AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16163/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Micafungin Rompharm 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine micafungin 100 mg (sub forma de sare sodica).
Dupa reconstituire fiecare ml contine micafungin 20 mg (sub forma de sare sodica).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Masa liofilizatd sau pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Micafungin Rompharm este indicat pentru:

Adulti, adolescenti cu varsta > 16 ani si varstnici:

- Tratamentul candidozei invazive.

- Tratamentul candidozei esofagiene la pacientii pentru care este indicat tratamentul intravenos.

- Profilaxia infectiilor cu Candida la pacientii carora urmeaza sa li se efectueze transplant de celule stem
hematopoietice alogene sau la pacientii la care este de asteptat sa prezinte neutropenie (numaér absolut de
neutrofile < 500 celule/pl) pentru 10 sau mai multe zile.

Copii (inclusiv nou-nascuti) si adolescenti cu vérsta < 16 ani:

- Tratamentul candidozei invazive.

- Profilaxia infectiilor cu Candida la pacientii carora urmeaza sa li se efectueze transplant de celule stem
hematopoietice alogene sau la pacientii la care este de asteptat sa prezinte neutropenie (numaér absolut de
neutrofile < 500 celule/pl) pentru 10 sau mai multe zile.

Decizia de a utiliza Micafungin Rompharm trebuie s ia 1n calcul riscul potential de dezvoltare a unor tumori
hepatice (vezi pct. 4.4). Ca urmare, Micafungin Rompharm trebuie utilizat numai daca alte antifungice nu
sunt considerate adecvate.

Trebuie respectate ghidurile oficiale/nationale privind utilizarea corectd a medicamentelor antifungice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Micafungin Rompharm trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul infectiilor
fungice.




Doze

Mostrele pentru culturile fungice sau alte analize de laborator relevante (inclusiv examenul histopatologic)
trebuie recoltate Tnainte de tratament, pentru izolarea si identificarea microorganismului/microorganismelor
cauzal/cauzale. Tratamentul poate fi initiat Thainte de obtinerea rezultatelor culturilor sau a altor probe de
laborator. Cu toate acestea, dupd obtinerea acestor rezultate, terapia antifungica trebuie adaptata
corespunzator.

Schema terapeutica pentru micafungin depinde de greutatea corporald a pacientului, conform tabelelor
urmatoare:

Utilizarea la adulti, adolescenti cu varsta > 16 ani si varstnici

Indicatie
Greutate corporald > 40 kg Greutate corporala < 40 kg
Tratamentul candidozelor invazive 100 mg/zi* 2 mg/kg/zi*
Tratamentul candidozelor esofagiene 150 mg/zi 3 mg/kg/zi
Profilaxia infectiilor cu Candida 50 mg/zi 1 mg/kg/zi

*Daca raspunsul la tratament al pacientului este inadecvat, de exemplu, daca persista rezultatul pozitiv
pentru culturi sau dacé nu apare ameliorarea clinicd, doza poate fi crescutd la 200 mg/zi la pacientii cu
greutate > 40 kg sau la 4 mg/kg/zi la pacientii cu greutate < 40 kg.

Durata tratamentului

Candidoze invazive: durata tratamentului infectiilor cu Candida trebuie sa fie de minim 14 zile. Tratamentul
antifungic trebuie sa continue cel putin inca o saptdmana dupa obtinerea a doud hemoculturi consecutive
negative si dupd remisiunea semnelor clinice si a simptomelor infectiei.

Candidoze esofagiene: micafungin trebuie administrat cel putin o sdptiména dupa remiterea semnelor clinice
si a simptomelor.

Profilaxia infectiilor cu Candida: micafungin trebuie administrat pentru cel putin o sdptaméana dupa refacerea
numarului de neutrofile.

Utilizarea la copii cu varsta > 4 luni pand la adolescenti cu varsta < 16 ani

Indicatie

Greutate corporalda > 40 kg Greutate corporalda < 40 kg
Tratamentul candidozelor invazive 100 mg/zi* 2 mg/kg/zi*
Profilaxia infectiilor cu Candida 50 mg/zi 1 mg/kg/zi

*Daca raspunsul la tratament al pacientului este inadecvat, de exemplu, daca persista culturile pozitive sau
daca nu apare ameliorarea clinicd, doza poate fi crescuta la 200 mg/zi la pacientii cu greutate > 40 kg sau la
4 mg/kg/zi la pacientii cu greutate < 40 kg.

Utilizarea la copii (inclusiv nou nascuti) cu varsta < 4 luni

Indicatie
Tratamentul candidozelor invazive 4-10 mg/kg/zi*
Profilaxia infectiilor cu Candida 2 mg/kg/zi

*La copii cu varsta sub 4 luni, administrarea de micafungin in doze de 4 mg/kg determina o expunere
aproximativ egala cu expunerea la medicament obtinuta la adulti la care se administreaza doza de 100 mg pe
zi pentru tratamentul candidozelor invazive. Daca se suspecteaza o infectie a sistemului nervos central



(SNC), trebuie utilizate doze mai mari (de exemplu, 10 mg/kg), din cauza penetrarii micafunginului la
nivelul SNC, dependenta de doza (vezi pct. 5.2).

Durata tratamentului

Candidoza invaziva: durata tratamentului infectiilor cu Candida trebuie sa fie de minim 14 zile. Tratamentul
antifungic trebuie sa fie continuat cel putin inca o sd@ptdmana dupa obtinerea a doua hemoculturi consecutive
negative si dupd remiterea semnelor clinice si a simptomelor infectiei.

