1. NOME DO MEDICAMENTO

Mycamine 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
Mycamine 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Mycamine 50 mg

Cada frasco para injetdveis contém 50 mg de micafungina (sodica).
Ap0s a reconstitui¢do, cada ml contém 10 mg de micafungina (sodica).

Mycamine 100 mg

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de micafungina (sédica).
Apbs a reconstitui¢do, cada ml contém 20 mg de micafungina (sédica).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po para solucdo para concentrado para perfusao.
P6 compacto de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Mycamine ¢ indicado em:

Adultos, adolescentes > 16 anos de idade e idosos:
- Tratamento de candidiase invasiva.

- Tratamento de candidiase esofidgica em doentes para quem a terapéutica intravenosa ¢é

apropriada.

- Profilaxia de infeg¢@o por Candida em doentes submetidos a transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas ou doentes onde ¢ esperada neutropenia (contagem absoluta de

neutroéfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.

Criancas (incluindo recém-nascidos) € adolescentes < 16 anos de idade:
- Tratamento de candidiase invasiva.

- Profilaxia de infeg¢@o por Candida em doentes submetidos a transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas ou doentes onde ¢ esperada neutropenia (contagem absoluta de

neutroéfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.

A decisdo de usar Mycamine deve ter em consideragdo um potencial risco de desenvolvimento de
tumores hepaticos (ver secgdo 4.4). Por conseguinte, Mycamine so deve ser usado se outros

antifingicos ndo forem adequados.

Deve ter-se em consideracdo as orientagdes oficiais/nacionais sobre o uso adequado de agentes

antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administracio



O tratamento com Mycamine deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de
infe¢des fungicas.

Posologia
Antes da terapéutica, devem ser obtidas amostras para cultura fungica e outros testes laboratoriais

relevantes (incluindo histopatologia) para isolar e identificar o(s) organismo(s) em causa. A terap€utica
pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas e de outros testes laboratoriais.
No entanto, assim que estes resultados estejam disponiveis, a terapéutica antifungica devera ser
ajustada de acordo com os mesmos.

O regime de dosagem de micafungina depende do peso corporal do doente, como indicado nas
seguintes tabelas:

Utilizacdo em adultos, adolescentes > 16 anos de idade e idosos

Indicacdo

Peso corporal > 40 kg Peso corporal <40 kg
Tratamento de candidiase invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Tratamento de candidiase esofagica 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
Profilaxia de infe¢do por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Se a resposta do doente nao for adequada, por exemplo a persisténcia de culturas ou se a condicdo clinica ndo
melhorar, a dose podera ser aumentada para 200 mg/dia em doentes que pesem > 40 kg ou para 4 mg/kg/dia em
doentes que pesem < 40 kg.

Duracado do tratamento

Candidiase invasiva: A durag@o do tratamento de infecdo por Candida deve ser, no minimo, de 14
dias. O tratamento antifingico deve continuar durante pelo menos uma semana ap6s serem obtidas
duas culturas sanguineas negativas seguidas ¢ apds o desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos
de infecdo.

Candidiase esofagica: A micafungina deve ser administrada até, pelo menos, uma semana apos o
desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos.

Profilaxia de infe¢des por Candida: A micafungina deve ser administrada até pelo menos uma semana
apos a recuperagao dos neutrofilos.

Utilizagdo em criancas > 4 meses de idade até adolescentes < 16 anos de idade

Indicacao

Peso corporal > 40 kg Peso corporal <40 kg
Tratamento de candidiase invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxia de infe¢do por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Se a resposta do doente ndo for adequada, por exemplo a persisténcia de culturas ou se a condigao clinica ndo
melhorar, a dose podera ser aumentada para 200 mg/dia em doentes que pesem > 40 kg ou para 4 mg/kg/dia em
doentes que pesem < 40 kg.

Utilizagdo em criangas (incluindo recém-nascidos) < 4 meses de idade

Indicacdo

Tratamento de candidiase invasiva 4 -10 mg/kg/dia*

Profilaxia de infe¢do por Candida 2 mg/kg/dia
*Micafungina administrada em doses de 4 mg/kg em criangas com menos de 4 meses aproxima-se da exposi¢ao
ao farmaco obtida em adultos que receberam 100 mg/dia para o tratamento de candidiase invasiva. Em caso de
suspeita de infegdo do sistema nervoso central (SNC), deve ser utilizada uma dosagem mais elevada (p. ex.:10
mg/kg) devido a penetragdo dose-dependente da micafungina no SNC (ver secgdo 5.2).




Duracado do tratamento

Candidiase invasiva: A duragdo do tratamento de infecdo por Candida deve ser, no minimo, de 14
dias. O tratamento antifingico deve continuar durante pelo menos uma semana, ap6s serem obtidas
duas culturas sanguineas negativas seguidas e apds o desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos
de infecdo.

Profilaxia de infe¢des por Candida: A micafungina deve ser administrada até pelo menos uma semana
apos a recuperagdo dos neutrofilos. A experiéncia com Mycamine em doentes com menos de 2 anos de
idade ¢ limitada.

