CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Micafungin TZF, 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Micafungin TZF, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Micafungin TZF, 50 mg

Kazda fiolka zawiera 50,865 mg mykafunginy sodowej (co odpowiada 50 mg mykafunginy).
Po rozpuszczeniu kazdy mL zawiera 10 mg mykafunginy (w postaci soli sodowej).

Micafungin TZF, 100 mg
Kazda fiolka zawiera 101,730 mg mykafunginy sodowej (co odpowiada 100 mg mykafunginy).
Po rozpuszczeniu kazdy mL zawiera 20 mg mykafunginy (w postaci soli sodowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biatly lub prawie biaty liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Micafungin TZF jest wskazany:

u dorostych, mtodziezy w wieku > 16 lat i osob w podesztym wieku:

— W leczeniu inwazyjnej kandydozy;

— w leczeniu kandydozy przelyku u pacjentdéw, u ktorych wlasciwe jest zastosowanie leczenia
dozylnego;

— w profilaktyce zakazen wywotanych Candida u pacjentdéw poddawanych zabiegom przeszczepiania
alogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych lub u pacjentow, u ktorych przewiduje si¢
wystapienie neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofilow < 500 komorek/mikrolitr) utrzymujacej sig
przez 10 lub wiecej dni;

u dzieci (w tym noworodkow) i mtodziezy w wieku < 16 lat:

— w leczeniu inwazyjnej kandydozy;

— w profilaktyce zakazen wywotanych Candida u pacjentéw poddawanych zabiegom przeszczepiania
alogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych lub u pacjentow, u ktorych przewiduje si¢
wystapienie neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofilow < 500 komorek/mikrolitr) utrzymujgcej si¢
przez 10 lub wiecej dni.

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu produktu leczniczego Micafungin TZF nalezy uwzglednic¢
potencjalne ryzyko rozwoju nowotwordw watroby (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu Micafungin TZF
mozna stosowa¢ wyltacznie wtedy, gdy stosowanie innych lekéw przeciwgrzybiczych nie jest wlasciwe.
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Nalezy przestrzega¢ oficjalnych/lokalnych wytycznych dotyczacych wiasciwego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Micafungin TZF powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu zakazen grzybiczych.

Dawkowanie

W celu izolacji i identyfikacji szczepow chorobotworczych, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig
pobranie probek w celu wykonania posiewow mikologicznych oraz innych badan laboratoryjnych (w tym
badania histopatologicznego). Leczenie mozna rozpoczaé¢ przed otrzymaniem wynikow posiewow i
innych badan. Jednak po uzyskaniu wynikow tych badan nalezy odpowiednio skorygowac leczenie
przeciwgrzybicze.

Dawkowanie mykafunginy zalezy od masy ciata pacjenta i podano je w tabelach ponize;j:

Stosowanie u dorostych, mtodziezy w wieku > 16 lat i pacjentow w podesztym wieku

Wskazanie

Masa ciata > 40 kg Masa ciata <40 kg
Leczenie inwazyjnej kandydozy 100 mg/dobe* 2 mg/kg mc./dobe*
Leczenie kandydozy przetyku 150 mg/dobe 3 mg/kg mc./dobe
Profilaktyka zakazen wywolanych Candida |50 mg/dobe 1 mg/kg mc./dobe

*W przypadku niezadowalajacej odpowiedzi na leczenie, np. utrzymywania si¢ dodatnich wynikow
posiewow lub braku poprawy klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg/dobg u pacjentéw o masie
ciata > 40 kg lub do 4 mg/kg mc./dobe u pacjentow o masie ciata < 40 kg.

Czas trwania leczenia

Inwazyjna kandydoza: czas trwania leczenia zakazenia wywolanego Candida powinien wynosi¢ co
najmniej 14 dni. Leczenie przeciwgrzybicze nalezy kontynuowac co najmniej przez tydzien po uzyskaniu
dwach kolejnych ujemnych wynikéw posiewow krwi oraz pe ustapieniu przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazenia.

Kandydoza przetyku: mykafungine nalezy podawac¢ co najmniej przez tydzien po ustapieniu
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia.

Profilaktyka zakazen wywotanych Candida: mykafunging nalezy podawa¢ co najmniej przez tydzien po
stwierdzeniu normalizacji liczby neutrofilow.