Profilaxia infectiilor cu Candida: micafungin trebuie administrat cel putin o saptamana dupa refacerea
numarului de neutrofile. Experienta cu privire la administrarea de micafungin la pacienti cu varsta sub 2 ani
este limitata.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderati (vezi pet. 5.2). In
prezent, datele disponibile nu sunt suficiente pentru utilizarea micafunginului la pacientii cu insuficienta
hepatica severa si nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dozelor de 4 si 10 mg/kg la copii (inclusiv nou-nascuti) cu varsta sub 4 luni pentru
tratamentul candidozelor invazive cu implicare SNC nu au fost stabilite adecvat. Datele disponibile in mod
curent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1, 5.2.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Dupa reconstituire si diluare, solutia trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa cu durata de circa o ord.
Administrarea la un debit mai mare poate duce mai frecvent la reactii mediate histaminic.

Pentru instructiuni legate de reconstituirea solutiei, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la alte echinocandine sau la oricare dintre excipientii de la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra ficatului:

La sobolani a fost observata aparitia unor focare cu functie hepatocitara modificata (FAH, focare de
hepatocite alterate) si tumori hepatocelulare dupa o durata a tratamentului de 3 luni sau mai mult.
Pragul presupus pentru aparitia tumorii la sobolani s-a situat aproximativ in intervalul de expunere
clinica. Relevanta clinica a acestui studiu nu este cunoscuti. Functia hepatica trebuie monitorizati cu
atentie in timpul tratamentului cu micafungin. Pentru a reduce la minim riscul de regenerare adaptiva
si posibilele afectiuni hepatocelulare proliferative ulterioare, se recomand: intreruperea precoce a
tratamentului la descoperirea unor cresteri semnificative si persistente ale valorilor serice ale
ALT/AST. Tratamentul cu micafungin trebuie administrat dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu-risc, in special la pacientii care prezinta insuficientd hepatica severa sau afectiuni hepatice
cronice cunoscute ca reprezentand stiri pre-neoplazice, cum sunt fibroza hepatica avansata, ciroza,
hepatita virala, hepatopatie neonatala sau defectele enzimatice congenitale sau la pacientii care
urmeaza o terapie concomitenta cu medicamente cunoscute ca hepatotoxice si/sau genotoxice.

Tratamentul cu micafungin a fost asociat cu o afectare severa a functiei hepatice (crestere a valorilor serice
ale ALT, AST sau ale bilirubinemiei totale > 3 ori limita superioara a valorilor normale), atat la voluntari
sdnatosi, cat si la pacienti.




La unii pacienti s-au raportat disfunctii hepatice mai severe, hepatita sau insuficienta hepatica, inclusiv
cazuri letale. Pacientii pediatrici cu varsta sub 1 an pot fi mai predispusi la afectiuni ale ficatului (vezi pct.
4.8).

Reactii anafilactice
In cursul tratamentului cu micafungin pot aparea reactii de tip anafilactic/anafilactoid, inclusiv soc. Daca
apar astfel de reactii, perfuzia cu micafungin trebuie imediat oprita si trebuie instituit un tratament adecvat.

Reactii cutanate

Au fost raportate reactii cutanate exfoliative, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica. Pacientii la care apare eruptie cutanata tranzitorie trebuie atent monitorizati, iar tratamentul cu
micafungin trebuie intrerupt daca leziunile progreseaza.

Hemoliza

La pacientii tratati cu micafungin s-au raportat rare cazuri de hemoliza, incluzdnd hemoliza intravasculara
acuta sau anemia hemolitica. Pacientii la care probele de laborator sau semnele clinice demonstreaza aparitia
hemolizei in cursul tratamentului cu micafungin trebuie atent monitorizati pentru urmarirea agravarii acestor
afectiuni si pentru evaluarea raportului beneficiu/risc al continudrii tratamentului cu micafungin.

Efecte la nivel renal
Micafunginul poate provoca tulburari ale functiei renale, insuficienta renald si modificarea parametrilor
functiei renale. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru modificari ale functiei renale.

Interactiuni medicamentoase

Administrarea concomitenta de micafungin si dezoxicolat de amfotericina B trebuie utilizata numai cand
beneficiile terapeutice sunt net superioare riscurilor, sub o atentd monitorizare a semnelor de toxicitate
determinate de dezoxicolatul de amfotericina B (vezi pct. 4.5).

Pacientii la care se administreaza sirolimus, nifedipina sau itraconazol concomitent cu micafungin trebuie
monitorizati pentru urmarirea toxicitatii la sirolimus, nifedipina sau itraconazol, iar dozele de sirolimus,
nifedipina sau itraconazol trebuie scazute, daca este necesar (vezi pct. 4.5).

Conpii si adolescenti
Incidenta unor reactii adverse a fost mai mare la copii si adolescenti decat la pacientii adulti (vezi pct. 4.8).

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Micafunginul are un potential scazut de interactiune cu medicamentele metabolizate pe calea mediata de
CYP3A.