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes na dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccgdo 5.2). Neste momento, os dados disponiveis sdo insuficientes para a utilizagdo de micafungina
em doentes com compromisso hepatico grave e a sua utilizagdo nestes doentes ndo € recomendada (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes na dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de doses de 4 ¢ 10 mg/kg no tratamento de candidiase invasiva com
envolvimento do SNC nao foi adequadamente estabelecida em criangas (incluindo recém-nascidos)
com idade inferior a 4 meses. Os dados disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administracdo

Para administragdo intravenosa.

Apds a reconstituigdo e a diluicdo, a solugdo deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante
aproximadamente 1 hora. Perfusdes mais rapidas podem resultar em reagdes mediadas pela histamina
mais frequentes. Para instrugdes de reconstituicdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras equinocandinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Efeitos hepaticos:

Observou-se em ratos o desenvolvimento de foci de hepatocitos alterados (FHA) e tumores
hepatocelulares, apés um periodo de tratamento de 3 meses ou mais. O limiar identificado para
o desenvolvimento de tumores nos ratos situa-se, aproximadamente, no intervalo da exposicio
clinica. A relevancia clinica desta descoberta é desconhecida. A funcio hepatica deve ser
monitorizada cuidadosamente durante o tratamento com a micafungina. Para minimizar o risco
de regeneracio adaptativa e, potencialmente, a subsequente formacio de tumores hepaticos,
recomenda-se a descontinuicio precoce, no caso de uma subida significativa e persistente das
ALT/AST. O tratamento com micafungina deve ser efetuado ap6s uma cuidadosa avaliacao do
risco/beneficio, especialmente em doentes com compromisso hepatico grave ou doengas hepaticas
crénicas, conhecidas por representarem condicées pré-neoplasicas, como a fibrose hepatica
avancada, cirrose, hepatite viral, doenca hepatica neonatal ou deficiéncias enzimaticas
congénitas, ou a receber uma terapéutica concomitante com propriedades hepatotoxicas e/ou
genotoxicas.

O tratamento com micafungina esteve associado a uma insuficiéncia significativa da fun¢do hepatica
(subida das ALT, AST ou bilirrubina total > 3 vezes o limite superior normal (LSN)) tanto em
voluntarios saudaveis como em doentes. Nalguns doentes, foram notificados casos de disfung¢ao
hepatica mais grave, hepatite ou faléncia hepatica, incluindo casos fatais. Os doentes pediatricos < 1
ano de idade podem ser mais propensos a lesoes hepaticas (ver secgéo 4.8).
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Reacdes anafilaticas

Durante a administragdo de micafungina, poderdo ocorrer reacdes anafilaticas/anafilactoides, incluindo
choque. Se ocorrerem estas reacdes, a perfusdo de micafungina deve ser descontinuada e administrado
o tratamento adequado.

Reacdes cutidneas

Foram notificadas reagdes cutaneas esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ¢ a
necroélise epidérmica toxica. O doente devera ser atentamente monitorizado se desenvolver uma
erupcao cutdnea e a micafungina deve ser descontinuada se as lesdes progredirem.

Hemolise

Foram notificados casos raros de hemolise, que incluem hemoélise intravascular aguda ou anemia
hemolitica, em doentes tratados com micafungina. Durante a terapéutica com micafungina, os doentes
que desenvolvam sinais clinicos ou laboratoriais de hemolise, deverdo ser monitorizados atentamente
quanto a sinais de agravamento destas patologias e avaliados relativamente ao risco/beneficio da
continuagdo da terapéutica com micafungina.

Efeitos renais

A micafungina pode causar problemas renais, falha renal e testes de fungéo renal anormais. Os doentes
devem ser atentamente monitorizados relativamente a sinais de agravamento da fun¢ao renal.

Interacdes com outros medicamentos

A administra¢@o concomitante de micafungina e anfotericina B desoxicolato deve apenas ser utilizada
quando os beneficios superam claramente os riscos, com monitoriza¢ao apertada para a toxicidade da
anfotericina B desoxicolato (ver sec¢ao 4.5).

Os doentes a receber sirolimus, nifedipina ou itraconazol combinado com micafungina devem ser
monitorizados em relagdo a toxicidade do sirolimus, nifedipina ou itraconazol ¢ a dosagem de
sirolimus, nifedipina ou itraconazol devera ser reduzida, se necessario (ver seccao 4.5).

Populacio pediatrica

A incidéncia de algumas reacdes adversas foi mais elevada nos doentes pediatricos do que nos doentes
adultos (ver secgdo 4.8).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A micafungina tem um baixo potencial de interacdo com medicamentos metabolizados pelas vias
mediadas pelo CYP3A.

Foram realizados estudos de interagdo medicamentosa em seres humanos saudaveis para avaliar o
potencial de interacdo entre a micafungina e micofenolato de mofetil, ciclosporina, tacrolimus,
prednisolona, sirolimus, nifedipina, fluconazol, ritonavir, rifampicina, itraconazol, voriconazol e
anfotericina B. Nestes estudos, ndo foi observada prova de alteragcao da farmacocinética da
micafungina. Nao sdo necessarios ajustes da dose quando estes medicamentos sao administrados
concomitantemente. A exposi¢do (AUC) do itraconazol, sirolimus e nifedipina foi ligeiramente
aumentada (22%, 21% e 18%, respetivamente), na presenca da micafungina.



