Sp. zn. sukls78483/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Micafungin Olikla 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje micafunginum 100 mg (ve formé€ micafunginumnatricum).
Po rekonstituci obsahuje jeden ml micafunginum 20 mg (ve formé micafunginumnatricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.
Lyofilizovany bily az témét bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Micafungin Olikla je indikovan:

Dospéli, dospivajici ve véku > 16 let a star$i pacienti:

- Lécba invazivni kandidozy.

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

- Profylaxe kandidovych infekci u pacient podstupujicich alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo u pacientd, u nichZ se ocekava neutropenie
(absolutni pocet neutrofilit < 500 bunék/pul) po dobu 10 nebo vice dni.

Déti (véetné novorozencu) a dospivajici ve véku <16 let:

- Lécba invazivni kandidézy.

- Profylaxe kandidovych infekci u pacient podstupujicich alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo u pacientd, u nichZ se ocekava neutropenie
(absolutni pocet neutrofilit < 500 bunék/ul) po dobu 10 nebo vice dni.

Rozhodnuti o pouziti piipravku Micafungin Olikla mé zohlednit potencialni riziko vzniku nadort
jater (viz bod 4.4). Pripravek Micafungin Olikla se proto ma pouzivat pouze v ptipadé, kdy nejsou
vhodna jina antimykotika.

Je tfeba vzit v ivahu oficialni/narodni doporuceni tykajici se spravného pouziti antimykotickych
ptipravka.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Lécbu piipravkem Micafungin Olikla mé zahajovat 1ékaft se zkusenostmi s 1écbou mykotickych
infekci.

Déavkovani

Pted zahajenim lécby se odeberou vzorky pro mykotickou kultivaci a dalsi pottebna laboratorni
vySetfeni (v¢etné histopatologie), aby mohly byt izolovany a ureny kauzativni organismy. Lécba
muze byt zahajena dfive, nez jsou k dispozici vysledky kultivace a dalSich laboratornich vySetteni.
Nicméné po ziskani téchto vysledkii ma byt antimykoticka 1écba odpovidajicim zplisobem upravena.

Davkovaci rezim mikafunginu zavisi na télesné hmotnosti pacienta, jak je uvedeno
v nasledujicich tabulkach:
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Poucziti u dospélych, dospivajicich ve veku > 16 let a starsich pacientii

Indikace Télesna hmotnost > 40 kg Télesna hmotnost < 40 kg
Lécba invazivni kandidozy 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 dostatecnd, naprt. pietrvavaji-li pozitivni kultivace nebo nelepsi-li se klinicky
stav, 1ze davku zvysit na 200 mg/den u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 40 kg resp. na 4 mg/kg/den u pacientd s
télesnou hmotnosti < 40 kg.

Doba trvani lécby

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

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

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

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

Indikace Té&lesna hmotnost > 40 kg Télesna hmotnost < 40 kg
Lécba invazivni kandidozy 100 mg/den* 2 mg/kg/den*
Profylaxe kandidovych infekci 50 mg/den 1 mg/kg/den

* Jestlize neni odpoved’ pacienta dostate¢na, napt. pietrvavaji-li pozitivni kultivace nebo nelepsi-li se klinicky
stav, lze davku zvysit na 200 mg/den u pacientti s t€lesnou hmotnosti > 40 kg resp. na 4 mg/kg/den u pacientd s
télesnou hmotnosti < 40 kg.

Pouziti u déti (véetne novorozencii) ve véku < 4 méesice

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

* Pri davkach mikafunginu 4 mg/kg u déti mladsich nez 4 meésice je expozice l€ku podobna jako expozice
dosazena u dospélych, kteti dostavaji 100 mg/den pfi 1é¢b€ invazivni kandidozy. Pokud je podezieni na infekci
centralniho nervového systému (CNS), maji byt podany vyssi davky (tj. 10 mg/kg) vzhledem k zavislosti
penetrace mikafunginu do CNS na davce (viz bod 5.2).

Doba trvani lécby

Invazivni kandidéza: Lécba kandidové infekce ma trvat minimalné 14 dni. V antimykotické 1éCbe se
ma pokrac¢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 jesté nejméné jeden tyden po dosazeni
normalnich hodnot poctu neutrofild. Zkusenosti s pouZzitim piipravku Micafungin Olikla u pacientil
mlads$ich nez 2 roky jsou omezené.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna Gprava
davkovani (viz bod 5.2). V soucasné dobé nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti mikafunginu
u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater a jeho pouziti se u t€chto pacientii nedoporucuje (viz body
44a5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost davek 4—10 mg/kg/den pro 1é6¢bu invazivni kandidézy s postizenim CNS
nebyla u déti mladsich nez 4 mésice (vCetné novorozencit) adekvatné stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1, 5.2.