Au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa la voluntari sanatosi pentru evaluarea potentialului
de interactiune dintre micafungin si micofenolat mofetil, ciclosporind, tacrolimus, prednisolon, sirolimus,
nifedipina, fluconazol, ritonavir, rifampicind, itraconazol, voriconazol si amfotericina B. In aceste studii nu
s-a constatat modificarea farmacocineticii micafunginului. Nu este necesara ajustarea dozelor de micafungin
in cazul administrarii concomitente a acestor medicamente. Expunerea (ASC — aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp) la itraconazol, sirolimus si nifedipind a fost usor crescuta in
prezenta micafunginului (22%, 21% si, respectiv 18%).

Administrarea concomitenta de micafungin si dezoxicolat de amfotericina B a fost asociata cu o crestere cu
30% a expunerii sistemice la amfotericina B. Pe baza semnificatiei clinice a acestui fapt, administrarea
concomitenta trebuie sd se utilizeze numai 1n cazurile in care beneficiile obtinute sunt superioare riscului de



expunere $i cu o atentd monitorizare a semnelor de toxicitate determinate de dezoxicolatul de amfotericind B
(vezi pct. 4.4).

Pacientii la care se administreaza sirolimus, nifedipind sau itraconazol concomitent cu micafungin trebuie
monitorizati pentru urmarirea toxicitatii la sirolimus, nifedipina sau itraconazol, iar dozele de sirolimus,
nifedipina sau itraconazol trebuie scazute, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de micafungin la femeile gravide. In studiile la animale
micafunginul a traversat bariera placentara si au fost observate efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Micafungin Rompharm nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd micafungin este excretat in laptele matern uman. Studiile la animale au demonstrat

excretia de micafungin in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe aldptarea sau de a
continua/intrerupe tratamentul cu Micafungin Rompharm trebuie luata luand in considerare beneficiile
alaptarii pentru copil, comparativ cu beneficiile tratamentului cu Micafungin Rompharm pentru mama.

Fertilitatea

In studiile la animale s-a observat toxicitate testiculara (vezi pct. 5.3). Micafungin poate afecta fertilitatea
masculind la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Micafungin nu are sau are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu
micafungin (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

in baza experientei din studii clinice, in total 32,2% din pacienti au prezentat reactii adverse. Cele mai
frecvente reactii adverse raportate au fost: greatd (2,8%), crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline
(2,7%), flebite (2,5%, mai ales la pacientii infectati cu HIV care au montate catetere periferice), varsaturi
(2,5%) si crestere a valorilor serice ale aspartat-aminotransferazei (2,3%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In tabelul urmator reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in termenii MedDRA. In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificare pe Frecvente Mai putin frecvente |Rare Necunoscuta

aparate, sisteme si  |> 1/100 si < 1/10 > 1/1000 si < 1/100 |> 1/10000 si (frecventa nu poate fi

organe < 1/1000 estimatd din datele

disponibile)

Tulburari leucopenie, pancitopenie, anemie coagulare

hematologice si neutropenie, anemie |trombocitopenie, hemolitica, intravasculara

limfatice eozinofilie, hemoliza (vezi  |diseminata
hipoalbuminemie pct. 4.4)




Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe

Frecvente
>1/100si < 1/10

Mai putin frecvente
>1/1000 si < 1/100

Rare
> 1/10000 si
< 1/1000

Necunoscuta
(frecventa nu poate fi
estimata din datele
disponibile)

Tulburari ale
sistemului imunitar

reactii
anafilactice/anafilact
oide (vezi pct. 4.4),

soc anafilactic si
anafilactoid (vezi pct.
4.4)

hipersensibilitate
Tulburari endocrine hiperhidroza
Tulburéri metabolice |hipopotasemie, hiponatremie,
si de nutritie hipomagneziemie, |hiperpotasemie,
hipocalcemie hipofosfatemie,
anorexie
Tulburéri psihice insomnie, anxietate,
confuzie
Tulburari ale cefalee somnolenta, tremor,
sistemului nervos ameteli, disgeuzie
Tulburéri cardiace tahicardie, palpitatii,
bradicardie
Tulburari vasculare  |flebite hipotensiune $oC
arteriala,
hipertensiune
arteriala, hiperemie
faciala
Tulburari respiratorii, dispnee
toracice si
mediastinale
Tulburéri gastro- greata, varsaturi, dispepsie, constipatie
intestinale diaree, durere
abdominala
Tulburari crestere a valorilor  |insuficientd hepatica afectiuni
hepatobiliare serice ale fosfatazei |(vezi pct 4.4), hepatocelulare,
alcaline, crestere a  |crestere a valorilor inclusiv cazuri letale
valorilor serice ale  |gamma- (vezi pct. 4.4)

aspartat-
aminotransferazei,
crestere a valorilor
serice ale alanin-
aminotransferazei
serice, crestere a
bilirubinemiei
(inclusiv
hiperbilirubinemie),
valori anormale ale
testelor functionale
hepatice

glutamiltransferazei,
icter, colestaza,
hepatomegalie,
hepatita

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie

urticarie, prurit,
eritem

eruptie cutanata
toxica, eritem
polimorf, sindrom
Stevens-Johnson,
necroliza epidermica
toxica (vezi pct. 4.4)




Clasificare pe Frecvente Mai putin frecvente Rare Necunoscuta
aparate, sisteme si  |> 1/100 si < 1/10 >1/1000 si < 1/100 |> 1/10000 si (frecventa nu poate fi

organe < 1/1000 estimata din datele
disponibile)
Tulburari renale si ale crestere a valorilor disfunctie renala
cdilor urinare creatininei serice, (vezi pct. 4.4),
crestere a valorilor insuficienta renala
ureei sanguine, acuta
agravare a
insuficientei renale
Tulburari generale si  |pirexie, frisoane tromboza la locul de
la nivelul locului de injectare, inflamatie
administrare la nivelul locului de

perfuzare, durere la
nivelul locului de
injectare, edeme

periferice
Investigatii crestere a valorilor
diagnostice serice ale lactat

dehidrogenazei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Posibile simptome alergice

