss< R>
C. albicans 0,016 0,016
C. auris 0,25 0,25
C. dubliniensis 0,03 0,03
C. glabrata 0,06 0,06
C. tropicalis 0,06 0,06
Pontos de corte C. krusei 0,06 0,06
para _espémes C. parapsilosis 4 4 C. parapsilosis € um organismo de baixa viruléncia que apresenta uma alteragao intrinseca no
relacionadas gene-alvo, e as CIMs das equinocandinas sdo mais elevadas do que em outras espécies de
Candida. O alvo PK/PD é menor para C. parapsilosis do que para outras espécies de Candida
e ensaios clinicos sugerem que as equinocandinas podem ser usadas para tratar infecgdes
invasivas causadas por C. parapsilosis. No entanto, casos de escape por C. parapsilosis tém
sido significativamente associados ao tratamento com micafungina (e caspofungina), e as
equinocandinas geralmente ndo sdo recomendadas como agentes de primeira linha para
infecgdes graves causadas por C. parapsilosis.

Os pontos de corte foram baseados em dados de PK, de dados microbiologicos e de experiéncia clinica.

A definigdo dos pontos de corte clinicos requer informagdes especificas sobre os dados de desfecho clinico para cada espécie, que geralmente
Espécies sem ndo existem para espécies que nado sejam patdégenos comuns. Para a interpretagdo das CIMs de espécies para as quais ndo foram definidos
pontos de corte pontos de corte clinicos, consulte o documento “Orientagbes do BrCAST/EUCAST sobre a Interpretacdo de CIMs para leveduras raras sem
pontos de corte em tabelas de pontos de corte”, disponivel no site do BrCAST/EUCAST (O que fazer quando nao ha pontos de corte - orientagdes
para leveduras raras).

A EMA considera a anidulafungina uma terapia apropriada para candidiase invasiva (exceto infeccdo do SNC) em adultos e em pacientes
Qualificagbes clinicas | pediatricos com idade entre 1 més e < 18 anos. Vale ressaltar que as diretrizes da ESCMID e da IDSA também consideram a anidulafungina
uma terapia apropriada para pacientes com endocardite ou osteomielite; no entanto, a eficacia da anidulafungina nesses contextos foi avaliada
apenas em um numero limitado de pacientes.

Os pontos de corte aplicam-se a uma dose intravenosa de 200 mg no dia 1, seguida de 100 mg/dia em adultos e, em criangas, a uma dose
Dosagem intravenosa de 3 mg/kg no dia 1, seguida de 1,5 mg/kg/dia, ndo excedendo a dose recomendada para adultos.
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Comentario adicional

Isolados com mutagdes nas regides hotspot do gene-alvo tém sido associados a falhas clinicas ou escape de infecgées. Em experimentos com
animais, essas mutagdes conferem resisténcia cruzada a todas as quatro equinocandinas na maioria dos casos. No entanto, para algumas
alteracdes especificas e para a sensibilidade diferencial entre espécies, foi observada (15-17).

Contudo, como ha um alto grau de resisténcia cruzada entre as equinocandinas, os isolados categorizados como suscetiveis a anidulafungina e
a micafungina podem ser considerados suscetiveis a caspofungina até que pontos de corte especificos para o farmaco estejam disponiveis.
Isolados com classificagdo discrepante para anidulafungina e micafungina (por exemplo, anidulafungina S e micafungina R) devem ser analisados
posteriormente por sequenciamento do gene-alvo, pois tais isolados podem apresentar "mutagbes fracas", causando uma perda discreta de
suscetibilidade.
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