A administrag¢do concomitante de micafungina e anfotericina B desoxicolato foi associada a um
aumento de 30% da exposi¢do a anfotericina B desoxicolato. Uma vez que este aumento pode ter
significancia clinica, a coadministracdo deve apenas ser utilizada quando os beneficios superam
claramente os riscos, com monitorizagao apertada para a toxicidade da anfotericina B desoxicolato
(ver secgdo 4.4).

Os doentes a receber sirolimus, nifedipina ou itraconazol combinado com micafungina devem ser
monitorizados em relagdo a toxicidade do sirolimus, nifedipina ou itraconazol ¢ a dosagem de
sirolimus, nifedipina ou itraconazol devera ser reduzida, se necessario (ver secgao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de micafungina em mulheres gravidas, ¢ inexistente. Nos
estudos em animais, a micafungina atravessou a barreira placentaria e foi observada toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Mycamine ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se a micafungina € excretada no leite humano materno. Os estudos em animais
mostraram excrecdo de micafungina no leite materno. A decisdo de continuar/descontinuar a
amamentagdo ou continuar/descontinuar a terapéutica com Mycamine deve ser tomada, tendo em
conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica com Mycamine para a
mae.

Fertilidade

Foi observada toxicidade testicular em estudos realizados em animais (ver secc¢do 5.3). A micafungina
pode ter o potencial de afetar a fertilidade masculina nos humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da micafungina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, os doentes devem ser informados que foram notificados alguns casos de
tonturas durante o tratamento com micafungina (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na experiéncia dos ensaios clinicos, um total de 32,2% dos doentes sofreu reagdes adversas
a medicagdo. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram nauseas (2,8%), fosfatase
alcalina no sangue aumentada (2,7%), flebite (2,5%, maioritariamente em doentes infetados com VIH
e com cateteres periféricos), vomitos (2,5%) e aspartataminotransferase aumentada (2,3%).

Lista tabelada de reacGes adversas

Na tabela seguinte, as reacdes adversas encontram-se listadas pelo sistema de classificacdo de 6rgaos e
pelo termo MedDRA mais adequado. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis
encontram-se apresentados por ordem de gravidade decrescente.



Classe de Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
sistemas de >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, (ndo pode ser
orgios <1/10 <1/1.000 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Doengas do leucopenia, pancitopenia, anemia coagulagdo
sangue ¢ do neutropenia, anemia trombocitopenia, hemolitica, intravascular
sistema linfatico eosinofilia, hemolise (ver | disseminada
hipoalbuminemia seccdo 4.4)
Doengas do reacdo anafilatica / Choque
sistema anafilactéide (ver anafilatico e
imunitario secgdo 4.4), anafilactoide
hipersensibilidade (ver seccdo
4.4)
Doengas hiperhidrose
enddcrinas
Doengas do hipocaliemia, hiponatremia,
metabolismo e da | hipomagnesemia, hipercaliemia,
nutri¢cao hipocalcemia hipofosfatemia,
anorexia
Perturbagoes do insénia, ansiedade,
foro psiquidtrico confusdo
Doengas do cefaleia sonoléncia,
sistema nervoso tremores, tonturas,
disgeusia
Doengas taquicardia,
Cardiacas palpitagdes,
bradicardia
Vasculopatias flebite hipotensao, choque
hipertenséo, rubor
Doengas dispneia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas nauseas, vomitos, dispepsia,
gastrointestinais | diarreia, dor obstipacao
abdominal
Afecdes fosfatase alcalina no insuficiéncia lesdo
hepatobiliares sangue aumentada, hepatica (ver secgdo hepatocelular,
aspartato 4.4), gama- incluindo
aminotransferase glutamiltransferase casos fatais
aumentada, alanina aumentada, ictericia, (ver sec¢ao
aminotransferase colestase, 4.4)
aumentada, hepatomegalia,
Bilirrubina no sangue | hepatite

aumentada (incluindo
hiperbilirrubinemia),
prova da funcdo
hepatica anormal




Classe de Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
sistemas de >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, (ndo pode ser
orgios <1/10 <1/1.000 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afecdes dos erupcao cutinea urticaria, prurido, erupcao
tecidos cutaneos eritema cutanea
e subcutaneos toxica,
eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
necrolise
epidérmica
toxica (ver
seccdo 4.4)
Doengas renais e creatininemia COmpromisso
urinarias aumentada, ureia no renal (ver
sangue aumentada, secgdo 4.4),
insuficiéncia renal insuficiéncia
agravada renal aguda
Perturbagdes pirexia, calafrios trombose no local da
gerais e administracao,
alteragdes no inflamacao no local
local de da perfusao, dor no
administracao local da
administracéo,
edema periférico
Exames lactato
complementares desidrogenase no
de diagndstico sangue aumentada

Descricdo das seguintes reacdes adversas

Possiveis sintomas alérgicos

Sintomas, como erupgao cutinea e calafrios, foram notificados em ensaios clinicos. A maioria foi de
intensidade ligeira a moderada e ndo limitou o tratamento. Reagdes graves (por exemplo, reacao
anafilactoide: 0,2%, 6/3028) foram pouco frequentemente notificadas durante a terapéutica com
micafungina e apenas em doentes com patologias subjacentes graves (por exemplo, SIDA em estado
avancado, neoplasias malignas) com necessidade de multipla medicagdo concomitante.