In studiile clinice au fost raportate simptome cum sunt eruptii cutanate tranzitorii si frisoane. Majoritatea au
fost de intensitate usoara sau medie si nu a fost necesara intreruperea tratamentului. in cursul terapiei cu
micafungin au fost raportate mai putin frecvent reactii adverse grave (de exemplu, reactie anafilactoida 0,2%,
6/3028) si numai la pacientii cu afectiuni pre-existente grave (de exemplu, SIDA in stadiu avansat, afectiuni
maligne) care au necesitat medicatie concomitentd multipla.

Reactii adverse hepatice

Incidenta globala de aparitie a reactiilor adverse hepatice la pacientii tratati cu micafungin in studiile clinice
a fost de 8,6% (260/3028). Majoritatea reactiilor adverse hepatice au fost de intensitate usoara si medie. Cele
mai frecvente reactii au fost cresterea concentratiilor plasmatice ale FA (2,7%), AST (2,3%), ALT (2,0%),
bilirubinemiei (1,6%) si valori anormale ale testelor functionale hepatice (1,5%). Putini pacienti (1,1%; 0,4%
cazuri grave) au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment hepatic. Cazurile de disfunctie hepatica
grava au fost mai putin frecvente (vezi pct. 4.4).

Reactii la nivelul locului de injectare
Niciuna din reactiile adverse aparute la nivelul locului de injectare nu a determinat intreruperea
tratamentului.

Copii si adolescenti

Incidenta unor reactii adverse (enumerate in tabelul de mai jos) a fost mai mare la pacientii pediatrici, decat
la pacientii adulti. In plus, copiii cu vérsta < 1 an au inregistrat de aproximativ 2 ori mai des cresteri ale
valorilor ALT, AST si FA, decat copiii mai mari (vezi pct. 4.4). Motivul cel mai probabil pentru aceste
diferente a fost reprezentat de afectiunile pre-existente diferite comparativ cu adultii sau pacientii pediatrici
cu varstd mai mare investigati in studiile clinice. La momentul intrérii in studiu proportia pacientilor
pediatrici cu neutropenie a fost de citeva ori mai mare decét cea a pacientilor adulti (40,2% si 7,3% pentru
copii si, respectiv, pentru adulti), precum si cei cu transplant alogen de celule stem hematopoietice (29,4% si
respectiv 13,4%) si malignitati hematologice (29,1% si respectiv 8,7%).




Tulburari hematologice si limfatice

frecvente ‘trombocitopenie

Tulburari cardiace

frecvente ‘tahicardie

Tulburari vasculare

frecvente ‘hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala

Tulburari hepatobiliare

frecvente ‘hiperbilirubinernie, hepatomegalie

Tulburéri renale si ale céilor urinare

frecvente ‘insuﬁcien‘;ﬁ renald acuta, cresterea uremiei

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In studiile clinice in care la pacientii adulti s-au utilizat doze zilnice repetate de pani la 8 mg/kg (doza
maxima de 896 mg) nu s-a raportat toxicitate care limiteaza doza. Intr-un caz spontan a fost raportati
administrarea unei doze de 16 mg/kg/zi la un pacient nou-nascut. Nu au fost raportate reactii adverse asociate
acestei doze mari.

Nu exista experientd legata de supradozajul cu micafungin. In caz de supradozaj sunt necesare masuri
generale de sustinere a functiilor vitale si administrarea unui tratament simptomatic. Micafunginul se leaga
intr-o proportie crescuta de proteinele plasmatice si nu este dializabil.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antimicotice pentru administrare sistemicd, alte antimicotice pentru administrare
sistemica, codul ATC: JO2AXO05

Mecanism de actiune

Micafungin inhiba necompetitiv sinteza de 1,3-B-D-glucan, o componenta esentiala a peretelui celular
fungic. 1,3-pB-D-glucan nu este prezent in celulele mamiferelor.

Micafungin manifesta o actiune antifungicé impotriva majoritatii speciilor de Candida si inhiba predominant
cresterea activa a miceliilor speciei Aspergillus.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie

La modele de animale cu candidoza a fost observaté corelatia dintre eficacitate si expunerea la micafungin
raportatd la valoarea CMI (ASC/CMI). in cazul acestor modele este necesar un raport de ~2400 si respectiv
~1300 pentru C. albicans si pentru C. glabrata. La dozele terapeutice recomandate de Micafungin
Rompharm, aceste valori pot fi obtinute in cazul distributiei tulpinilor sélbatice ale speciilor de Candida.
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Mecanism(e) de rezistenta

Similar tuturor agentilor antimicrobieni, au fost raportate cazuri de susceptibilitate redusa si rezistenta; nu se
poate exclude rezistenta incrucisata cu alte echinocandine. Susceptibilitatea redusa la echinocandine s-a
asociat cu mutatii ale genelor Fks1 si Fks2 care codifica o subunitate majora a glucan-sintetazei.

