Sp. zn. sukls141205/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Micafungin Teva 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje micafunginum 100 mg (ve formé micafunginum natricum).
Po rekonstituci jeden ml obsahuje micafunginum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Bily az téméf bily prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Micafungin Teva je indikovan pro:

Dospélé, dospivajici ve véku > 16 let a star$i pacienty:

- Lécba invazivni kandidozy.
- Lécba ezofagealni kandidozy u pacienttl, u nichz je vhodna intravendzni terapie.

- Profylaxe kandidovych infekei u pacientli podstupujicich alogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék nebo u pacientli, u nichz se ocekava neutropenie (absolutni pocet neutrofili < 500
bun¢k/ul) po dobu 10 nebo vice dni.

Déti (véetn€ novorozenci) a dospivajici ve véku < 16 let:

- Lécba invazivni kandido6zy.

- Profylaxe kandidovych infekei u pacientli podstupujicich alogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k nebo u pacienttl, u nichz se ocekava neutropenie (absolutni pocet neutrofilii < 500
bun¢k/ul) po dobu 10 nebo vice dni.

Rozhodnuti o pouziti pfipravku Micafungin Teva ma zohlednit potencialni riziko vzniku tumort jater
(viz bod 4.4). Micafungin Teva se proto ma pouzivat pouze v pripad¢, kdy nejsou vhodna jina
antimykotika.



Je tfeba vzit v uvahu oficialni/nérodni doporuceni tykajici se spravného pouziti antimykotickych
ptipravku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem Micafungin Teva ma zahajovat pouze lékat se zkuSenostmi s 1é¢bou mykotickych
infekci.

Davkovani

Pted zahajenim 1écby je tfeba odebrat vzorky pro mykotickou kultivaci a dalsi potiebna laboratorni
vySetfeni (vCetné histopatologie), aby mohly byt izolovany a uréeny organismy vyvolavajici dané
onemocnéni. Lécba muze byt zahdjena diive, nez jsou k dispozici vysledky kultivace a dalSich
laboratornich vySetieni. Nicméné po ziskani téchto vysledki ma byt antimykoticka [é€ba odpovidajicim
zpiisobem upravena. Davkovaci rezim mikafunginu zavisi na télesné hmotnosti pacienta, jak je uvedeno
v nésledujicich tabulkach:

Pouziti u dospélych, dospivajicich ve véku > 16 let a starSich pacientii

Indikace
Télesna hmotnost > 40 kg Télesnd hmotnost <40 kg
Lécba invazivni kandidézy 100 mg/den* 2 mg/kg/den*
Lécba ezofagealni kandidozy 150 mg/den 3 mg/kg/den
Profylaxe kandidovych infekci 50 mg/den 1 mg/kg/den

* Jestlize neni odpoveéd’ pacienta dostatend, napf. pretrvavaji-li pozitivni kultivace nebo nelepsi-li se
klinicky stav, lze davku zvysit na 200 mg/den u pacientti s télesnou hmotnosti > 40 kg resp. na 4
mg/kg/den u pacientli s télesnou hmotnosti < 40 kg.

Trvani lecby

Invazivni kandidoza: Lécba kandidové infekce ma trvat minimalné 14 dni. V antimykotické 1é¢b¢ se ma
pokracovat nejméné jeden tyden poté, co byly dvé po sob€ nasledujici hemokultury negativni, a po
odeznéni klinickych znamek a ptiznakt infekce.

Ezofagealni kandidoza: Mikafungin ma byt podavan jesté nejméné jeden tyden po odeznéni klinickych
znamek a ptiznaku.

Profylaxe kandidovych infekci: Mikafungin ma byt podavan jesté nejméné jeden tyden po dosazeni
normalnich hodnot poc¢tu neutrofild.

Pouziti u deti ve véku > 4 mésice az po dospivajici ve veéku < 16 let

Indikace




Télesna hmotnost > 40 kg T¢lesna hmotnost < 40
kg
Lécba invazivni kandidézy 100 mg/den* 2 mg/kg/den*
Profylaxe kandidovych infekci 50 mg/den 1 mg/kg/den

* Jestlize neni odpovéd’ pacienta dostatecnd, napt. pretrvavaji-li pozitivni kultivace nebo nelepsi-li se
klinicky stav, lze davku zvysit na 200 mg/den u pacientt s télesnou hmotnosti > 40 kg resp. na 4
mg/kg/den u pacientt s télesnou hmotnosti < 40 kg.

Pouziti u deti (véetné novorozencii) ve véku < 4 mésice

Indikace
Lécba invazivni kandidozy 4 — 10 mg/kg/den*
Profylaxe kandidovych infekci 2 mg/kg/den

* Pfi davkach mikafunginu 4 mg/kg u déti mladSich nez 4 mésice je expozice 1éku podobna jako
expozice dosazena u dospélych, kteti dostavaji 100 mg/den pfi 1écbé invazivni kandidozy. Pokud je
podezieni na infekci centralniho nervového systému (CNS), maji byt podany vyssi davky (. 10 mg/kg)
vzhledem k zévislosti penetrace mikafunginu do CNS na davce (viz bod 5.2).