Zptisob podani

Intraven6zni podani.

Po rekonstituci a natedéni ma byt roztok podan formou intravendzni infuze trvajici ptiblizné 1
hodinu. Rychlejsi infuze mize vést k Castéj$im reakcim z uvolnéni histaminu.

Pokyny k rekonstituci/fedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné echinokandiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U¢inky na jatra:

U potkanii byl po lé¢ebném cyklu trvajicim 3 mésice nebo déle pozorovan vznik loZisek
alterovanych hepatocyti (FAH) a hepatocelularnich nadori. Pfedpokladany prah pro vyvoj
nadoru u potkant lezi pfibliZné€ v rozmezi klinické expozice. Klinicky vyznam tohoto nalezu
neni znam. Funkce jater ma byt béhem lé¢by mikafunginem pozorné monitorovana. Pro
minimalizaci rizika adaptivni regenerace a mozného nasledného vzniku nadoru jater se
doporucuje ¢asné preruseni 1é¢by, pokud se objevi vyznamné a pretrvavajici zvySeni hladin
ALT/AST. P¥i 1é¢bé mikafunginem je tfeba peclivé sledovat pomér pfinosu a rizika, a to
zejména u pacienti s téZkou poruchou jaterni funkce nebo chronickym jaternim
onemocnénim, 0 némzZ je znamo, Ze piredstavuje preneoplasticky stav, jako jsou pokrocila
jaterni fibro6za, cirhdza, virova hepatitida, neonatalni jaterni onemocnéni nebo kongenitalni
enzymatické defekty, nebo pri podavani soubézné 1é¢by, ktera miZe mit hepatotoxické a/nebo
genotoxické ucinky.

Lécba mikafunginem byla spojovana s vyznamnym poskozenim jaternich funkci (zvySeni ALT,
AST nebo celkového bilirubinu na vice nez trojnasobek horni hranice normy) u zdravych
dobrovolnikt i pacientd.

U nékterych pacientt byly hlaSeny zavaznéjsi jaterni dysfunkce, hepatitida nebo jaterni selhéni, véetné
fatalnich ptipadd. Pediatric¢ti pacienti <1 rok véku by mohli byt nachyInéjsi k jaternimu poskozeni
(viz bod 4.8).

Anafylaktické reakce
Béhem podavani mikafunginu se mohou vyskytnout anafylaktické/anafylaktoidni reakce vcetné Soku.
Pokud tyto reakce nastanou, ma byt infuze mikafunginu prerusena a podana vhodna écba.

Kozni reakce

Byly hlaseny exfoliativni kozni reakce, jako jsou Stevenstiv-Johnsoniv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza. Pokud se u pacienta objevi vyrazka, je tfeba jej pecliveé sledovat, a pokud se
1éze zhorsuji, je tfeba podavani mikafunginu ukondit.

Hemolyza

U pacient léCenych mikafunginem byly hlaSeny vzacné piipady hemolyzy vcetné akutni
intravaskularni hemolyzy a hemolytické anemie. Pacienti, u nichz se béhem 1é¢by mikafunginem
vyvinou klinické nebo laboratorni projevy hemolyzy, maji byt pozorné sledovani s ohledem na
pfiznaky zhorSeni téchto stavi a ma byt zhodnocen pomér piinosu a rizika pokracujici terapie
mikafunginem.



Ucinek na ledviny
Mikafungin maze zptsobovat poruchy ledvin, selhani ledvin a abnormality ve funk¢énich testech
ledvin. Pacienti maji byt diikladné monitorovani s ohledem na zhorSeni funkce ledvin.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

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

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

Pediatricka populace
Incidence nékterych nezadoucich ucinkl byla vyssi u pediatrickych pacientli nez u dospélych
pacientt (viz bod 4.8).

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

U mikafunginu existuje mala pravdépodobnost interakci s 1€ky metabolizovanymi izoenzymem
CYP3A.

Byly provedeny studie interakce 1éku u zdravych lidskych 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 zadné
znamky zménén¢ farmakokinetiky mikafunginu. Pfi sou¢asném podavani téchto 1€kt nejsou
zapotiebi zadné 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 upraveného amfotericinu B bylo spojeno s 30% néristem
expozice upravené¢ho amfotericinu B. Vzhledem k moznému klinickému vyznamu této skutecnosti
se maji tyto ptipravky soucasné podavat, jen pokud prospéch jasné prevazuje nad rizikem a za
peclivého monitorovani toxicity upraveného amfotericinu B (viz bod 4.4).