Stosowanie u dzieci > 4 miesiecy Zycia i mtodziezy w wieku < 16 lat

'Wskazanie

Masa ciata > 40 kg Masa ciata <40 kg
Leczenie inwazyjnej kandydozy 100 mg/dobe* 2 mg/kg mc./dobe*
Profilaktyka zakazen wywolanych Candida |50 mg/dobe 1 mg/kg mc./dobe

*W przypadku niezadowalajacej odpowiedzi na leczenie, np. utrzymywania si¢ dodatnich wynikow
posiewow lub braku poprawy klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg/dobe u pacjentow o masie
ciata > 40 kg lub do 4 mg/kg mc./dobe u pacjentow o masie ciata < 40 kg.
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Stosowanie u dzieci < 4 miesiecy zycia (w tym u noworodkow)

'Wskazanie
Leczenie inwazyjnej kandydozy 4 do 10 mg/kg mc./dobe*
Profilaktyka zakazen wywolanych Candida 2 mg/kg mc./dobe

*Po podaniu 4 mg/kg mc. mykafunginy dzieciom w wieku ponizej 4 miesigcy osiaga si¢ podobng
ekspozycje jak u dorostych po podaniu 100 mg/dobg w leczeniu inwazyjnej kandydozy. Jezeli
podejrzewa si¢ zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), nalezy zastosowac wigksza dawke
(np. 10 mg/kg mc.), ze wzgledu na zalezne od dawki przenikanie mykafunginy do OUN (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Inwazyjna kandydoza: czas trwania leczenia zakazenia wywolanego Candida powinien wynosi¢ co
najmniej 14 dni. Leczenie przeciwgrzybicze nalezy kontynuowaé co najmniej przez tydzien po uzyskaniu
dwdch kolejnych ujemnych wynikéw posiewow krwi oraz pe ustapieniu przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazenia.

Profilaktyka zakazen wywotlanych Candida: mykafungine nalezy podawac¢ co najmniej przez tydzien po
stwierdzeniu normalizacji liczby neutrofilow. Do§wiadczenie dotyczace stosowania produktu Micafungin
TZF u pacjentow ponizej 2 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Obecnie nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
mykafunginy u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i dlatego nie zaleca si¢ stosowania
leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono w wystarczajacym stopniu bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania mykafunginy w
dawkach 4 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. w leczeniu inwazyjnej kandydozy z zakazeniem OUN u dzieci w
wieku ponizej 4 miesigcy zycia (w tym u noworodkow). Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8,
5.1,5.2).

Sposéb podawania

Podanie dozylne

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu roztwor nalezy podawaé w powolnym wlewie dozylnym trwajacym
okoto 1 godziny. Szybsze podanie wlewow moze spowodowaé czgstsze wystepowanie reakcji, ktorych
mediatorem jest histamina.

Zalecenia dotyczace sposobu przygotowania produktu do stosowania patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne echinokandyny lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe:

Obserwowano rozwoj ognisk zmienionych hepatocytow (ang. foci of altered hepatocytes, FAH) i rakow
watrobowokomoérkowych po 3-miesiecznym lub dluzszym okresie leczenia u szczurow. Zakladany prég dla
rozwoju nowotworow u szczuréow w przyblizeniu miesci si¢ w zakresie ekspozycji klinicznej. Znaczenie
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kliniczne tej obserwacji nie jest znane. W trakcie leczenia mykafunging nalezy dokladnie monitorowa¢é
czynno$¢ watroby. W celu zminimalizowania ryzyka regeneracji adaptacyjnej i, w nastepstwie, mozliwosci
tworzenia si¢ nowotworow watroby, zaleca si¢ wczesne przerwanie leczenia w przypadku wystapienia istotnego
i utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci AIAT/AspAT. Leczenie mykafungina nalezy prowadzi¢ po
dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka, szczegoélnie u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby lub przewleklymi chorobami watroby stanowiacymi stany przednowotworowe, takimi jak
zaawansowane wldknienie watroby, marskos¢ watroby, wirusowe zapalenie watroby, choroba watroby u
noworodkéw lub wrodzone niedobory enzymatyczne, lub u pacjentéow otrzymujacych jednocze$nie leki o
wlasciwosciach hepatotoksycznych i (lub) genotoksycznych.