Délka léecby

Invazivni kandidoza: Lécba kandidové infekce ma trvat minimaln¢ 14 dni. V antimykotické 1éCb¢ se ma
pokra¢ovat nejméné jeden tyden poté, co byly dvé po sob€ nasledujici hemokultury negativni, a po
odeznéni klinickych znamek a ptiznakt infekce.

Profylaxe kandidovych infekci: Mikafungin ma byt podavan jest¢ nejméne jeden tyden po dosazeni
normalnich hodnot poctu neutrofilii. ZkuSenosti s pouzitim mikafunginu u pacienti mladsich nez 2 roky
jsou omezené.

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebo stfedné¢ zdvaznou poruchou funkce jater neni zapotfebi zadnd uprava
davkovani (viz bod 5.2). V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti mikafunginu u
pacientil se zavaznou poruchou funkce jater a jeho pouziti se u té€chto pacienti nedoporucuje (viz body
44a5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Utinnost a bezpe&nost davek 4 mg a 10 mg/kg pro 1é¢bu invazivni kandidézy s postizenim CNS nebyla
u déti mladsich nez 4 mésice (véetné novorozenct) adekvatné stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1, 5.2.

Zpisob podani

Intraven6zni podani.



Po rekonstituci a nafedéni mé byt roztok podan formou intravenézni infuze trvajici piiblizné 1 hodinu.
Rychlejsi infuze mtze vést k Castéjsim reakcim z uvolnéni histaminu. Pokyny k rekonstituci tohoto
1é¢ivého piipravku pred jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné echinokandiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ukinky na jatra:

U potkani byl po lé¢ebném cyklu trvajicim 3 mésice nebo déle pozorovan vznik loZisek
alterovanych hepatocyti (FAH) a hepatocelularnich tumori. Piredpokladany prah pro vyvoj
tumoru u potkanu lezi priblizné v rozmezi klinické expozice. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni
znam. Funkce jater ma byt béhem 1é¢by mikafunginem peclivé monitorovana. Pro minimalizaci
rizika adaptivni regenerace a mozného nasledného vzniku tumoru jater se doporucuje ¢asné
preruSeni lécby, pokud se objevi vyznamné a pretrvavajici zvySeni hladin ALT/AST. Pri 1é¢bé
mikafunginem je tieba peclivé sledovat pomér prinosu a rizika, a to zejména u pacienti s téZkou
poruchou jaterni funkce nebo chronickym jaternim onemocnénim, o némzZ je znamo, Ze
predstavuje preneoplasticky stav, jako jsou pokrocila jaterni fibroéza, cirhéza, virova hepatitida,
neonatalni jaterni onemocnéni nebo kongenitilni enzymatické defekty, nebo pri podavani
soubézné 1écby, ktera miiZe mit hepatotoxické a/nebo genotoxické ucinky.

Lécba mikafunginem byla spojovana s vyznamnym poskozenim jaterni funkce (zvySeni ALT, AST nebo
celkového bilirubinu na > 3nasobek horni hranice normy) u zdravych dobrovolnikii i pacienti. U
nekterych pacienti byly hlaSeny zavaznéjsi jaterni dysfunkce, hepatitida nebo jaterni selhani, vCetné
fatalnich ptipadd. Pediatricti pacienti < 1 rok véku mohou byt nachylnéjsi k jaternimu poskozeni (viz
bod 4.8).

Anafylaktické reakce

Béhem podéavani mikafunginu se mohou vyskytnout anafylaktické/anafylaktoidni reakce véetné Soku.
Pokud tyto reakce nastanou, ma byt infuze mikafunginu pferusena a podana vhodna 1é¢ba.

Kozni reakce

Byly hlaseny exfoliativni kozni reakce, jako jsou Stevenstiiv-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza. Pokud se u pacientli objevi vyrazka, je tfeba je peclivé sledovat, a pokud se 1éze zhorSuji,
podavani mikafunginu ukoncit.

Hemolyza

U pacientd 1é¢enych mikafunginem byly hlaseny vzacné piipady hemolyzy vcéetné¢ akutni
intravaskularni hemolyzy a hemolytické anemie. Pacienti, u nichZ se béhem 1é¢by mikafunginem
vyvinou klinické nebo laboratorni projevy hemolyzy, maji byt pozorné sledovéni s ohledem na ptiznaky
zhorseni téchto stavli a ma byt zhodnocen pomér piinosu a rizika pokracujici terapie mikafunginem.

Utinek na ledviny




Mikafungin mtize zpisobovat poruchy ledvin, selhani ledvin a abnormality ve funkénich testech ledvin.
Pacienti maji byt ditkladné monitorovani s ohledem na zhorseni funkce ledvin.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

K soucasnému podévani mikafunginu a upraveného amfotericinu B (s natrium-deoxycholatem) se ma
pristupovat, jen pokud prospéch jasn¢ prevazuje nad rizikem a za peclivého monitorovani toxicity
upravené¢ho amfotericinu B (viz bod 4.5).

U pacientll uzivajicich sirolimus, nifedipin nebo itrakonazol v kombinaci s mikafunginem ma byt
sledovana toxicita sirolimu, nifedipinu nebo itrakonazolu a je-li treba, ma byt davka sirolimu, nifedipinu
nebo itrakonazolu snizena (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Incidence nékterych nezadoucich ucinkl byla vyssi u pediatrickych pacientl nez u dospélych pacient
(viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U mikafunginu existuje nizkd pravdépodobnost interakci s léky metabolizovanymi izoenzymem
CYP3A.