Reacgdes adversas hepdticas

A incidéncia total de reagdes adversas hepaticas, em doentes tratados com micafungina em ensaios
clinicos, foi de 8,6% (260/3028). A maioria das reacdes adversas hepaticas foi ligeira e moderada. As
reacdes mais frequentes foram aumentos na fosfatase alcalina (FA) (2,7%), AST (2,3%), ALT (2,0%),
bilirrubina sanguinea (1,6%) e prova de funcao hepatica anormal (1,5%). Poucos doentes (1,1%; 0,4%
graves) descontinuaram o tratamento devido a um evento hepatico. Casos de disfungdo hepatica grave
ocorreram pouco frequentemente (ver secgdo 4.4).

Reacodes no local da administracdo
Nenhuma reagdo adversa no local da administragdo limitou o tratamento.

Populacio pediatrica




A incidéncia de algumas reacdes adversas (descritas na seguinte tabela) foi mais elevada em doentes
pediatricos do que em doentes adultos. Adicionalmente, os doentes pediatricos < 1 ano de idade
tiveram uma subida duas vezes mais frequente da ALT, AST e FA do que os doentes pediatricos mais
velhos (ver seccdo 4.4). A razao mais provavel para essas diferengas foi as diferentes condigdes
subjacentes em comparacdo com os doentes adultos ou doentes pediatricos mais velhos observados nos
ensaios clinicos. No inicio do estudo, a propor¢ao de doentes pediatricos com neutropenia era muito
superior a de doentes adultos (40,2% e 7,3% de criancas e adultos, respetivamente), assim como com
HSCT alogénico (29,4% e 13,4%, respetivamente) e neoplasia maligna hematoldgica (29,1% e 8,7%,
respetivamente).

Doengas do sangue e do sistema linfatico
frequentes trombocitopenia

Doengas cardiacas

frequentes taquicardia
Vasculopatias
frequentes hipertensao, hipotensio

Afecdes hepatobiliares
frequentes hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Doengas renais e urinarias
frequentes insuficiéncia renal aguda, ureia no sangue aumentada

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas

diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao 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)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram administradas, em ensaios clinicos, doses diarias repetidas até 8 mg/kg (dose maxima total

896 mg) em doentes adultos sem ser notificada qualquer toxicidade que limitasse a dose. Numa
notificacdo espontanea, foi reportado um caso de administracao da dosagem de 16 mg/kg/dia, a um
doente recém-nascido. Nao foram associadas quaisquer reagdes adversas a esta dosagem elevada.

Nao ha experiéncia de sobredosagens de micafungina. Em caso de sobredosagem, devem ser
administradas medidas de apoio gerais e um tratamento sintomatico. A micafungina liga-se fortemente
as proteinas e ndo ¢ dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antimicdticos para uso sistémico, outros antimicéticos para utilizagao
sistémica, codigo ATC: JO2AX05


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Mecanismo de acdo

A micafungina inibe de forma ndo competitiva a sintese do 1,3-B-D glucano que é um componente
essencial da parede celular dos fungos. O 1,3-B-D-glucano nao se encontra presente em células de
mamiferos.

A micafungina demonstra atividade fungicida contra a maioria das espécies de Candida e
proeminentemente inibe ativamente o crescimento da hifa das espécies Aspergillus.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica




Em modelos animais de candidiase, foi observada uma correlagdo entre a exposi¢do da micafungina
dividida pela CIM (AUC/CIM) e a eficacia, definida como o racio requerido para prevenir o
crescimento fungico progressivo. Nestes modelos, foi necessaria uma proporcao de ~2400 e ~1300
para a C. albicans ¢ a C. glabrata, respetivamente. Com a dose terap€utica de Mycamine
recomendada, estas propor¢des sdo alcancaveis para a Candida spp de tipo selvagem.

Mecanismo(s) de resisténcia

Como acontece com todos os agentes antimicrobianos, foram notificados casos de suscetibilidade e
resisténcia reduzida e a resisténcia cruzada com outras equinocandinas nao pode ser excluida. A
reduzida sensibilidade as equinocandinas foi associada a mutagdes nos genes Fks1 e Fks2 que
codificam para uma importante subunidade da glucano sintase.

Breakpoints

EUCAST breakpoints (versao 10.0, valida a partir de 04/02/2020)

Espécies de Candida Breakpoints de CIM (mg/L)
<S (Suscetivel) >R (Resistente)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis ' Evidéncia insuficiente
Candida krusei’ Evidéncia insuficiente
Candida guilliermondii’ Evidéncia insuficiente
Outras Candida spp. Evidéncia insuficiente

! As CIMs para C. tropicalis sdo uma a duas dilui¢des mais altas do que para C. albicans e C. glabrata.
No estudo clinico, o resultado positivo foi numericamente ligeiramente inferior para C. tropicalis que
para C. albicans, em ambas as dosagens (100 ¢ 150 mg por dia). No entanto, a diferenca ndo foi
significativa pelo que se desconhece se se traduz numa diferenca clinicamente relevante. As CIMs
para a C. krusei sdo aproximadamente, trés dilui¢des mais altas do que as CIMs de C. albicans e, de
forma semelhante, as CIMs para a C. guilliermondii sdo aproximadamente, oito diluicdes mais altas.
Além disso, apenas um pequeno numero de casos envolveu estas espécies em ensaios clinicos. Isso
significa que ndo existem evidéncias suficientes para indicar se a populagao do tipo selvagem desses
patogenos pode ser considerada suscetivel a micafungina.