U pacientt 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

Tchotenstvi

Z4dné tdaje o podavani mikafunginu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech
prochazel mikafungin placentarni bariérou a byla pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Mikafungin se nema v té¢hotenstvi podavat, pokud to neni nezbytn¢ nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se mikafungin vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech ukazaly
vylucovani mikafunginu do matef'ského mléka. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat ¢i prerusit kojeni
nebo pokracovat ¢i prerusit terapii mikafunginem, ma byt provedeno s ohledem na pfinos kojeni pro
dit€ a prinos lécby mikafunginem pro matku.



Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mikafungin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméng¢ pacienti maji byt informovani, ze pti 1€cbé mikafunginem byly hlaseny zavraté (viz bod

4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byly celkoveé zaznamenany u 32,2 % pacientli nezadouci ucinky. Nejcasteji
hlaSenymi nezddoucimi ucinky byly nauzea (2,8 %), zvySené hladiny alkalické fosfatdzy v krvi
(2,7 %), flebitida (2,5 %, ptedevsim u HIV pozitivnich pacientt s perifernimi intravendznimi
katetry), zvraceni (2,5 %) a zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (2,3 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezddouci ucinky, uspotfaddané podle tfid orgdnovych systému a
podle terminologie MedDRA. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Neni znamo

hypertenze, zrudnuti

orgTé;l:\?ych Casté M¢éné casté S D’lzoagl(;g az (z dostupnych
L >1/100 az < 1/10 >1/1000az<1/100 | — udaji nelze
systému <1/1 000 urcit)
Poruchy krve a leukopenie, pancytopenie, hemolyticka diseminovana
lymfatického neutropenie, anémie | trombocytopenie, anemie, intravaskularni
systému eozinofilie, hemolyza (viz | koagulace
hypoalbuminemie bod 4.4)
Poruchy anafylakticka/ anafylakticky
imunitniho anafylaktoidni reakce a anafylaktoidni
systému (viz bod 44), Sok (viz bod
hypersenzitivita 4.4)
Endokrinni hyperhidroza
poruchy
Poruchy hypokalemie, hyponatremie,
metabolismu a hypomagnezemie, hyperkalemie,
Vyzivy hypokalcemie hypofosfatemie,
anorexie
Psychiatrické insomnie, uzkost,
poruchy zmatenost
Poruchy bolest hlavy somnolence, tfes,
nervového zavrat’, dysgeuzie
systému
Srdec¢ni poruchy tachykardie,
palpitace,
bradykardie
Cévni poruchy flebitida hypotenze, Sok

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

dyspnoe




Gastrointestinalni
poruchy

nauzea, zvraceni,
prjem, bolest bficha

dyspepsie, zacpa

Poruchy jater a
zlucovych cest

zvysena hladina
alkalické fosfatazy v
krvi, zvySend hladina
aspartataminotransfer
azy, zvySena hladina
alaninaminotransfera
zy, zvySena hladina
bilirubinu v krvi
(vCetné
hyperbilirubinemie),
abnormalni vysledky
jaternich testl

jaterni selhani (viz
bod 4.4), zvysena
hladina gama-
glutamyltransferazy,
Zloutenka, cholestaza,
hepatomegalie,
hepatitida

hepatocelularni
poskozeni véetné
fatalnich ptipadta
(vizbod 4.4)

Poruchy kiize a vyrazka kopftivka, svédéni, toxické kozni
podkozni tkané erytém erupce, erythema
multiforme,
Stevensiv-
Johnsoniv
syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza (viz
bod 4.4)
Poruchy ledvin a zvySeni hladiny porucha funkce
mocovych cest kreatininu v krvi, ledvin (viz bod
zvyseni hladiny 4.4), akutni
mocoviny v krvi, selhani ledvin
zhorseni selhani
ledvin
Celkové poruchy | pyrexie, trombodza v miste
a reakce v misté zimnice s vpichu, zanét v miste
aplikace tresavkou podani infuze, bolest v
misté vpichu,
periferni edémy
VySetteni zvyseni hladiny

laktatdehydrogenazy v
krvi




Popis vybranych nezadoucich uéinku

Mozné pseudoalergickeé priznaky

V klinickych studiich byly hlaSeny ptiznaky jako vyrazka a zimnice s tfesavkou. Zavaznost téchto
priznaki byla vétSinou lehka az stiedné zavazna a priznaky nevyzadovaly omezeni 1€Cby. Zavazné
nezédouci ucinky (napf. anafylaktoidni reakce 0,2 %, 6/3028) byly pfi 1é¢bé mikafunginem hlaseny
mén¢ Casto a pouze u pacientl se zavaznymi zdravotnimi stavy (napf. pokrocilym AIDS, malignimi
nadory) vyzadujicimi souc¢asné podavani riznych druhii 1éCiv.