Byly provedeny studie interakci 1éku u zdravych Ilidskych subjektd za ucelem posouzeni
pravdépodobnosti interakce mezi mikafunginem a mofetil-mykofenolatem, cyklosporinem, takrolimem,
prednisolonem, sirolimem, nifedipinem, flukonazolem, ritonavirem, rifampicinem, itrakonazolem,
vorikonazolem a amfotericinem B. V téchto studiich nebyly pozorovany Zzadné znamky zménéné
farmakokinetiky mik

afunginu. Pfi souCasném podavani téchto 1ékli nejsou zapotiebi zddné upravy davkovani mikafunginu.
Hodnota expozice (AUC) pro itrakonazol, sirolimus a nifedipin se v pfitomnosti mikafunginu mirné
zvysila (22 %, 21 % resp. 18 %).

Soucasné podavani mikafunginu a upravené¢ho amfotericinu B bylo spojeno s 30% nardstem expozice
upravené¢ho amfotericinu B. Vzhledem k moznému klinickému vyznamu této skute¢nosti se maji tyto
pripravky souCasn€¢ podavat, jen pokud prospéch jasné pievazuje nad rizikem a za peclivého
monitorovani toxicity upraveného amfotericinu B (viz bod 4.4).

U pacientl uzivajicich sirolimus, nifedipin nebo itrakonazol v kombinaci s mikafunginem ma byt
sledovana toxicita sirolimu, nifedipinu nebo itrakonazolu a je-li tfeba, ma se davka sirolimu, nifedipinu
nebo itrakonazolu snizit (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Zadné udaje o podavani mikafunginu t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Ve studiich na zvitatech
prochazel mikafungin placentarni bariérou a byla pozorovana reprodukcni toxicita (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Micafungin Teva se proto nema v te¢hotenstvi podéavat, pokud to neni nezbytné nutné.
Kojeni

Neni znamo, zda se mikafungin vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech ukazaly
vylu¢ovani mikafunginu do matetského mléka. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat ¢i prerusit kojeni
nebo pokracovat ¢i prerusit terapii pfipravkem Micafungin Teva, mé byt provedeno s ohledem na piinos
kojeni pro dit€ a ptinos 1écby piipravkem Micafungin Teva pro matku.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech byla pozorovana testikuldrni toxicita (viz bod 5.3). Mikafungin maze mit
potencial ovliviiovat u ¢lovéka muzskou fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mikafungin nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné pacienti maji byt informovani, ze pfi 1écbé mikafunginem byla hldSena zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V Kklinickych studiich byly celkové zaznamenany u 32,2 % pacientli nezadouci u¢inky. Nejcastéji
hlaSenymi nezddoucimi ucinky byly nauzea (2,8 %), zvySené hladiny alkalické fosfatazy v krvi (2,7 %),
flebitida (2,5 %, pfedevsim u HIV pozitivnich pacientl s perifernimi intraven6znimi katetry), zvraceni
(2,5 %) a zvyseni hladiny aspartataminotransferazy (2,3 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci Uc¢inky, uspotadané podle tiid organovych systémut a
podle terminologie MedDRA. V kazdé skupin€ frekvenci jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.
Trida Casté Méné Casté Vzicné Neni znamo
organovych >1/100 az < 1/10 >1/1000 az < 1/100 >1/10000 | (z dostupnych
systémi az < udaju nelze
1/1000 urcit)
Poruchy krve a | leukopenie, pancytopenie, hemolytick | diseminovana
lymfatického neutropenie, anemie trombocytopenie, 4 anemie, | intravaskularn
systému eozinofilie, hemolyza | i koagulace
hypoalbuminemie (viz  bod
4.4)
Poruchy anafylakticka / anafylakticky
imunitniho anafylaktoidni  reakce a
systému (viz bod 4.4), anafylaktoidn
hypersenzitivita i Sok (viz bod
4.4)




Endokrinni hyperhidroza

poruchy

Poruchy hypokalemie, hyponatremie,

metabolismu a | hypomagnesemie, hyperkalemie,

VyZivy hypokalcemie hypofosfatémie,
anorexie

Psychiatrické insomnie, uzkost,

poruchy zmatenost

Poruchy bolest hlavy somnolence, tes,

nervoveého zavrat’, dysgeuzie

systému

Srdecni poruchy tachykardie, palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy | flebitida hypotenze, hypertenze, Sok
zrudnuti