Informacio de estudos clinicos

Candidemia e Candidiase Invasiva: Micafungina (100 mg/dia ou 2 mg/kg/dia) foi tdo eficaz e melhor
tolerada do que a anfotericina B lipossomica (3 mg/kg) como tratamento de primeira linha da
candidemia e candidiase invasiva num estudo aleatorio, duplamente cego, multinacional de nao-
inferioridade. A micafungina ¢ a anfotericina B lipossémica foram administradas durante um periodo
médio de 15 dias (intervalo de 4 a 42 dias em adultos; 12 a 42 dias em criangas).

A nio-inferioridade foi provada em doentes adultos, e foram demonstrados resultados similares nas
subpopulagdes pediatricas (incluindo recém-nascidos e bebés prematuros). Os resultados de eficacia
foram consistentes, independentemente da espécie de Candida causadora da infe¢do, do local primario
da infegdo e do estado de neutropenia (ver Tabela). Durante o tratamento, a micafungina demonstrou
uma diminui¢do menor do pico médio da taxa de filtracdo glomerular estimada (p<0,001) e uma menor
incidéncia de reagdes relacionadas com a perfusdo (p=0,001) do que a anfotericina B lipossoémica.

Sucesso Global do Tratamento por Protocolo, Estudo de Candidiase Invasiva

Micafungina Anfotericina B % Diferenca
lipossémica [95% IC]
N [ n(%) N [n(%)
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Doentes Adultos
Sucesso Global do Tratamento 202 [ 181(89,6) | 190 | 170 (89.5) | 0,1[-5.9;6,1] 1
Sucesso Global do Tratamento por Estado de Neutropenia
Neutropenia na linha de base 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3;6,71 %
Sem neutropenia na linha de base 178 | 163 (91,6) 175 158 (90,3)
Doentes Pedidtricos
Sucesso Global do Tratamento 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3;
<2 anos de idade 26 |21(80,8) |31 24 (77,4) 11,9]§
Bebés prematuros 10 | 7(70,0) 9 6 (66,7)
Recém-nascidos (0 dias a < 4 7 7 (100) 5 4 (80)
semanas)
2 a 15 anos de idade 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Adultos e Criancas Combinados, Sucesso Global do Tratamento por espécies de Candida
Candida albicans 102 | 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Espécies ndo-albicans: § todas 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)

+ Taxa de micafungina menos a taxa de anfotericina B lipossémica, intervalo de confianca bilateral de

95 % para a diferenga na taxa de sucesso global baseada na aproximacdo normal de grandes amostras.

1 Ajustado para o estado de neutropenia; objetivo primario.

§ A populagdo pediatrica ndo foi dimensionada de forma a testar a ndo-inferioridade.

9| A eficacia clinica também foi observada (< 5 doentes) nas seguintes espécies Candida: C. guilliermondlii,
C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua ¢ C. dubliniensis.

Candidiase Esofagica: Num estudo aleatorio e duplamente cego, que comparou a micafungina com o
fluconazol, no tratamento de primeira linha de candidiase esofagica, 518 doentes receberam, pelo
menos, uma dose do medicamento em estudo. A duragdo mediana do tratamento foi de 14 dias e a
dose diaria mediana foi de 150 mg para a micafungina (N=260) ¢ 200 mg para o fluconazol (N=258).
No fim do tratamento, foi observado um grau endoscopico de 0 (cura endoscopica) em 87,7%
(228/260) e 88,0% (227/258) dos doentes nos grupos da micafungina e do fluconazol, respetivamente
(IC 95% para a diferenca: [-5,9%; 5,3%]). O limite inferior do IC 95% estava acima da margem de
ndo-inferioridade predefinida de -10%, provando a ndo-inferioridade. A natureza e a incidéncia de
reacdes adversas foram similares entre os dois grupos de tratamento.

Profilaxia: A micafungina foi mais eficaz do que o fluconazol na prevengéo de infe¢des fingicas
invasivas numa populacdo de doentes com elevado risco de desenvolver uma infe¢do fungica sistémica
(doentes submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas [HSCT], num estudo
aleatorio, duplamente cego e multicéntrico). O sucesso do tratamento foi definido como a auséncia de
uma infe¢do fliingica sistémica comprovada, provavel ou suspeita até ao final do tratamento ¢ a
auséncia de uma infecao fungica sistémica comprovada ou provavel até ao fim do estudo. A maioria
dos doentes (97%, N=882) tinha neutropenia na linha de base (< 200 neutréfilos/pL). A neutropenia
persistiu por um periodo mediano de 13 dias. Houve uma dose diaria fixa de 50 mg (1,0 mg/kg) para a
micafungina e de 400 mg (8 mg/kg) para o fluconazol. A dura¢do média do tratamento foi de 19 dias
para a micafungina e de 18 dias para o fluconazol na populag@o adulta (N=798), e de 23 dias para
ambos os grupos de tratamento na populacdo pediatrica (N=84).