Valorile critice EUCAST

Specii de Candida Valoarea critica a CMI (mg/1)
< S (Sensibil) > R (Rezistent)
Candida albicans 0,016 0,016
ZIT*: 0,03
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis Date insuficiente
Candida krusei' Date insuficiente
Candida guilliermondii’ Date insuficiente
Alte specii de Candida Date insuficiente

' CMI pentru C. tropicalis se obtin in etape ale dilutiei binare de 1-2 ori mai mari decat pentru C. albicans
si C. glabrata. In studiul clinic, C. tropicalis a determinat un numér mai mic de cazuri cu evolutie
favorabila decat C. albicans la ambele doze (100 mg si 150 mg zilnic). Cu toate acestea, diferenta nu a fost
semnificativa si nu se cunoaste daca se exprima intr-o diferenta clinic relevanta.

Valorile CMI pentru C. krusei se obtin 1n etape ale dilutiei binare de aproximativ 3 ori mai mari decét cele
pentru C. albicans, iar cele pentru C. guiliermondii se obtin in etape ale dilutiei binare de 8 ori mai mari
fata de cele necesare pentru C. albicans. Mai mult, in studiile clinice, aceste specii au fost izolate intr-un
numar mic de cazuri. Aceasta inseamna ca exista dovezi insuficiente pentru a afirma ca tulpinile salbatice
ale acestor specii patogene pot sau nu sa fie considerate sensibile la micafungin.

*In ceea ce priveste izolatele cu CMI=0,03 mg/l (Zona de incertitudine tehnica - ZIT): daci este S la
anidulafungina, se raporteaza ca S si se adaugd urmétorul comentariu: izolatele susceptibile la
anidulafungina cu CMI de 0,03 mg/1 pentru micafungin nu prezinta o mutatie Fks care confera rezistenta la
echinocandine. Daca nu este S la anidulafungind, se raporteaza ca R si se trimite la laboratorul de referinta
pentru secventierea Fks si confirmarea CMI.

Informatii din studii clinice

Candidemie si candidoze invazive: micafungin (100 mg/zi sau 2 mg/kg/zi) a fost la fel de eficace si mai bine
tolerata decat amfotericina B lipozomala (3 mg/kg) ca tratament de prima linie pentru candidemie si
candidoze invazive intr-un studiu randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate, multinational. Micafungin si
amfotericina B lipozomala au fost administrate pe o duratd medie de 15 zile (interval, 4 pana la 42 de zile la
adulti; 12 pana la 42 de zile la copii).

Non-inferioritatea a fost demonstrata pentru pacientii adulti, fiind demonstrate caracteristici similare si
pentru subgrupurile de copii (inclusiv nou-nascuti si prematuri). Datele de eficacitate au fost consecvente,
independent de speciile infectioase de Candida, sediul primoinfectiei si statusul neutropenic (vezi tabelul de
mai jos). Micafungin a demonstrat o scadere medie mai mica a ratei de filtrare glomerulara in timpul
tratamentului (p<0,001) si o incidenta mai mica a reactiilor la nivelul locului de injectare (p=0,001) decat
amfotericina B lipozomala.

Succes terapeutic global in setul per protocol, studiul asupra candidozelor invazive

Micafungin Amfotericina B Diferenta in %
lipozomala (II 95%)*
N n (%) N n (%)
Pacienti adulti




Succes terapeutic global 202 [181(89,6) [190  |170(89,5)  [0,1[-5,9,6,1]
Succes terapeutic global pe baza statusului neutropeniei

Cu neutropenie la momentul initial |24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3,6,71 %
Fara neutropenie la momentul 178 163 (91,6) |[175 158 (90,3)

initial

Pacienti pediatrici

Succes terapeutic global 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,71-17,3,11,9] §
Virsta < 2 ani 26 21 (80,8) 31 24 (77,4)

Prematuri 10 7 (70,0) 9 6 (66,7)

Nou-nascuti (0 zile < 4 saptamani) |7 7 (100) 5 4 (80)

Varsta 2 - 15 ani 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)

Rezultate reunite (adulti $i copii), Succes terapeutic global in functie de speciile de Candida

Candida albicans 102 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Specii Non-albicans9: toate 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 Rata micafunginului minus rata amfotericinei B lipozomale, interval de Incredere 95% bipartit pentru
diferenta in rata de succes generald, bazatd pe o aproximare normald a unui esantion de mari dimensiuni.

1 Adaptata pentru statusul neutropeniei; criteriu principal.

§ Populatia pediatrica nu a fost suficient dimensionata pentru a testa non-inferioritatea.

9| De asemenea, eficacitatea clinicé a fost observata (< 5 pacienti) pentru urmatoarele specii de Candida: C.
guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua si C. dubliniensis.

Candidoza esofagiand: intr-un studiu randomizat, dublu-orb, efectuat cu micafungin comparativ cu
fluconazol ca tratament de prima linie al candidozei esofagiene, la 518 pacienti s-a administrat cel putin o
doza unica de medicament. Durata medie a tratamentului a fost de 14 zile iar doza medie zilnica a fost de
150 mg micafungin (N=260) si respectiv 200 mg fluconazol (N=258). Un grad endoscopic de 0 (vindecat
endoscopic) la sfarsitul tratamentului a fost inregistrat la 87,7% (228/260) si respectiv 88,0% (227/258)
dintre pacientii din grupurile de tratament cu micafungin, respectiv fluconazol (If 95% pentru diferenta: [-
5,9%, 5,3%]). Limita inferioara a intervalului de incredere 95% a fost deasupra limitei de non-inferioritate
predefinite de -10%, demonstrand non-inferioritatea. Natura si incidenta reactiilor adverse intre cele doua
grupuri de tratament au fost similare.