Respiracni, dyspnoe

hrudni a

mediastindlni

poruchy

Gastrointestinal | nauzea, zvraceni, | dyspepsie, zacpa

ni poruchy prijem, bolest biicha

Poruchy jater a | zvySena hladina | jaterni selhani (viz bod hepatocelular

zluCovych cest

alkalické¢ fosfatazy v
krvi, zvysend hladina

4.4), zvySena hladina
gamaglutamyltransferaz

ni poskozeni
veetné

aspartataminotransferaz | y, zloutenka, cholestaza, fatalnich
y, zvySena hladina | hepatomegalie, pfipadd (viz
alaninaminotransferazy | hepatitida bod 4.4)
, zvySena  hladina
bilirubinu v krvi (v¢etné
hyperbilirubinemie),
abnormalni  vysledky
jaternich testl
Poruchy kize a | vyrazka kopftivka, svédéni, toxické kozni
podkozni tkané erytém erupce,
erythema
multiforme,
Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza (viz
bod 4.4)
Poruchy ledvin zvyseni hladiny porucha
a mocovych cest kreatininu v krvi, funkce ledvin
zvyseni hladiny (viz bod 4.4),
mocoviny v krvi, akutni selhani
zhorSeni selhani ledvin ledvin
Celkové pyrexie, zimnice s |trombdoza v  misté
poruchy a ttesavkou vpichu, zanét v misté
reakce v misté podani infuze, bolest v
aplikace misté¢ vpichu, periferni

edémy




VySetieni zvySeni hladiny
laktatdehydrogenazy v
krvi

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Mozné pseudoalergicke priznaky

V klinickych studiich byly hldSeny ptiznaky jako vyrazka a zimnice s tfesavkou. Zavaznost téchto
priznakd byla vétsinou lehka az stiedn¢ zavazna a ptiznaky nevyzadovaly omezeni 1écby. Zavazné
nezédouci UC€inky (napf. anafylaktoidni reakce 0,2 %, 6/3028) byly pfi 1é€b& mikafunginem hlaSeny
mén¢ Casto a pouze u pacientll se zdvaznymi zdravotnimi stavy (napf. pokrocilym AIDS, malignimi
tumory) vyzadujicimi soucasné podavani vétsiho poctu 1éku.

Nezadouct ucinky na jatra

Celkova incidence nezadoucich tcinki postihujicich jatra v klinickych studiich u pacientti 1é¢enych
mikafunginem dosahla 8,6 % (260/3028). Vétsina nezadoucich G¢inkl postihujicich jatra byla lehka a
sttedné zavazna. Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky byly zvySené hladiny AF (2,7 %), AST (2,3 %),
ALT (2,0 %), bilirubinu (1,6 %) a abnormalni vysledky jaternich testt (1,5 %). Nekolik pacientt (1,1
%; 0,4 % zavaznych) prerusilo 1é¢bu kvili jaterni prihod€é. Méné Casto se vyskytovaly piipady tézké
poruchy funkce jater (viz bod 4.4).

Reakce v misté aplikace
Zadna z nezadoucich reakci v misté aplikace nevyzadovala omezeni 1écby.

Pediatrickd populace

Incidence nékterych nezadoucich ucinkt (uvedenych v tabulce nize) byla vyssi u pediatrickych pacientd
nez u dospélych pacientt. Dale se pak u pediatrickych pacientli ve véku < 1 rok objevovalo asi dvakrat
Cast€ji zvySeni hladin ALT, AST a AF, nez u starSich pediatrickych pacienti (viz bod 4.4).
Nejpravdépodobng;jsi pficinou téchto rozdili byl rozdilny zékladni stav ve srovnani s dospeélymi nebo
star§imi pediatrickymi pacienty pozorovanymi v klinickych studiich. V dob¢ vstupu do studie byl podil
pediatrickych pacientti s neutropenii nékolikrat vy$$i nez u dospélych pacientl (40,2 % déti a
dospivajicich, resp. 7,3 % dospé€lych), a totéz platilo u pacientii s alogenni HSCT (29,4 % resp. 13,4 %)
a hematologickou malignitou (29,1 % resp. 8,7 %).

Poruchy krve a lymfatického systému

Caste trombocytopenie
Srde¢ni poruchy

Casté tachykardie

Cévni poruchy



Casté hypertenze, hypotenze

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté hyperbilirubinemie, hepatomegalie
Poruchy ledvin a mocovych cest

casté akutni selhani ledvin, zvySeni hladiny mocoviny v krvi

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly dospélym pacientim podavany opakované denni davky az do vyse 8 mg/kg
(maximalni celkova davka 896 mg) bez hlasené toxicity, ktera by vyzadovala omezeni davky. V piipadé
jednoho spontanniho hlaseni bylo u novorozence hlaSeno davkovani 16 mg/kg/den. Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci G¢inky souvisejici s takto vysokou davkou.

Nejsou zkuSenosti s pfedavkovanim mikafunginem. V piipade pfedavkovani je tfeba piijmout obecna
podpiirna opatfeni a zahajit symptomatickou 1é¢bu. Mikafungin je z velké Casti vazan na bilkoviny a
neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, jina antimykotika pro
systémovou aplikaci. ATC kod: J02AX05

Mechanismus uéinku
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Mikafungin nekompetitivné inhibuje syntézu 1,3-B-D-glukanu, ktery je hlavni slozkou bunécné stény
plisni. 1,3-B-D-glukan neni pfitomen v buikach savct.

Mikafungin vykazuje fungicidni ucinky proti vét§in€ organismii rodu Candida a vyznamné inhibuje
aktivné rostouci hyfy rodu Aspergillus.