A taxa de sucesso do tratamento foi estatistica e significativamente superior na micafungina do que no
fluconazol (1,6% versus 2,4% de infe¢des surgidas). O surgimento de infecdes por Aspergillus foi
observado em 1 versus 7 doentes e o surgimento de infegdes comprovadas ou provaveis por Candida
foi observado em 4 versus 2 doentes, nos grupos da micafungina e do fluconazol, respetivamente. As
outras infe¢des que surgiram foram causadas por Fusarium (1 e 2 doentes, respetivamente) e
Zygomycetes (1 e 0 doentes, respetivamente). A natureza e a incidéncia de reagdes adversas foram
similares entre os dois grupos de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcdo

A farmacocinética ¢ linear no intervalo de dose diaria de 12,5 mg a 200 mg e 3 mg/kg a 8 mg/kg. Nao
existem provas de acumulacao sistémica com a administragdo repetida e o estado estacionario ¢
geralmente atingido entre 4 a 5 dias.

Distribuigéo

Apds administracdo intravenosa, as concentragdes de micafungina mostram um declinio
biexponencial. O medicamento ¢ rapidamente distribuido pelos tecidos.

Na circulagdo sistémica, a micafungina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (> 99%),
maioritariamente a albumina. A ligagdo a albumina é independente da concentra¢dao de micafungina
(10-100 pg/ml).

O volume de distribui¢@o no estado estacionario (Vss) foi aproximadamente de 18-19 litros.

Biotransformacdo

A micafungina inalterada € o principal composto circulante na circulagdo sistémica. Foi demonstrado
que a micafungina é metabolizada em varios compostos; destes, foram detetados na circulagao
sistémica, o M-1 (forma catecol), 0 M-2 (forma metoxi de M-1) e o M-5 (hidroxilagdo na cadeia
lateral) da micafungina. A exposicdo a estes metabolitos € baixa e os metabolitos ndo contribuem para
a eficicia global da micafungina.

Embora a micafungina seja um substrato para o CYP3A in vitro, a hidroxilagdo pelo CYP3A ndo ¢
uma importante via de metabolizacdo da micafungina in vivo.

Eliminacdo e excrecio

O tempo médio de semivida terminal é aproximadamente de 10-17 horas e mantém-se consistente em
doses até 8 mg/kg e ap6s administragdes Unicas e repetidas. A depuragdo total em individuos saudaveis
e doentes adultos foi de 0,15-0,3 ml/min/kg e é independente da dose apds administragdo tnica e
repetida.

Ap6s uma dose Unica intravenosa de '*C-micafungina (25 mg) em voluntarios saudaveis, 11,6% da
radioatividade foi recuperada na urina e 71,0% nas fezes, ao longo de 28 dias. Estes dados indicam que
a eliminacdo da micafungina é maioritariamente ndo renal. Foram detetados apenas concentracdes
vestigiais dos metabolitos M-1 e M-2 no plasma, e o metabolito M-5, o mais abundante, representou a
um total de 6,5% relativamente ao composto que lhe deu origem.

Populacdes especiais

Doentes pediatricos: Em doentes pediatricos, os valores da AUC foram proporcionais a dose num
intervalo de 0,5-4 mg/kg. A depuracao foi influenciada pelo peso, com valores medianos de depuragdo
ajustada ao peso 1,35 vezes superior em criangas mais novas (4 meses a 5 anos) e 1,14 vezes superior
em doentes pediatricos com idade entre 6 a 11 anos. Criangas mais velhas (12-16 anos) apresentaram
valores medianos de depuracdo semelhantes aos determinados em doentes adultos. A depuragio
mediana ajustada ao peso em criangas com idade inferior a 4 meses ¢ aproximadamente 2,6 vezes
superior a das criancas mais velhas (12-16 anos) e 2,3 vezes superior a dos adultos.

Um estudo de transi¢do de PK/PD demonstrou a penetragdo dose-dependente da micafungina no SNC
com uma AUC minima de 170 pg*h/l necessaria para atingir a erradicacdo maxima da carga fungica
nos tecidos do sistema nervoso central. A modelag¢do farmacocinética populacional demonstrou que
uma dose de 10 mg/kg em criangas com menos de 4 meses de idade seria suficiente para alcancar a
exposicao alvo para o tratamento de infegoes por Candida no SNC.
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Idosos: Quando administrada uma dose de 50 mg, como perfusdo Unica, durante 1 hora, a
farmacocinética da micafungina no idoso (idades 66-78 anos) foi semelhante a dos individuos jovens
(20-24 anos). Nao ¢é necessario um ajuste da dose nos idosos.

Doentes com afecao hepatica: Num estudo realizado com doentes com afe¢ao hepatica moderada
(Score 7-9 de “Child-Pugh”), (n=8), a farmacocinética da micafungina nao diferiu significativamente
da farmacocinética em sujeitos saudaveis (n=8). Por conseguinte, ndo sdo necessarios ajustes na dose
para doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada. Num estudo realizado em doentes com afe¢do
hepatica grave (Score 10-12 de “Child-Pugh”), (n=8), verificaram-se menores concentragdes
plasmaticas da micafungina e maiores concentragdes plasmaticas do metabolito hidroxido (M-5)
comparadas com sujeitos saudaveis (n=8). Estes dados sdo insuficientes para suportar uma
recomendacdo de dose em doentes com afe¢@o hepatica grave.