Leczenie mykafunging wigzato si¢ z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci
AlAT, AspAT lub zwickszenie stezenia bilirubiny catkowitej > 3 razy niz wynosi gorna granica normy)
zaréwno u zdrowych ochotnikdéw jak i u pacjentéw. U niektdrych pacjentow obserwowano cigzsze
zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, w tym przypadki
$miertelne. Pacjenci pediatryczni w wieku < 1 roku moga by¢ bardziej podatni na uszkodzenie watroby
(patrz punkt 4.8).

Reakcje anafilaktyczne
Podczas stosowania mykafunginy moga wystapi¢ reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas.
W razie wystapienia powyzszych reakcji nalezy przerwaé wlew i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje skorne
Zglaszano skorne reakcje ztuszczajace, takie jak zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczno-rozptywna

martwice naskorka. Pacjentow, u ktorych wystapi wysypka nalezy doktadnie monitorowac, a jezeli
zmiany postepuja, nalezy przerwac stosowanie mykafunginy.

Hemoliza

U pacjentéw leczonych mykafunging rzadko obserwowano powiktania hemolityczne, takie jak ostra
hemoliza §rodnaczyniowa lub niedokrwisto$¢ hemolityczna. Pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
mykafunging stwierdza si¢ kliniczne objawy hemolizy lub hemoliz¢ w badaniach laboratoryjnych, nalezy
doktadnie monitorowaé w kierunku nasilenia si¢ tych objawdw oraz rozwazy¢ ryzyko i korzysci
wynikajace z kontynuowania leczenia mykafungina.

Wptyw na nerki
Mykafungina moze powodowac choroby nerek, niewydolno$¢ nerek i nieprawidlowe wyniki badan

czynnosciowych nerek. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow w kierunku pogorszenia czynnosci
nerek.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Mykafungine i dezoksycholan amfoterycyny B powinno si¢ podawac¢ jednoczesnie tylko wowczas, gdy
korzyséci wyraznie przewyzszaja ryzyko stosowania. Nalezy doktadnie monitorowac toksyczne dziatanie
dezoksycholanu amfoterycyny B (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, ktorzy stosujg syrolimus, nifedyping lub itrakonazol jednocze$nie z mykafungina, nalezy
monitorowa¢ w kierunku toksycznego dziatania syrolimusu, nifedypiny lub itrakonazolu i, jesli to
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawki syrolimusu, nifedypiny lub itrakonazolu (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez
Czgsto$¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow pediatrycznych niz
u pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy uznaje si¢ go za
,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mykafungina ma maty potencjat wchodzenia w interakcje z lekami metabolizowanymi z udziatem
CYP3A.

Celem badan dotyczacych interakcji, przeprowadzonych u oséb zdrowych, byta ocena potencjalnych
interakcji mykafunginy z mykofenolanem mofetylu, cyklosporyng, takrolimusem, prednizolonem,
syrolimusem, nifedyping, flukonazolem, rytonawirem, ryfampicyna, itrakonazolem, worykonazolem i
amfoterycyna B. W badaniach tych nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykafunginy. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki mykafunginy podczas jednoczesnego stosowania wyzej wymienionych
lekow. Biodostepnos¢ (wartos¢ AUC) itrakonazolu, syrolimusu i nifedypiny zwigkszyta si¢ w niewielkim
stopniu w obecnosci mykafunginy (odpowiednio: 22%, 21% i 18%).

Jednoczesne podawanie mykafunginy i dezoksycholanu amfoterycyny B wigzato si¢ z 30% zwigkszeniem
ekspozycji na dezoksycholan amfoterycyny B. Poniewaz moze to mie¢ znaczenie kliniczne, mykafunging
i dezoksycholan amfoterycyny B powinno si¢ podawac jednoczesnie tylko wowczas, gdy korzysci
wyraznie przewyzszaja ryzyko stosowania. Nalezy doktadnie monitorowa¢ toksyczne dziatanie
dezoksycholanu amfoterycyny B (patrz punkt 4.4).