Farmakodynamické uéinky

Na zvifecich modelech kandidézy byla pozorovana korelace mezi expozici mikafunginu délenou MIC
(AUC/MIC) a tc¢innosti, definovana jako pozadovany pomer k prevenci progresivniho riistu plisni. Pro
C. albicans a C. glabrata byl v téchto modelech pozadovan pomér ~2400 resp. ~1300. Tyto poméry
jsou dosazitelné v doporuCenych terapeutickych davkach mikafunginu pro bézné rozlozeni divokych
typtt Candida spp.

Mechanismus rezistence

Jako u vSech antimikrobidlnich latek byly zaznamenany ptipady snizené citlivosti a rezistence a
zktizenou rezistenci s jinymi echinokandiny nelze vyloucit. Snizena citlivost na echinokandiny byla
spojovana s mutacemi kodovani genti Fks1 a Fks 2 pro hlavni podjednotku glukan-syntazy.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti
Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST, European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) stanovil pro testovani citlivosti tato kritéria interpretace minimalni

inhibi¢ni koncentrace (MIC) mikafunginu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-

inhibitory-concentration-mic-breakpoints en.xIsx

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Kandidemie a invazivni kandidoza: Mikafungin (100 mg/den nebo 2 mg/kg/den) byl stejné G¢inny a 1épe
tolerovany nez lipozomalni amfotericin B (3 mg/kg) jako 1écba prvni volby pro kandidemii a invazivni
kandidozu v randomizované dvojité zaslepené mezinarodni studii non-inferiority.

Mikafungin a lipozomalni amfotericin B byly podavany po mediadn doby trvani 15 dni (rozmezi od 4
do 42 dnti u dospélych a 12 az 42 dnti u déti a dospivajicich).

Non-inferiorita byla prokazana u dospélych pacientl a podobné ndlezy byly prokazany pro pediatrické
subpopulace (véetné novorozencu a predCasné narozenych déti). Nalezy ucinnosti byly konzistentni
nezavisle na vyvolavajicim druhu kandidy, primarnim misté infekce a stavu neutropenie (viz tabulka).
Mikafungin ukézal mensi primérny maximalni pokles glomerularni filtrace stanovené béhem 1écby (p
< 0,001) a nizsi incidenci reakci souvisejicich s infuzi (p = 0,001) nez lipozomalni amfotericin B.

Celkova uspéSnost 1é¢by v souboru per protocol, studie invazivni kandidézy

Mikafungin Lipozomalni Rozdil v %
amfotericin B [95% CI]
n | n (%) n | n (%)

Dospéli pacienti

Celkova usp&snost 16¢by 202 [181(89,6) | 190 [170(89,5) [0.1[-5.9;6,1]t

Celkova uspesnost 1€cby podle stavu neutropenie



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Vychozi stav s 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7 [-5,3; 6,71%
neutropenii
Vychozi stav bez 178 163 (91,6) | 175 158 (90,3)
neutropenie
Pediatricti pacienti
Celkova uspésnost 1écby 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,71[-17,3; 11,918
Déti do 2 let véku 26 21 (80,8) 31 24 (77,4
PredCasné narozené déti | 10 7 (70,0) 9 6 (66,7)
Novorozenci (0 dntiaz < | 7 7 (100) 5 4 (80)
4 tydny)
Déti a dospivajici od 2 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
do 15 let
Dospéli a déti v kombinaci, celkova uispéSnost 1é¢by dle druhu kandid
Candida albicans 102 91(89,2) 98 89 (90,8)
Non-albicans species 9: all 151 133 (88,1) | 140 123 (87,9)
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35 (79,5)
C.glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)

1 Uspésnost mikafunginu minus uspésnost lipozomalniho amfotericinu B a oboustranny 95% interval
spolehlivosti pro rozdil v celkové mife GspéSnosti na zakladé normalni aproximace na velkém vzorku.

1 Upraveno podle stavu neutropenie; primarni cilovy parametr.
§ U pediatrické populace nebylo mozné vzhledem k jeji velikosti provést testy non-inferiority.

4 Klinicka uc¢innost byla také sledovéana (< 5 pacientd) u nasledujicich druhii kandidy: C. guilliermondii,
C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua a C. dubliniensis.

Ezofagedlni kandidoza: V randomizované, dvojité zaslepené studii porovnavajici mikafungin s
flukonazolem pii 1é¢bé prvni volby ezofagealni kandidozy dostalo 518 pacientl nejméné jednu davku
studovaného 1éku. Median doby trvani 1écby Cinil u obou skupin 14 dni a medidn primérné denni davky
¢inil 150 mg u mikafunginu (n = 260) a 200 mg u flukonazolu (n = 258). Endoskopicky stupen 0
(endoskopické vyléceni) na konci 1écby byl pozorovan u 87,7 % (228/260) a 88,0 % (227/258) pacientti
ve skupin€ s mikafunginem, resp. flukonazolem (95% interval spolehlivosti pro rozdil: [-5,9 %; 5,3 %]).
Dolni mez intervalu spolehlivosti 95% byla nad preddefinovanou hranici noninferiority -10 %, coz
prokédzalo non-inferioritu. Charakter a incidence nezadoucich ucinkti byly v 1éCenych skupinach
obdobné.