Doentes com compromisso renal: o compromisso renal grave (Taxa de Filtracdo Glomerular [TFG]
< 30 ml/min) ndo influencia significativamente a farmacocinética da micafungina. Nao ¢ necessario
ajustar a dose em doentes com compromisso renal.

Género/Raca: O género e a raga (caucasiana, negra e oriental) ndo influenciam significativamente os
parametros farmacocinéticos de micafungina. Nao € necessario ajustar a dose relativamente ao género
ou raga.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O desenvolvimento de foci de hepatocitos alterados (FAH) e tumores hepatocelulares nos ratos esteve
dependente tanto da dose como da durag@o do tratamento com a micafungina. Os FAH registados apos
um tratamento de 13 semanas ou mais, persistiram depois de um periodo de retirada de 13 semanas e
desenvolveram-se em tumores hepatocelulares, apos um periodo sem tratamento, que abrangeu a
esperanca de vida dos ratos. Nao se realizaram estudos padrdo de carcinogenicidade, mas o
desenvolvimento dos FAH foi avaliado nos ratos fémea, decorridos até 20 e 18 meses ap0s a cessagdo
de um tratamento de 3 e 6 meses, respetivamente. Em ambos os estudos, foi observado um aumento
das incidéncias/nimeros dos tumores hepatocelulares apos o periodo sem tratamento de 18 ¢ 20 meses,
no grupo da dose mais elevada de 32 mg/kg/dia, assim como no grupo de dose mais baixa (apesar de
nao ser estatisticamente significativo). A exposicao plasmatica, no suposto limiar para o
desenvolvimento de tumores nos ratos, (i.e., a dose onde ndo foram detetados quaisquer FAH ou
tumores hepaticos) situou-se no mesmo intervalo que a exposigdo clinica. Desconhece-se a relevancia
do potencial hepatocarcinogénico da micafungina para a utilizagao terapéutica em seres humanos.

A toxicologia da micafungina, apés uma administrag@o intravenosa repetida em ratos e/ou caes,
demonstrou respostas adversas no figado, no trato urinario, nos globulos vermelhos e nos 6rgaos
reprodutores masculinos. Os niveis de exposi¢do, em que tais efeitos ndo ocorreram (NOAEL),
situaram-se no mesmo intervalo, comparativamente aos niveis da exposi¢ao clinica, ou num intervalo
inferior. Consequentemente, pode ser esperada a ocorréncia destas respostas adversas com o uso
clinico da micafungina em humanos.

Em testes padrdo de seguranga farmacologica, os efeitos cardiovasculares e de libertagdo de histamina
da micafungina em doses elevadas foram evidentes e foram aparentemente dependentes do tempo
acima do limite superior. O prolongamento do tempo de perfusdo, reduzindo o pico de concentragdo
plasmatica, reduziu aparentemente estes efeitos.

Nos estudos realizados sobre a toxicidade de dose repetida nos ratos, os sinais de hepatotoxicidade
consistiram num aumento das enzimas hepaticas e em alteragdes degenerativas dos hepatdcitos,
acompanhadas por sinais de regeneragdo compensatoria. No cao, os efeitos hepaticos consistiram num
aumento do peso e hipertrofia centrolobular, ndo tendo sido observadas quaisquer alteragdes
degenerativas dos hepatocitos.

Nos ratos, foi observada a vacuolacdo do epitélio pélvico renal, assim como a vacuolagdo e
espessamento (hiperplasia) do epitélio da bexiga, em estudos de 26 semanas com doses repetidas. Num
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segundo estudo de 26 semanas, a hiperplasia das células de transi¢do na bexiga teve uma incidéncia
muito mais baixa. Estes resultados mostraram reversibilidade durante um periodo de seguimento de 18
meses. A duragdo da administragdo da micafungina, nestes estudos com ratos (6 meses), excede a
duracdo habitual da administragdo da micafungina em doentes (ver sec¢do 5.1).

A micafungina hemolisou o sangue do coelho, in vitro. Nos ratos, foram observados sinais de anemia
hemolitica apds uma injegdo repetida em bolus de micafungina. Nos estudos realizados em cées com
doses repetidas, ndo foi observada anemia hemolitica.

Nos estudos da toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento, foi registado um peso reduzido das crias,
a nascenca. Nos coelhos, ocorreu um aborto com 32 mg/kg/dia. Os ratos machos, tratados por via
intravenosa durante 9 semanas, demonstraram vacuolacao das células do epitélio do ducto do
epididimo, aumento de peso do epididimo e um niimero reduzido de células espermaticas (em 15%).
No entanto, em estudos de 13 e 26 semanas, estas alteragdes ndo ocorreram. Nos cdes adultos,
observou-se atrofia dos tiibulos seminiferos com vacuolagao do epitélio seminifero e diminui¢do do
esperma nos epididimos, apos um tratamento prolongado (39 semanas), mas ndo apos 13 semanas de
tratamento. Nos cées jovens, o tratamento de 39 semanas, dependendo da dose, ndo induziu lesdes nos
testiculos e nos epididimos, no fim do tratamento, mas, apds um periodo sem tratamento de 13
semanas, foi registado um aumento dependente da dose destas lesdes nos grupos de recuperagao
tratados. Nao foi observada qualquer limitagdo na fertilidade feminina ou masculina, nos estudos de
fertilidade e de desenvolvimento embrionario precoce nos ratos.