Jaterni nezadouct ucinky

Celkova incidence jaternich nezadoucich ucinki v klinickych studiich u pacientt 1é¢enych
mikafunginem dosahla 8,6 % (260/3028). Vétsina jaternich nezadoucich u€inkt byla lehka a
sttedn€ zavazna. Nejcast&j$imi nezddoucimi U€inky byly zvySené hladiny AF (2,7 %), AST

(2,3 %), ALT (2,0 %), bilirubinu (1,6 %) a abnormalni vysledky jaternich testu (1,5 %). Neékolik
pacientti (1,1 %; 0,4 % zavaznych) pierusilo 1écbu kvuli jaterni pfihodé. Méné Casto se vyskytovaly
pfipady t€zké poruchy funkce jater (viz bod 4.4).

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

Pediatricka populace

Incidence nékterych nezadoucich ucinkt (uvedenych v tabulce nize) byla vyssi u pediatrickych
pacientii nez u dospélych pacientt. Dale se pak u pediatrickych pacienti ve véku < 1 rok objevovalo
asi dvakrat Cast&ji zvyseni hladin ALT, AST a AF, nez u starSich pediatrickych pacientt (viz bod 4.4).
star§imi pediatrickymi pacienty pozorovany v klinickych studiich. V dob¢ vstupu do studie byl podil
pediatrickych pacientl s neutropenii nékolikanasobng¢ vyssi nez u dospé€lych pacientti (40,2 % resp.
7,3 %,; déti a dospivajicich, resp. dospélych), a totéz platilo u pacientd s alogenni HSCT (29,4 % resp.
13,4 %) a hematologickou malignitou (29,1 % resp. 8,7 %).

Poruchy krve a lymfatického systému
casté trombocytopenie

Srdec¢ni poruchy
caste tachykardie

Cévni poruchy
caste hypertenze, hypotenze

Poruchy jater a zlu€ovych cest
caste | hyperbilirubinemie, hepatomegalie

Poruchy ledvin a mocovych cest
casté | akutni selhani ledvin, zvySeni hladiny mocoviny v krvi

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat ve
sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V klinickych studiich byly dosp€lym pacientiim podavany opakované denni davky do vyse 8 mg/kg
(maximalni celkova davka 896 mg) bez hlasené toxicity, kterd by vyzadovala omezeni davky.

V ptipadé€ jednoho spontanniho hlaSeni bylo u novorozence hlaseno davkovani 16 mg/kg/den. Nebyly
zaznamendny zadné nezadouci ucinky souvisejici s takto vysokou dévkou.

Nejsou zkusenosti s piedavkovanim mikafunginem. V ptipadé pfedavkovani je tieba pfijmout obecna
podpiirnd opatfeni a zah4jit symptomatickou [é€bu. Mikafungin je z velké ¢asti vazan na bilkoviny a
neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, jina antimykotika pro
systémovou aplikaci. ATC kod: JO2AXO0S.

Mechanismus ucinku

Mikafungin nekompetitivné inhibuje syntézu 1,3-B-D-glukanu, ktery je hlavni slozkou buné¢né stény
plisni. 1,3-B-D-glukan neni pfitomen v bunkach savcu.

Mikafungin vykazuje fungicidni ucinky proti vétSin€ organismil rodu Candida a vyznamné inhibuje
aktivné rostouci hyfy rodu Aspergillus.

FK/FD vztahy
Na zvitecich modelech kandidézy byla pozorovana korelace mezi expozici mikafunginu délenou MIC

(AUC/MIC) a ti€innosti, definovana jako pozadovany pomér k prevenci progresivniho rtstu plisni. Pro

C. albicans resp. C. glabrata byl v téchto modelech pozadovan pomér ~2400 resp. ~1300. Tyto poméry jsou
dosazitelné

v doporucenych terapeutickych davkach piipravku Micafungin Olikla pro bézné rozloZeni divokych typt
Candida spp.

Mechanismus rezistence

Jako u vSech antimikrobialnich 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¢éni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST

Candida species Hrani¢ni hodnoty MIC (mg/1)