Profylaxe: Mikafungin byl t¢innéjsi nez flukonazol v prevenci invazivni mykotické infekce u populace
pacientl s vysokym rizikem rozvoje systémové mykotické infekce (pacienti podstupujici transplantaci
hematopoetickych kmenovych bun¢k [HSCT] v randomizované dvojité zaslepené multicentrické
studii). Uspé&snost 1é¢by byla definovana jako absence prokazané, pravdépodobné nebo suspektni
systémové mykotické infekce do skonCeni 1é¢by a absence prokazané nebo pravdépodobné systémové
mykotické infekce do konce studie. VétSina pacientl (97 %, n = 882) méla ve vychozim stavu
neutropenii (< 200 neutrofilii/ul). Median trvani neutropenie byl 13 dnti. Fixni denni davka byla 50 mg
(1,0 mg/kg) pro mikafungin a 400 mg (8 mg/kg) pro flukonazol. Primérma doba 1écby byla 19 dnt u
mikafunginu a 18 dnid u flukonazolu u dospélé populace (n = 798) a 23 dnti pro ob¢ 1éCené skupiny
pediatrické populace (n = 84).

Uspésnost 1é¢by byla statisticky vyznamné vy$§i u mikafunginu nez u flukonazolu (1,6 % vs 2,4 %
vzplanuti infekci). Vzplanuti infekce zplsobené rodem Aspergillus bylo pozorovano u 1 vs 7 pacientti



a prokazané nebo pravdépodobné vzplanuti kandidové infekce bylo pozorovano u 4 vs 2 pacientil ve
skupinach s mikafunginem resp. flukonazolem. Dalsi vzplanuti infekce byla zptisobena rody Fusarium
(1 resp. 2 pacienti) a Zygomycetes (1 resp. 0 pacientil). Charakter a incidence nezadoucich u¢inki byly
v 1écenych skupinach obdobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika je v rozmezi dennich davek od 12,5 mg do 200 mg a od 3 mg/kg do 8 mg/kg linearni.
Neexistuji zadné ditkazy systémové kumulace pii opakovaném podavani a ustaleného stavu se obvykle
doséhne béhem 4 az 5 dnti.

Distribuce

Po intravendznim podani vykazuji koncentrace mikafunginu biexponencialni pokles. Lék se rychle
distribuuje do tkani.

V systémovém ob¢hu se mikafungin ve zna¢né mite vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %), predevsim
na albumin. Vazba na albumin je nezavisla na koncentraci mikafunginu (10 — 100 pg/ml).

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) Cinil pfiblizng 18 — 19 litra.

Biotransformace

Hlavni slouceninou cirkulujici v systémovém ob¢hu je mikafungin v nezménéné podobé. Bylo
prokéazano, ze mikafungin je metabolizovan na nékolik sloucenin. Z téch byly v systémovém ob¢hu
detekovany tyto metabolity mikafunginu: M-1 (katecholova forma), M-2 (metoxy forma M-1) a M-5
(hydroxylace postranniho fetézce). Expozice témto metabolitim je nizka a metabolity nepfispivaji k
celkové ucinnosti mikafunginu.

1 kdyz je mikafungin in vitro substratem pro CYP3A, hydroxylace enzymem CYP3A neni hlavni cestou
metabolismu mikafunginu in vivo.

Eliminace

Primérny termindalni polocas €ini pfiblizn¢ 10 — 17 hodin a zdstava neménny v rozmezi davek az do 8
mg/kg, a to pii jednorazovém i opakovaném podani. Celkova clearance €inila u zdravych subjektii a
dospélych pacientti 0,15 — 0,3 ml/min/kg a neni zavisla na ddvce po jednordzovém ani po opakovaném
podavéni. Po intravendznim jednordzovém podani radioaktivné znacené davky '*C-mikafunginu (25
mg) zdravym dobrovolnikiim bylo béhem 28 dni vylouceno 11,6 % radioaktivity v mo¢i a 71,0 % ve
stolici. Tyto tidaje ukazuji, ze eliminace mikafunginu probiha hlavné extrarenalni cestou. V plazmeé byly
detekovany metabolity M-1 a M-2 pouze ve stopovych koncentracich a hojnéj§i metabolit M-5
predstavoval 6,5 % matefské slouceniny.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace:

U pediatrickych pacientti byly hodnoty AUC v rozpéti davek 0,5 — 4 mg/kg umérné davce. Na clearance
m¢éla vliv télesna hmotnost, pfi¢emz primérné hodnoty clearance upravené podle télesné hmotnosti byly



1,35nasobn¢ vyssi u mladsich déti (4 mésice az 5 let) a 1,14nasobné vyssi u pediatrickych pacientl ve
véku 6 az 11 let. Dospivajici (12-16 let) m¢li primérné hodnoty podobné hodnotam stanovenym u
dospélych pacientti. Primérné hodnoty clearance upravené podle télesné hmotnosti byly u déti mladSich
nez 4 mesice priblizné 2,6nasobné vyssi nez u dospivajicich (12 —16 let) a 2,3nasobné vyssi nez u
dospélych.

FK/FD premostujici (bridging) studie demonstrovala na davce zavislou penetraci mikafunginu do CNS
s minimalni hodnotou AUC 170 pg*h/l potfebnou pro dosazeni maximalni eradikace mykotického
postizeni v tkani CNS. Popula¢ni PK modelovani prokazalo, ze davka 10 mg/kg u déti mladsich nez 4
mesice véku by méla byt dostateéna pro dosazeni cilové expozice pro 1écbu kandidové infekce CNS.