A micafungina ndo foi mutagénica nem clastogénica, quando avaliada numa bateria de testes padrao in
vivo ¢ in vitro, incluindo um estudo in vitro sobre a sintese inesperada do ADN, utilizando hepatocitos
de ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Lactose monohidratada
Acido citrico anidro (para ajustar o pH)
Hidroxido de sédio (para ajustar o pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado ou coadministrado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na secg¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis selado: 3 anos.

Concentrado reconstituido no frasco para injetaveis

A estabilidade quimica e fisica foi comprovada para até 48 horas, a 25°C, quando reconstituido com
uma solu¢ao de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou uma solugdo de glucose a
50 mg/ml (5%) para perfusao.

Solucdo diluida para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica foi comprovada para 96 horas, a 25°C, quando protegida da luz e
quando diluida com uma solugéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou uma solugdo
de glucose a 50 mg/ml (5%) para perfusdo.
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Mycamine ndo contém conservantes. Do ponto de vista microbioldgico, as solugdes reconstituidas e
diluidas devem ser utilizadas de imediato. Se ndo forem utilizadas de imediato, os tempos de
estabilidade e as condigdes prévias a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser
mais longas que 24 horas entre 2 a 8°C, a menos que a reconstitui¢do e diluicdo tenham sido realizadas
em condi¢des de assepsia controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frascos para injetaveis selados

Este medicamento nao requer condi¢cdes de armazenamento especiais.

Condig¢des de conservagao do medicamento apés a reconstituicao e dilui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de 10 ml, de vidro do Tipo I, com uma rolha vedante de borracha de isobutileno-
isopropeno (Filme de fluororesina-laminado) e tampa exterior. O frasco para injetaveis esta envolvido
numa pelicula protetora de raios UV.

Apresentacdo: embalagem com 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer produto nao utilizado ou residuo deve ser eliminado de acordo com os requisitos locais.

Mycamine nao deve ser misturado ou coadministrado com outros medicamentos, exceto aqueles
mencionados abaixo. Utilizando técnicas de assepsia e a temperatura ambiente, Mycamine &
reconstituido e diluido da seguinte forma:

1. A tampa de plastico deve ser removida do frasco e a rolha vedante desinfetada com alcool.

2. Cinco ml de solug@o de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou solugdo de glucose
a 50 mg/ml (5%) para perfusao (tirado de uma garrafa/saco de 100 ml) deve ser asséptica e
lentamente injetada em cada frasco para injetaveis, ao longo do lado da parede interna. Embora
o concentrado faga espuma, deverao ser feitos todos os esforgos para minimizar a quantidade de
espuma criada. Deverao ser reconstituidos um niimero suficiente de frascos de Mycamine para
obter a dose desejada (ver Tabela seguinte).

3. O frasco para injetaveis deve ser girado suavemente. NAO AGITAR. O p6 dissolver-se-4
completamente. O concentrado deve ser imediatamente utilizado. O frasco para injetaveis ¢ para
uso unico. Assim, tem de eliminar imediatamente qualquer concentrado reconstituido e ndo
utilizado.

4. Todo o concentrado reconstituido deve ser retirado de cada frasco para injetaveis e reposto na
garrafa/saco de perfusdo de onde foi inicialmente tirado. A perfusdo com a solucao diluida deve
ser utilizada de imediato. A estabilidade quimica e fisica de utilizagdo foi comprovada para 96
horas, a 25°C, quando protegida da luz e diluida da forma acima descrita.

5. A garrafa/saco de perfusdo deve ser suavemente invertida(o) de maneira a dispersar a solugdo
diluida, mas NAO agitar de forma a evitar a formagdo de espuma. A solugdo ndo pode ser
utilizada se se encontrar turva ou precipitada.

6. A garrafa/saco de perfusdo, que contém a solucdo com a perfusdo diluida, deve ser colocada(o)
num saco opaco que se possa fechar de forma a proteger da luz.

Preparacdo da solucdo para perfusido

Dose | Frascos de Volume do cloreto | Volume Perfusio padrio

(mg) | Mycamine de sodio (0,9%) (concentracgio) (adicionada até
utilizados ou glucose (5%) a | de poé reconstituido 100 ml)
(mg/frasco) Concentracio final
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ser adicionado
por frasco
50 1x50 Sml aprox. 5 ml (10 mg/ml) | 0,5 mg/ml
100 1 x 100 5 ml aprox. 5 ml (20 mg/ml) | 1,0 mg/ml
150 1x100+1x50 | 5ml aprox. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 5Sml aprox. 10 ml 2,0 mg/ml

Apbs a reconstituigdo e a diluicdo, a solugdo deve ser administrada por perfusio intravenosa durante

uma hora, aproximadamente.
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