< C (citliveé) > R (rezistentni)
Candida albicans 0,016 0,016

ATU: 0,03
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis ! Nedostate¢na evidence
Candida krusei' Nedostate¢na evidence
Candida guilliermondii’ Nedostate¢na evidence
Jiné druhy kandid Nedostate¢na evidence
I'MICs pro C. tropicalis jsou 0 1-2 dvojnasobné stupné fedéni vyssi neZ pro C. albicans a C.
glabrata. Uspésny vysledek byl v klinické studii numericky mirné nizsi pro C. tropicalis nez pro
C. albicans v obou davkach (100 a 150 mg denné). Nicméné rozdil nebyl statisticky vyznamny, a
zda tento vysledek znamena relevantni klinicky rozdil, neni znamo. MICs pro C. krusei jsou
0 3 dvojnasobné stupné fedéni vyssi nez pro C. albicans a pro C. guilliermondii jsou vyssi
o 8 dvojnasobnych stupiii fedéni. Navic tyto druhy zahrnoval v klinickych studiich pouze maly
pocet piipadl. To znamena, Ze je nedostate¢na evidence ukazujici, zda populace divokého typu
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téchto patogeni mohou byt povazovany za citlivé k mikafunginu.
Poznamka k ATU

Pokud je anidulafunginu pfifazeno C, nahlaste ho jako C a pfipojte nasledujici komentar: ,.,Izolaty
citlivé na anidulafungin s MIC mikafunginu 0,03 mg/l nemaji mutaci ftks, ktera udéluje rezistenci
vici echinokandinim®. Pokud neni anidulafunginu pfifazeno C, nahlaste jako R a vyhledejte
referencni laboratof pro sekvenci fks a potvrzeni MIC.

Informace z klinickych studii

Kandidemie a invazivni kandidoza: Mikafungin (100 mg/den nebo 2 mg/kg/den) byl stejné ucinny a
1épe tolerovany nez lipozomalni amfotericin B (3 mg/kg) jako 1é¢ba prvni volby pro kandidemii

a invazivni kandidézu v randomizované dvojité zaslepené mezinarodni studii non-inferiority.
Mikafungin a lipozomalni amfotericin B byly poddvany po median doby trvani 15 dnti (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 nalezy byly prokézany pro pediatrické
subpopulace (vCetné novorozenct a pred¢asné narozenych déti). Nalezy G¢innosti byly konzistentni
nezavisle na vyvolavajicim druhu kandidy, na primarnim misté infekce a na stavu neutropenie (viz
tabulka). Mikafungin ukézal mensi primérny maximalni pokles glomerulérni filtrace stanovené
behem 1écby (p < 0,001) a nizsi incidenci reakcei souvisejicich s infuzi (p = 0,001) nez lipozomalni
amfotericin B.

Celkova uspésnost 1écby v souboru per protocol, studie invazivni kandidozy

Mikafungin Lipozomalni Rozdil v %
amfotericin B [95% CI]
NI n (%) N | n(%)
Dospéli pacienti
Celkova usp&snost 1é¢by 202 [ 181(89,6) | 190 ] 170(89,5) [ 0,1[-5,9;6,1]%
Celkova tispésnost 1écby podle stavu neutropenie
Vychozi stav s neutropenii 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3;6,71 £
Vychozi stav bez neutropenie 178 163 (91,6) | 175 158 (90,3)
Pediatricti pacienti
Celkova tispésnost 1écby 48 35(72,9) 50 38 (76,0)
Déti do 2 let véku 26 21 (80,8) 31 24 (77,4)
Pfed¢asné narozené déti 10 7 (70,0) 9 6 (66,7) -2,7[-17,3; 11,91 §
Novorozenci (0 dnt az < 4 tydny) 7 7 (100) 5 4 (80)
Déti od 2 do 15 let 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Dospéli a déti v kombinaci, celkova uspésnost 1é¢by dle druhu kandid
Candida albicans 102 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Non-albicans spp.(vSechny druhy)Y: | 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 aspé&snost lipozomélniho amfotericinu B a oboustranny 95% interval
spolehlivosti pro rozdil v celkové mife uspe€snosti na zakladé normalni aproximace na velkém vzorku.

1 Upraveno podle stavu neutropenie; primarni cil studie.

§ U pediatrické populace nebylo mozné vzhledem k jeji velikosti provést testy non-inferiority.

9 Klinicka ucinnost byla také sledovana (< 5 pacientit) u nasledujicich druhti kandidy: C. guilliermondii, C.
famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua a C. dubliniensis.

Ezofagealni kandidoza: V randomizované, dvojité zaslepené studii porovnavajici mikafungin

s flukonazolem pfi 1éCb¢ prvni volby ezofagealni kandidozy dostalo 518 pacientii nejméné jednu
davku studovaného 1éku. Median doby trvani 1é¢by €inil 14 dni a median primérné denni davky
¢inil 150 mg u mikafunginu (n =260) a 200 mg u flukonazolu (n = 258). Endoskopicky stupen 0
(endoskopické vyléceni) na konci 1é¢by byl pozorovan u 87,7 % (228/260) resp. 88,0 % (227/258)
pacientil ve skupiné s mikafunginem, resp. flukonazolem (95% interval spolehlivosti pro rozdil: [-
5,9 %; 5,3 %]). Dolni mez intervalu spolehlivosti 95 % byla nad pteddefinovanou hranici non-
inferiority -10 %, coz prokéazalo non-inferioritu. Charakter a incidence nezadoucich t€inkt byly v
1écebnych skupinach obdobné.