Profilaxie: micafungin a fost mai eficace decat fluconazolul pentru prevenirea infectiilor fungice invazive in
grupurile de pacienti cu risc mare de aparitie a infectiilor fungice sistemice (intr-un studiu randomizat,
dublu-orb, multicentric, la pacienti cu transplant de celule stem hematopoietice [TCSH]). Succesul terapeutic
a fost definit ca lipsa unei infectii fungice sistemice demonstrate, probabile sau suspectate la finalul
tratamentului si absenta unei infectii fungice sistemice demonstrate sau probabile la terminarea studiului.
Majoritatea pacientilor (97%, N=882) au prezentat neutropenie la intrarea in studiu (< 200 neutrofile/ul).
Neutropenia a persistat, cu o mediana de 13 zile. S-au administrat doze zilnice fixe, de 50 mg (1,0 mg/kg) de
micafungin si, respectiv, 400 mg (8 mg/kg) de fluconazol. Durata medie a tratamentului a fost de 19 zile
pentru micafungin si, respectiv, 18 zile pentru fluconazol la populatia adultd (N=798) si de 23 zile pentru
ambele brate de tratament la populatia pediatrica (N=84).

Rata succesului terapeutic a fost semnificativ mai mare pentru micafungin, comparativ cu fluconazol (1,6%
cazuri de recidiva, comparativ cu 2,4%). Cazuri de recidiva pentru infectiile cu Aspergillus au fost de 1
pacient, comparativ cu 7 pacienti, iar recidivele demonstrate sau probabile cu Candida au fost observate la 4
si respectiv 2 pacienti, pentru grupurile de tratament cu micafungin si, respectiv, fluconazol. Celelalte cazuri
de recidive au fost induse de Fusarium (1 pacient si, respectiv, 2 pacienti) si Zygomycetes (1 pacient si,
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respectiv, 0 pacienti). Natura si incidenta reactiilor adverse au fost similare pentru ambele grupe de
tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica micafunginului este liniara la o doza zilnica de 12,5 mg pana la 200 mg si 3 mg/kg pana la
8 mg/kg. Nu exista dovezi ale acumularii sistemice la administrari repetate, iar starea de echilibru este atinsa,
in general, in 4 pana la 5 zile.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile serice de micafungin scad bi-exponential. Distributia
medicamentului In tesuturi este rapida.

In circulatia sistemica, micafungin este legat de proteinele plasmatice in procent foarte mare (> 99%), in
principal de albumina. Legarea de albumind este independenta de concentratia plasmatica de micafungin (10-
100 pg/ml).

Volumul de distributie la starea de echilibru (Vse) a fost de aproximativ 18-19 litri.

Metabolizare

Componenta principald din circulatia sistemica este micafungin nemodificat. S-a demonstrat cd micafungin
se metabolizeaza intr-o serie de metaboliti. Dintre acestia, in circulatia sistemica au fost detectati urmatorii:
M-1 (forma catecolica), M-2 (forma metoxica a M-1) si M-5 (hidroxilat la catena laterald). Expunerea la
acesti metaboliti este redusa si ei nu contribuie la eficacitatea generald a micafunginului.

Chiar daca micafungin este un substrat al CYP3A in vitro, hidroxilarea de catre CYP3A nu este o cale
principala de metabolizare a micafunginului in vivo.

Eliminare si excretie

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 10-17 ore si se mentine la aceste
valori pana la doza de 8 mg/kg, atat dupd administrarea unei doze unice cat si dupa doze repetate. Clearance-
ul total a fost de 0,15-0,3 ml/min/kg la subiectii sdnatosi si la pacientii adulti si este independent de doza, atat
dupa administrarea unei doze unice cat si la doze repetate.

La voluntarii sanétosi, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de '*C-micafungin (25 mg), 11,6%
din radioactivitate a fost decelata in urina si 71,0% 1n materii fecale, timp de 28 de zile. Aceste date indica
faptul ca principala cale de eliminare a micafunginului este non-renald. Metabolitii M-1 si M-2 au fost
detectati in plasma numai in concentratii foarte mici, iar metabolitul M-5, prezent in cantitatea cea mai mare,
a reprezentat un total de 6,5% din componenta parentala.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: la copii si adolescenti, valorile ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) au fost proportionale cu doza, la valori ale dozelor de 0,5-4 mg/kg. Clearance-ul a fost influentat
de greutate, cu valori medii ale clearance-ului ajustat in functie de greutate de 1,35 ori mai mari la copii mai
mici (4 luni pana la 5 ani) si de 1,14 ori mai mari la copii cu varsta cuprinsa intre 6 — 11 ani. Adolescentii
(12-16 ani) au valori medii ale clearance-ului similare cu cele determinate la pacientii adulti. Clearance-ul
mediu ajustat 1n functie de greutate la copiii cu varsta sub 4 Iuni este de aproximativ 2,6 ori mai mare decat
la adolescenti (12-16 ani) si de 2,3 ori mai mare decét la adulti.