Stars$i pacienti:

Po podani jednorazové infuze 50 mg mikafunginu trvajici 1 hodinu byla farmakokinetika u star§ich osob
(ve véku 66 — 78 let) podobna farmakokinetice u mladych subjekti (20 — 24 let). U starSich pacientl
neni zapotfebi provadét ipravu davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Ve studii provedené u pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skore 7
—9) (n = 8) se farmakokinetika mikafunginu vyznamné nelisila od zdravych subjektii (n=8). Proto neni
u pacientt s lehkou az stfedn€ zdvaznou poruchou funkce jater zapotiebi provadét upravu davkovani.
Ve studii provedené u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skore 10-12) (n
= 8) byly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (n = 8) pozorovany niz§i plazmatické koncentrace
mikafunginu a vys$$i plazmatické koncentrace hydroxylovaného metabolitu (M-5). Tyto daje nejsou
dostate¢né jako podklad pro doporuc¢ené davkovani u pacientli se zdvaznou poruchou funkce jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Zavazna porucha funkce ledvin (glomerularni filtrace - [GFR] < 30 ml/min) neméla vyznamny vliv na
farmakokinetiku mikafunginu. U pacientti s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi provadét ipravu
davkovani.

Pohlavi/rasa:

Pohlavi a rasa (b¢losska, ¢ernosska a asijska) nemély vyznamny vliv na farmakokinetické parametry
mikafunginu. V zavislosti na pohlavi nebo rase neni zapotfebi provadét tpravu davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vznik lozisek alterovanych hepatocytti (FAH) a hepatocelularnich tumort u potkanti byl zavisly na
davce 1 délce trvani 1écby mikafunginem. FAH zaznamenana po 1écbé trvajici 13 tydnd nebo déle
pretrvavala po 13tydennim obdobi vysazeni a rozvinula se v hepatocelularni tumory po obdobi bez
1é¢by, které pokryvalo délku Zivota potkanti. Zadné standardni studie kancerogenity nebyly provedeny,
ale vznik FAH byl hodnocen u samic potkanti po az 20 a 18 mésicich od ukonceni 3 resp. 6mé&si¢ni
1écby. V obou studiich byla pozorovana zvySena incidence/pocet hepatocelularnich tumord po 18 a
20m¢esi¢nim obdobi bez 1é¢by u skupiny s vysokou davkou 32 mg/kg/den a také u skupiny s nizkou
davkou (i kdyz ne statisticky vyznamné). Plazmaticka expozice na predpokladané prahové trovni pro
vyvoj tumoru u potkand (tzn. davka, kdy nebyly detekovany FAH ani tumory jater) byla ve stejném



rozmezi jako klinickd expozice. Relevance hepatokancerogenniho potencidlu mikafunginu pro
terapeutické pouziti u ¢lovéka neni znama.

Toxikologie mikafunginu po opakované intravenozni davce u potkani a/nebo psii ukédzala nezadouci
ovlivnéni jater, mo¢ového traktu, erytrocytil a saméich reprodukénich organi. Uroveti expozice, pfi niz
se tyto u¢inky neobjevovaly (NOAEL), byla ve stejném rozmezi, jako je klinické hladina expozice nebo
nizsi. Z toho 1ze odvodit, ze mizeme vznik téchto nezadoucich ucinkl ocekavat pti klinickém pouziti
mikafunginu u ¢lovéka.

Ve standardnich farmakologickych testech bezpecnosti byly kardiovaskularni ucinky a ucinky spojené
s uvolnénim histaminu zjevné a jevily se jako Casov€ zavislé na nadprahovych koncentracich.
Prodlouzeni doby trvani infuze majici za nasledek snizeni maximalni plazmatické koncentrace vedlo ke
zmirnéni téchto ucinkd.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant se hepatotoxicita projevila zvySenim hodnot
jaternich enzymi a degenerativnimi zménami hepatocytli, které byly doprovazeny zndmkami
kompenzaéni regenerace. Uginky na jatra psi zahrnovaly zvySeni hmotnosti a centrilobularni
hypertrofii. Degenerativni zmény hepatocytl nebyly pozorovany.

U potkand byla v 26tydennich studiich opakovaného podavani pozorovana vakuolizace epitelu
ledvinnych panvicek a téz vakuolizace a ztluSténi (hyperplazie) epitelu mocového méchyte. V druhé
26tydenni studii se hyperplazie bunék prechodného epitelu v mo¢ovém méchyti vyskytovala v mnohem
niz§i mife. Tyto nalezy se ukazaly jako reverzibilni béhem kontrolniho obdobi 18 mésict. Doba
podavani mikafunginu v téchto studiich na potkanech (6 mésicli) prevysSuje obvyklou délku podavani
mikafunginu u pacientti (viz bod 5.1).

Mikafungin hemolyzoval krali¢i krev in vitro. U potkani byly pozorovany znamky hemolytické anemie
po opakované bolusové injekci mikafunginu. Ve studiich opakovaného podavani u psi nebyla
pozorovana hemolytickd anemie.