Profylaxe: Mikafungin byl uc¢inné&;jsi nez flukonazol v prevenci invazivni mykotické infekce

u populace pacientl s vysokym rizikem rozvoje systémové mykotické infekce (pacienti podstupujici
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék [HSCT] v randomizované dvojité zaslepené
multicentrické studii). Usp&snost 1é¢by byla definovéana jako absence prokézané, 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 neutrofilt/ul). Median
trvani neutropenie byl 13 dnii. Fixni denni davka byla 50 mg (1,0 mg/kg) pro mikafungin a 400 mg
(8 mg/kg) pro flukonazol. Primérné doba 1écby byla 19 dnti ve skupiné 1é¢enych mikafunginem a
18 dnti u flukonazolu u dospélé populace (n = 798) a 23 dnti pro ob¢ 1éCebna ramena pediatrické
populace (n = 84). Uspé&snost 1é¢by byla statisticky vyznamné vy$si u mikafunginu neZ u
flukonazolu (1,6 % vs 2,4 % vzplanuti infekci). Vzplanuti infekce zptisobené rodem Aspergillus
bylo pozorovano u 1 vs 7 pacientl a prokdzané nebo pravdépodobné vzplanuti kandidové infekce
bylo pozorovano u 4 vs 2 pacientl ve skupinach s mikafunginem resp. flukonazolem. Dalsi
vzplanuti infekce byla zptisobena rody Fusarium (1 resp. 2 pacienti) a Zygomycetes (1 resp. 0
pacient). Charakter a incidence nezadoucich ucinkt byly v 1é€ebnych 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¢ dikazy systémové kumulace pfi opakovaném poddvani a ustaleného stavu se
obvykle dosahne do 4-5 dnd.

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 nezévisla na koncentraci mikafunginu (10—100 pg/ml).
Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) €inil ptiblizné 18—19 litra.

Biotransformace

Hlavni slou¢eninou cirkulujici v systémovém ob&hu je mikafungin v nezménéné podobé. Bylo
prokézano, ze mikafungin je metabolizovan na nékolik sloucenin. Z téch byly v systémovém obchu
detekovany tyto metabolity mikafunginu: M-1 (katecholova forma), M-2 (metoxy forma M1) a M-5
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(hydroxylace postranniho fetézce). Expozice témto metabolitiim je nizka a metabolity nepfispivaji
k celkové G¢innosti mikafunginu.

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

Eliminace a exkrece

Primémy terminalni polocas ¢ini pfiblizn€¢ 10—17 hodin a ziistdva neménny v rozmezi davek do 8
mg/kg, a to pfi jednordzovém i opakovaném podani. Celkova clearance ¢inila u zdravych subjektt a
dospélych pacientti 0,15-0,3 ml/min/kg a neni zavisla na davce po jednorazovémani po
opakovaném podavani. Po intraven6znim jednorazovém podani radioaktivné znacené davky '“C-
mikafunginu (25 mg) zdravym dobrovolnikiim bylo béhem 28 dni vylou¢eno 11,6 % radioaktivity
v moci a 71,0 % ve stolici. Tyto udaje ukazuji, ze eliminace mikafunginu probiha hlavng
extrarenalni cestou. V plazmé byly detekovany metabolity M-1 a M-2 pouze ve stopovych

v

koncentracich a hojnéjsi metabolit M-5 predstavoval 6,5 % matefské slouceniny.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti:

U pediatrickych pacientd byly hodnoty AUC v rozpéti davek 0,5-4 mg/kg timérné davce. Na
clearance m¢la vliv télesna hmotnost, pfi¢emz primérné hodnoty clearance upravené podle télesné
hmotnosti byly 1,35n4sobné 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) méli primérné hodnoty podobné
hodnotam stanovenym u dospélych pacientii. Primérné hodnoty clearance upravené podle télesné
hmotnosti byly u déti mladSich nez 4 mésice ptiblizné€ 2,6nasobné vyssi nez u dospivajicich (12-16
let) a 2,3n4sobné vyssi nez u dospélych.