Studiile de farmacocinetica/farmacodinamie au demonstrat o penetrare dependenta de doza a micafunginului
la nivelul SNC, fiind necesara atingerea unei ASC minime de 170 pgeora/l pentru a obtine eradicarea
maxima a incarcaturii fungice din tesuturile SNC. Modularea farmacocinetica populationald a demonstrat ca
o doza de 10 mg/kg la copii cu varsta sub 4 luni ar fi suficientd pentru a obtine expunerea tintd pentru
tratamentul infectiilor SNC cu Candida.

Varstnici: dupa administrarea unei singure perfuzii cu durata de 1 ora cu doza de 50 mg de micafungin,

parametrii farmacocinetici ai micafunginului la varstnici (cu varste intre 66-78 ani) au fost similari cu cei ai
subiectilor tineri (20-24 ani). Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.
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Pacienti cu insuficienta hepatica: intr-un studiu efectuat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (scor
Child-Pugh de 7-9), (n=8), parametrii farmacocinetici ai micafunginului nu au fost semnificativ diferiti de
cei observati la subiecti sanatosi (n=8). Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de micafungin la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderati. Intr-un studiu efectuat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (scor Child-Pugh de 10-12), (n=8), s-au observat valori mai mici ale concentratiei serice a
micafunginului si valori mai mari ale concentratiei serice a metabolitului hidroxilat (M-5), comparativ cu
subiectii sanatosi (n=8). Aceste date nu sunt suficiente pentru sustinerea unor doze ce pot fi recomandate la
pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Pacientii cu insuficienta renala: parametrii farmacocinetici ai micafunginului nu au fost modificati
semnificativ de insuficienta renald severa [rata de filtrare glomerulara (RFG) < 30 ml/min)]. Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Sex/rasd: parametrii farmacocinetici ai micafunginului nu au fost afectati semnificativ de sexul si rasa
pacientului (caucazieni, negri, asiatici). Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti in functie de sex sau rasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dezvoltarea unor focare de alterare hepatocitara (FAH) si a tumorilor hepatocelulare la sobolani a depins atat
de doza, cat si de durata tratamentului cu micafungin. FAH inregistrate dupa tratament timp de 13 saptadmani
sau mai mult au persistat dupd o perioada de 13 sdptamani de la intreruperea tratamentului si au dezvoltat
tumori hepatocelulare dupa o perioada in care tratamentul nu s-a administrat si care a corespuns cu durata
sperantei de viatd a sobolanilor. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate conventionale, dar dezvoltarea
FAH a fost evaluata la femelele de sobolani pana la 20 si 18 luni dupa incetarea unui tratament de 3 si,
respectiv, 6 luni. In ambele cazuri au fost observate cresterea incidentei/numarului de tumori hepatocelulare
dupa perioada de 18 si 20 de luni fara tratament la grupul la care s-a administrat o doza mare, de

32 mg/kg/zi, precum si la un grup cu administrare de doza mai mica (desi diferentele nu sunt semnificative
din punct de vedere statistic). Expunerea plasmatica la pragul asumat pentru aparitia tumorii la sobolani
(adica doza la care nu au fost detectate FAH si tumori hepatice) s-a situat in intervalul de expunere clinica.
Relevanta potentialului hepatocarcinogen al micafunginului pentru utilizarea in tratament la om nu este
cunoscuta.

Toxicitatea micafunginului dupa administrarea intravenoasa repetata la sobolani si/sau cdini a demonstrat
reactii adverse la nivel hepatic, la nivelul tractului urinar, la nivelul eritrocitelor si la nivelul organelor de
reproducere masculine. Valorile de expunere la care nu apar aceste reactii adverse (NOAEL) au fost cuprinse
in aceleasi intervale sau mai reduse, comparativ cu valorile expunerii clinice. In consecinti, aparitia acestor
reactii adverse poate fi observata la administrarea clinica de micafungin la om.

Pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, efectele cardiovasculare si de
eliberare de histamina ale micafunginului au fost evidente si par sé fie dependente de durata de depasire a
pragului. Prelungirea duratei de perfuzare, cu reducerea concentratiei plasmatice par sa reduca aceste efecte.

In studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani, semnele de hepatotoxicitate au constat in
cresterea valorilor serice ale transaminazelor si aparitia modificarilor degenerative hepatocitare insotite de
semne de regenerare compensatorie. La caini, efectele hepatice au constat In crestere a greutatii ficatului si
hipertrofie centrolobulara, fara tulburari degenerative hepatocitare.

La sobolani s-a observat vacuolizarea epiteliului pelvic renal precum si vacuolizarea si ingrosarea
(hiperplazia) epiteliului vezical in cadrul unor studii cu doze repetate, cu durata de 26 saptaméani. La un al
doilea studiu, cu durata de 26 sdptamani, hiperplazia celulelor tranzitionale de la nivelul vezicii urinare a
survenit cu o incidentd mult mai mica. Aceste modificari au fost reversibile pe perioada de urmarire de 18
luni. Durata de administrare a micafunginului in studiile la sobolani (6 luni) depaseste durata obisnuitd de
administrare a micafunginului la pacienti (vezi pct. 5.1).
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Micafungin a determinat in vitro hemoliza eritrocitelor de sobolan. La sobolani, semnele de anemie
hemolitica au fost observate dupa injectarea repetatd de micafungin in bolus. In studiile la céini, in cazul
administrarii de doze repetate, nu s-a observat anemie hemolitica.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii s-a constatat o greutate scizuti a
puilor la nastere. La iepuri a survenit un avort la o doza de 32 mg/kg/zi. Dupa injectarea intravenoasa la
sobolani masculi pe durata a 9 saptimani s-a observat vacuolizarea celulelor ductale epididimale, cresterea
greutatii epididimului si reducerea numarului de spermatozoizi (cu 15%), dar totusi, la studiile cu durata de
13 si 26 saptamani aceste modificari nu au mai fost observate. La céinii adulti, s-a observat atrofia tubulilor
seminiferi si vacuolizarea epiteliului seminifer si scaderea volumului de sperma din epididim dupa tratament
prelungit (39 saptdmani), dar nu si dupa 13 sdptamani de tratament. La clinii tineri, la sfarsitul tratamentului
cu o durata de 39 de saptdmani nu s-au observat leziuni testiculare si de epididim care sa depinda de doza,
dar dupa o perioada de 13 sdptamani fard tratament s-a observat o crestere dependentd de doza a acestor
leziuni pentru grupurile tratate, aflate In perioada de recuperare. Nu s-a observat afectarea fertilitatii
masculine sau feminine in studiile de fertilitate si dezvoltare precoce a embrionilor la sobolani.