Pacjentow, ktorzy stosuja syrolimus, nifedyping lub itrakonazol jednoczes$nie z mykafunging, nalezy
monitorowa¢ w kierunku toksycznego dziatania syrolimusu, nifedypiny lub itrakonazolu i, jesli to
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawki syrolimusu, nifedypiny lub itrakonazolu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania mykafunginy u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach

mykafungina przenikata przez barier¢ lozyska i obserwowano jej szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Produktu leczniczego Micafungin TZF nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mykafungina przenika do mleka kobiet. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono
wydzielanie mykafunginy z mlekiem. Decyzje o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub
kontynuacji/przerwaniu leczenia produktem Micafungin TZF nalezy podja¢ po uwzglednieniu korzysci
dla dziecka wynikajacych z karmienia piersia i korzysci dla matki, wynikajacych z leczenia produktem
Micafungin TZF.

Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wplyw na jadra (patrz punkt 5.3). Mykafungina
moze niekorzystnie wplywac na ptodnos¢ u mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Mykafungina nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Moga jednak wystapi¢ dziatania
niepozadane, ktore mogg wpltywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W oparciu o do$wiadczenia z badan klinicznych dziatania niepozadane wystapity tacznie u 32,2%
pacjentow. Do najcze$ciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: nudnosci (2,8%), zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi (2,7%), zapalenie zyt (2,5%, przede wszystkim u pacjentéw z
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zakazeniem HIV i cewnikami zatozonymi do zyt obwodowych), wymioty (2,5%) i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej we krwi (2,3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz
terminologii MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

6

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow i narzadow | >1/100do<1/10 | >1/1 000 do < 1/100 | >1/10 000 do [(czgstos¢ nie moze by¢
<1/1 000 |okreslona na podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi leukopenia, pancytopenia, niedokrwisto$¢ juogolnione
i uktadu chtonnego [neutropenia, trombocytopenia, hemolityczna, |wykrzepianie
niedokrwisto$¢ cozynofilia, hemoliza (patrz [wewnatrz-
hipoalbuminemia unkt 4.4) naczyniowe
Zaburzenia uktadu reakcje wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego anafilaktyczne/reakcje i anafilaktoidalny
anafilaktoidalne (patrz (patrz punkt 4.4)
punkt 4.4),
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia nadmierne pocenie sig¢
endokrynologiczne
Zaburzenia hipokaliemia, hiponatremia,
metabolizmu i hipomagnezemia, hiperkaliemia,
odzywiania hipokalcemia hipofosfatemia,
jadtowstret
Zaburzenia bezsennosé, Igk,
sychiczne splatanie
Zaburzenia uktadu  |bol glowy sennos¢, drzenie,
nerwowego zawroty gtowy,
zaburzenia smaku
Zaburzenia serca tachykardia, kotatania
serca, bradykardia
Zaburzenia zapalenie zyt niedocisnienie, wstrzas
naczyniowe nadcisnienie, nagte
zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia uktadu dusznos¢
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jnudnoS$ci, wymioty, [niestrawnos$¢, zaparcia
jelit biegunka, bol brzucha
Zaburzenia watroby [zwigkszenie niewydolno$¢ watroby uszkodzenie
i drog zolciowych aktywnosci fosfatazy |(patrz punkt 4.4), lkomorek
zwigkszenie watrobowych,
zasadowej we krwi, |aktywnosci gamma- w tym przypadki
zwickszenie glutamylotransferazy, zgondw (patrz
aktywnosci zottaczka, cholestaza, punkt 4.4)
aminotransferazy powigkszenie watroby,
asparaginianowej we [zapalenie watroby
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krwi, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej we krwi,
zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

(hiperbilirubinemia),
nieprawidtowe
wyniki badan
czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory wysypka pokrzywka, swiad, toksyczne
i tkanki podskorne;j rumien wykwity skorne,
rumien
wielopostaciowy,
zespOt Stevensa-
Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna
naskorka (patrz
unkt 4.4)
Zaburzenia nerek zwickszenie stezenia uposledzenie
i drog moczowych lkreatyniny we krwi, czynnosci nerek (patrz
zwickszenie stezenia punkt 4.4), ostra
imocznika we krwi, niewydolno$¢ nerek

nasilenie
niewydolno$ci nerek

Zaburzenia ogélne  |goraczka, dreszcze  [zakrzep w miejscu

i stany w miejscu podania, zapalenie w
podania miejscu podania,
bolesnos¢ w miejscu
podania, obrzegk

obwodowy
Badania zwickszenie
diagnostyczne aktywnosci

dehydrogenazy

imleczanowej we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mozliwe objawy alergicznopodobne

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie takich objawow, jak wysypka i dreszcze. W
wigkszosci przypadkow byty to objawy o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu i nie stanowily
ograniczenia w leczeniu. Cigzkie dzialania niepozadane (np. reakcje anafilaktoidalne 0,2%, 6/3028)
podczas leczenia mykafunging zglaszano niezbyt czesto i jedynie u pacjentow z cigzkimi chorobami
podstawowymi (np. zaawansowany AIDS, nowotwory ztosliwe), wymagajacymi jednoczesnego
stosowania wielu innych lekow.