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

Starsi pacienti:

Po podani jednorazové infuze 50 mg mikafunginu trvajici 1 hodinu byla farmakokinetika u starsich
osob (ve veku 66—78 let) podobna farmakokinetice u mladych subjektd (2024 let). U starSich
pacientil neni zapotiebi provadét ipravu davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Ve studii provedené u pacientt se stfedné t€zkou 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 stfedné t€Zkou poruchou funkce jater zapotiebi provadét upravu
davkovani. Ve studii provedené u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skore
10-12) (n = 8) byly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (n = 8) pozorovany nizsi plazmatické
koncentrace mikafunginu a vyssi plazmatické koncentrace hydroxylovaného metabolitu (M-5). Tyto
udaje nejsou dostatecné jako podklad pro doporucené davkovani u pacientd s t€zkou poruchou
funkce jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Tézka porucha funkce ledvin (glomerularni filtrace [GFR] < 30 ml/min) neméla vyznamny vliv na
farmakokinetiku mikafunginu. U pacientd s poruchou funkce ledvin neni zapotfebi provadét Gpravu
davkovani.

Pohlavi/rasa:
Pohlavi a rasa (b&losska, cernosska a asijska) nemély vyznamny vliv na farmakokinetické parametry

mikafunginu. V zavislosti na pohlavi nebo rase neni zapotiebi provadét ipravu davkovani.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vznik lozisek alterovanych hepatocytt (FAH) a hepatocelularnich nadort u potkant byl zavisly na
davce i trvani 1é¢by mikafunginem. FAH zaznamenana po 1écbé trvajici 13 tydnil nebo déle
pretrvavala po 13tydennim obdobi vysazeni a rozvinula se v hepatocelularni nadory po obdobi bez
1é¢by, které pokryvalo délku Zivota potkantl. Zadné standardni studie kancerogenity nebyly
provedeny, ale vznik FAH byl hodnocen u samic potkant po az 20 resp. 18 mésicich od ukonceni
3mésicni resp. 6mésicni 1écby. V obou studiich byla pozorovana zvysena incidence/pocet
hepatocelularnich nadorti po 18mési¢nim a 20mési¢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 vyznamn¢).
Plazmaticka expozice na piedpokladané prahové urovni pro vyvoj nadoru u potkand (tzn. davka,
kdy nebyly detekovany FAH ani nadory jater) byla ve stejném rozmezi jako klinicka expozice.
Relevance hepatokancerogenniho potencidlu mikafunginu pro terapeutické pouziti u cloveka neni
znama.

Toxikologie mikafunginu po opakované intravendzni davce u potkanti a/nebo psti ukazala nezadouci
ovlivnéni jater, mo¢ového traktu, erytrocytii a saméich reprodukénich organtl. Uroven expozice, pii
niz se tyto ucinky neobjevovaly (NOAEL), byla ve stejném rozmezi, jako je klinicka hladina
expozice nebo nizsi. Z toho 1ze odvodit, ze miizeme vznik téchto nezadoucich ucinkt ocekavat pti
klinickém pouziti mikafunginu u ¢lovéka.

Ve standardnich farmakologickych testech bezpecnosti byly kardiovaskularni ucinky a acinky
spojené s uvolnénim histaminu zjevné a jevily se jako Casove 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 mikafunginu u potkand se hepatotoxicita projevila
zvysenim hodnot jaternich enzymu a degenerativnimi zménami hepatocyt, které byly doprovazeny
znamkami kompenzaéni regenerace. Uginky na jatra psti zahrnovaly zvyseni hmotnosti a
centrilobularni hypertrofii. Degenerativni zmény hepatocyt nebyly pozorovany.

U potkanti byla ve 26tydennich studiich opakovaného podavani pozorovana vakuolizace epitelu
ledvinnych panvicek a téz vakuolizace a ztlusténi (hyperplazie) epitelu mocového méchyie. V druhé
26tydenni studii se hyperplazie bun¢k ptechodného epitelu v mo¢ovém méchyiti vyskytovala

v mnohem niz§i mife. Tyto nalezy se ukazaly jako reverzibilni béhem kontrolniho obdobi 18
mgesict. Doba podavani mikafunginu v té€chto studiich na potkanech (6 mésici) prevysuje obvyklou
délku podavani mikafunginu u pacientti (viz bod 5.1).

Mikafungin hemolyzoval kréli¢i krev in vitro. U potkant byly pozorovany ptiznaky hemolytické
anémie po opakovaném bolusu mikafunginu. Ve studiich opakovaného podavani u pst nebyla
pozorovana hemolytickd anémie.