V reprodukénich studiich a studiich vyvojové toxicity byla zaznamenana snizend porodni hmotnost
mlad’at. U kralikt se vyskytl jeden potrat pii davce 32 mg/kg/den. Samci potkant léCeni intravendzné
po dobu 9 tydnl vykazovali vakuolizaci epitelovych bunék kanalki nadvarlete, zvySeni hmotnosti
nadvarlete a sniZzeny pocet spermii (o 15 %), nicméné ve studiich trvajicich 13 a 26 tydni se tyto zmény
neobjevily. U dospélych pst byly po delsi 1écbé (39 tydni), ale nikoli po 13 tydnech 1écby, pozorovany
atrofie semenotvornych kanalkti s vakuolizaci semenotvorného epitelu a pokles po¢tu spermii v
nadvarlatech. U mladych pst nevyvolala 39tydenni lécba vznik na davce zavislych 1ézi ve varlatech a
nadvarlatech na konci 1é¢by, ale po 13 tydnech bez 1é¢by byl pozorovan na davce zavisly narist téchto
1ézi v 1éCenych uzdravujicich se skupinach. Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u
potkanil nebylo pozorovano zadné naruseni samci a samici fertility.

Mikafungin nemél pfi posuzovani standardnimi testy in vitro a in vivo, vCetn€ jedné studie in vitro
neplanované syntézy DNA s vyuzitim potkanich hepatocytti, mutagenni ani klastogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachardza



Kyselina citronova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k tipravé pH)
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen nebo podavan ve spolecné infuzi s jinymi 1é¢ivymi piipravky s
vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky.

Rekonstituovany koncentrat v injek¢ni lahviéce

Po rekonstituci 5% infuznim roztokem glukézy (50 mg/ml) nebo 0,9% infuznim roztokem chloridu
sodného (9 mg/ml) byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim prokdzana na dobu 48
hodin pfi teploté 25 °C.

Naredény infuzni roztok

Po natedéni 0,9% infuznim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% infuznim roztokem glukozy
(50 mg/ml) byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim prokazana na dobu 96 hodin
pfi teploté 25 °C a ochran¢ pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska maji byt rekonstituované a naredéné roztoky pouzity okamzité. Neni-li
roztok pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C, pokud
rekonstituce a fedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neoteviené injekéni lahvicky

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenénd injekéni lahvicka tfidy I o objemu 10 ml s pryzovou zatkou z butylenu a s odtrhovacim vickem.
Lahvicka je obalena folii, ktera chrani pted UV zafenim.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Micafungin Teva nesmi byt misen nebo podavan ve spole¢né infuzi s jinymi 1é¢ivymi pripravky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny nize. Rekonstituce a fedéni pripravku Micafungin Teva se provadi
aseptickou technikou za pokojové teploty takto:

1. Z injekéni lahvicky je nutno sejmout plastoveé vicko a zatku vydezinfikovat alkoholem.



Do kazd¢ lahvicky je tfeba po jeji vnitini stén€ steriln€ a pomalu vstiiknout 5 ml 0,9% infuzniho
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% infuzniho roztoku glukozy (50 mg/ml)
(odebraného z lahve/vaku o objemu 100 ml). I kdyz koncentrat bude pénit, je tieba vykonat vse
pro snizeni mnozstvi vzniklé pény na minimum. Je tfeba rekonstituovat tolik lahvicek pripravku
Micafungin Teva, aby se ziskala pozadovana davka v mg (viz tabulka nize).

S lahvi¢kou je nutno pomalu zakrouzit. NETREPAT. Prasek se zcela rozpusti. Koncentrat ma
byt pouzit okamzité. Lahvicka je urfena pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity
rekonstituovany koncentrat musi byt okamzité zlikvidovan.

Vsechen rekonstituovany koncentrat z kazdé lahvicky je tfeba natdhnout a vratit do infuzniho

vaku/lahve, z niz byl roztok k rekonstituci ptivodné odebran. Nafedény infuzni roztok ma byt
pouzit okamzité. Po nafedéni vySe popsanym postupem byla chemicka a fyzikalni stabilita po
otevieni pfed pouzitim prokazana na dobu 96 hodin pfi teploté 25 °C a ochrané pied svétlem.

Infuzni vak/Idhev se méa opatrné otocCit vzhliru dnem, aby se nafedény roztok rozptylil, ale
NESMI se s nim/ni tiepat, aby nedoglo k napénéni. Roztok nesmi byt pouzivan, je-li zakaleny
nebo obsahuje-li srazeninu.

Infuzni vak/lahev obsahujici nafedény infuzni roztok ma byt vlozen(a) do uzaviratelného
nepruhledného vaku, ktery jej/ji bude chranit pted svétlem.

Piiprava infuzniho roztoku

Davka Vhodna velikost Objem chloridu Objem Standardni infuze
(mg) baleni pripravku sodného (0,9%) (koncentrace) (doplnéna do 100
Micafungin Teva nebo glukozy rekonstituovaného | ml) kone¢na
(mg/lahvicka) (5%), pro pridani | prasku koncentrace
do lahvi¢ky
50 1x50 Sml cca 5 ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1x100 5ml cca 5 ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 Sml cca 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 5ml cca 10 ml 2,0 mg/ml

Po rekonstituci a nafedéni mé byt roztok podan intravenozni infuzi trvajici asi 1 hodinu.
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