Micafungin nu s-a dovedit mutagen sau carcinogen la evaluarea prin studii conventionale in vitro si in vivo
inclusiv 1n cadrul unui studiu in vitro asupra sintezei ADN neprogramate folosind hepatocite de sobolani.
6 PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Acid citric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat in perfuzie cu alte medicamente, cu exceptia celor
mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise: 3 ani.

Solutia reconstituitd in flacon

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pana la 48 de ore la 25°C, protejat de

lumina, dupé reconstituirea cu solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie
perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Solutie perfuzabila diluata

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pana la 96 de ore la 25°C, protejat de
lumind, dupa diluarea cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si pana la 48 de ore, la
25°C, protejat de lumind, dupa diluarea cu solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Micafungin Rompharm nu contine conservanti. Din punct de vedere microbiologic solutiile reconstituite si
diluate trebuie administrate imediat, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire/diluare exclude
riscul contamindrii microbiene. Dacé nu se administreaza imediat, utilizatorul este responsabil pentru durata
si conditiile de pastrare inainte de administrare.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane nedeschise:
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip I, de culoare bruna, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic de culoare gri si inel din
aluminiu cu disc rosu din plastic.

Marime ambalaj: cutie contindnd 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Micafungin Rompharm nu trebuie amestecat sau administrat in perfuzie impreuna cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate mai jos. Folosind tehnici aseptice la temperatura camerei, Micafungin Rompharm
se reconstituie si dilueaza dupa cum urmeaza:

1. Seindeparteaza capacul din plastic al flaconului si se dezinfecteaza dopul cu alcool.

In fiecare flacon se injecteaza incet si in conditii de asepsie, de-a lungul peretelui interior, o cantitate de
5 ml de solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie perfuzabila de glucoza

50 mg/ml (5%) (dintr-un flacon/punga de 100 ml). Desi concentratul va face spuma, se va incerca
reducerea la minim a cantitatii de spuma creata. Pentru obtinerea dozei necesare exprimate in mg (a se
vedea tabelul de mai jos) trebuie reconstituite un numar suficient de flacoane de Micafungin Rompharm.

3. Flaconul trebuie rotit usor. A NU SE AGITA. Pulberea se va dizolva complet. Concentratul trebuie
utilizat imediat. Flaconul este pentru o singura utilizare. De aceea trebuie aruncat imediat concentratul
reconstituit neutilizat.

4. Toata cantitatea de concentrat reconstituita trebuie extrasa din fiecare flacon si introdusa inapoi in
flaconul/punga cu solutie perfuzabila din care s-a extras initial solventul. Solutia perfuzabila diluata
trebuie utilizata imediat. Stabilitatea fizico-chimica a fost demonstratd pentru 96 de ore la 25°C protejat
de lumina, cand diluarea se realizeaza cu solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si
pentru 48 de ore la 25°C, protejat de lumina, cand diluarea se realizeaza cu solutie perfuzabild de
glucoza 50 mg/ml (5%).

5. Flaconul/punga cu solutie perfuzabila trebuie intors/intoarsa usor pentru dispersarea solutiei diluate, dar
NU trebuie agitat/agitata, pentru a evita formarea de spuma. Solutia nu trebuie utilizatd daca este tulbure
sau a precipitat.

6. Flaconul/punga cu solutie perfuzabila contindnd solutia perfuzabila diluata trebuie introdus/a intr-o husa
opaca cu sistem de inchidere, pentru a fi protejat/a de lumina.

Prepararea solutiei perfuzabile

Doza |Flacon de Volumul de clorura de Volumul (concentratia) Perfuzia standard
(mg) Micafungin sodiu (0,9%) sau glucoza |pulberii reconstituite (adaos pana la
Rompharm care (5%) de adaugat per 100 ml)
trebuie utilizat flacon Concentratia finala
(mg/flacon)
50%* 1 x50 S5 ml aproximativ 5 ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1 x 100 S5 ml aproximativ 5 ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150* 1x100+1 x50 S5 ml aproximativ 10 ml 1,5 mg/ml
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‘200 ‘2 % 100 5ml aproximativ 10 ml 2,0 mg/ml

*Pentru a obtine aceastd doza necesara in mg, trebuie utilizate pentru reconstituire flacoane cu concentratia
adecvata de substanta activa.

Dupa reconstituire si diluare, solutia trebuie administrata intravenos pe durata a circa 1 ora.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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