V reprodukénich studiich a studiich vyvojové toxicity byla zaznamenana snizena porodni hmotnost
mlad’at. U kralikd se vyskytl jeden potrat pti davce 32 mg/kg/den. Samci potkant 1éCeni
intraven6zné¢ po dobu 9 tydnl vykazovali vakuolizaci epitelovych bunék kanalkd nadvarlete,
zvySeni hmotnosti nadvarlete a snizeny pocet spermii (o 15 %), nicméné ve studiich trvajicich 13 a
26 tydnd se tyto zmény neobjevily. U dospélych psi byly po delsi 1é¢beé (39 tydnu), ale nikoliv po
13 tydnech 1é¢by, pozorovany atrofie semenotvornych kanalkii s vakuolizaci semenotvorného
epitelu a pokles poctu spermii v nadvarlatech. U mladych pst nevyvolala 39tydenni 1é¢ba vznik na
davce zavislych 1ézi ve varlatech a nadvarlatech na konci 1éCby, ale po 13 tydnech bez 1éCby byl
pozorovan na davce zavisly narust téchto 1ézi v 1é¢enych uzdravujicich se skupinach. Ve studii
fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkani nebylo pozorovano zadné naruseni samci a
samici fertility.

Mikafungin nemél pii posuzovani standardnimi testy in vitro a in vivo, véetné jedné studie in vitro
neplanované syntézy DNA s vyuzitim potkanich hepatocytti, mutagenni ani klastogenni G¢inky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktézy

Kyselina citronova (k uprave pH)
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen nebo podavan ve spole¢né infuzi s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviena injekeni lahvicka: 30 mésict.
Rekonstituovany koncentrat v injekéni lahvicce

Po rekonstituci 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného byla chemicka a
fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZzitim prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Natedény infuzni roztok

Po natedéni 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem gluko6zy byla chemicka a fyzikalni
stabilita po otevieni pfed pouZzitim prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 25 °C a ochrané pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska maji byt rekonstituované a natedéné roztoky pouzity okamzité. Neni-
li roztok pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neoteviené injekéni lahvicky

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Produkt vydrzi pfimé
vystaveni svétlu az 60 dni (2 mésice).

Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Cira sklen&na injekéni lahvicka (tfidy I) o objemu 10 ml s $edou pryZovou zatkou z izobutylen-
isoprenu a s ¢ervenym odtrhovacim uzavérem. Lahvicka je obalena folii, ktera chrani pred UV
zéatenim.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce a fedéni pripravku Micafungin Olikla se provadi takto:

1. Z injekeni lahvicky je nutno sejmout plastovy uzaver a zatku vydezinfikovat alkoholem.
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2. Do kazdé lahvicky je tieba po jeji vnitini sténé sterilné a pomalu vsttiknout 5 ml 0,9%
infuzniho roztoku chloridu sodného nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (odebraného z
lahve/vaku o objemu 100 ml). I kdyZ koncentrat bude pénit, je tfeba vykonat vSe pro snizeni
mnozstvi vzniklé pény na minimum. Je tfeba rekonstituovat tolik lahvicek ptipravku
Micafungin Olikla, aby se ziskala pozadovana ddvka v mg (viz tabulka nize).

3. S lahvickou je nutno pomalu zakrouzit. NETREPAT. Prasek se zcela rozpusti. Koncentrat ma
byt pouzit okamzité. Lahvicka je ur€ena pouze pro jednordzové pouziti. Nepouzity
rekonstituovany koncentrat musi byt okamzité zlikvidovan.

4. VsSechen rekonstituovany koncentrat z kazdé lahvicky je tieba natdhnout a vratit do infuzniho
vaku/lahve, z niz byl roztok k rekonstituci plivodn¢ odebran. Natedény infuzni roztok ma byt
pouzit okamzité. Po natfedéni vySe popsanym postupem byla chemicka a fyzikalni stabilita po
otevieni pfed pouzitim prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C a ochran¢ pied svétlem.

5. Infuzni vak/lahev se ma opatrné otocit vzhliru dnem, aby se nafedény roztok rozptylil, ale
NESMI se s nim/ni tiepat, aby nedoslo k napénéni. Roztok nesmi byt pouzivan, je-li zakaleny

nebo obsahuje-li srazeninu.

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

Piiprava infuzniho roztoku

Davka | Vhodna velikost Objem 0,9% Objem Standardni
(mg) | baleni piipravku chloridu sodného (koncentrace) infuze (doplnéna
Micafungin Olikla nebo 5% glukdzy, pro| rekonstituovaného | do 100 ml)
(mg/lahvicka) pridani do lahvicky prasku koneéna
koncentrace
50 1 x50 5Sml cca 5Sml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1 x 100 5ml cca 5Sml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1 x100+1 x50 Sml cca 10 ml 1,5 mg/ml
200 2 x 100 Sml cca 10 ml 2,0 mg/ml

Po rekonstituci a natedéni ma byt roztok podan intraveno6zni infuzi trvajici asi 1 hodinu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Reg. ¢.: 26/224/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 7. 2020
10. DATUM REVIZE TEXTU

1.4.2023
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