Drziatania niepozgdane ze strony wagtroby
W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych mykafunging dzialania niepozadane ze strony watroby
wystapity tacznie u 8,6% (260/3028) pacjentow. W wigkszosci przypadkow byly to dziatania
niepozadane o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. Najczgsciej stwierdzano zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej (2,7%), AspAT (2,3%), AIAT (2,0%), zwigkszenie stezenia bilirubiny
(1,6%) we krwi oraz nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby (1,5%). U kilku pacjentow
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przerwano leczenie ze wzgledu na zdarzenie niepozadane dotyczace watroby (1,1%; 0,4% cigzkie).
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby wystepowaty niezbyt czgsto (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu podania
Zadna z reakcji w miejscu podania nie spowodowata ograniczenia w leczeniu.

Populacja pediatryczna

Niektore dziatania niepozadane (wymienione w ponizszej tabeli) wystepowaty czgdciej u pacjentéw
pediatrycznych niz u dorostych. Ponadto u pacjentéw pediatrycznych w wieku < 1 roku dwukrotnie
czesciej wystepowalo zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT i fosfatazy zasadowej niz u pacjentow
pediatrycznych w starszym wieku (patrz punkt 4.4). Najbardziej prawdopodobng przyczyna tych réznic
obserwowanych w badaniach klinicznych bylo wystepowanie innych choréb podstawowych w tej grupie
pacjentow w poréwnaniu z dorostymi i starszymi pacjentami pediatrycznymi. W chwili wiaczenia do
badania, odsetek pacjentow pediatrycznych z neutropenig byt kilkakrotnie wigkszy niz odsetek pacjentow
dorostych (40,2% dzieci i 7,3% dorostych); podobnie byto w przypadku alogenicznego HSCT
(odpowiednio 29,4% i 13,4%) oraz nowotworow ztosliwych krwi (odpowiednio 29,1% i 8.7%).
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto Trombocytopenia

Zaburzenia serca
Czesto Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Czesto nadci$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Czesto hiperbilirubinemia, hepatomegalia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto ostra niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych u dorostych pacjentow po podaniu wielokrotnym dawki dobowej do 8 mg/kg
mc. (maksymalna dawka catkowita 896 mg) nie stwierdzono toksycznos$ci ograniczajacej dawke.
Zgloszono pojedynczy przypadek podania noworodkowi dawki 16 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono u
niego dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem duzej dawki.

Brak do$wiadczenia z przedawkowaniem mykafunginy. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac ogodlne srodki wspomagajace i wdrozy¢ leczenie objawowe. Mykafungina silnie wiaze si¢ z
biatkami osocza i nie da si¢ jej usung¢ z organizmu poprzez dializg.
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5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, inne leki przeciwgrzybicze
do stosowania ogodlnego, kod ATC: JO2AX05

Mechanizm dziatania

Mykafungina niekompetycyjnie hamuje syntezg 1,3--D-glukanu, zasadniczego sktadnika $ciany
komoérkowej grzybdw. 1,3-[1-D-glukan nie wystepuje w komorkach ssakow.

Mykafungina wykazuje dzialanie grzybobdjcze na wickszos¢ drozdzakoéw z rodzaju Candida i silnie
hamuje wzrost aktywnie rosnacych strzepek grzybow z rodzaju Aspergillus.

Zalezno$¢ PK/PD

W badaniach kandydozy na modelach zwierzgcych obserwowano korelacj¢ migdzy ekspozycja na
mykafungine podzielong przez MIC (AUC/MIC) a skuteczno$cig dziatania zdefiniowang jako stosunek
wymagany do zapobiegania postepujacemu wzrostowi grzybow. W modelach tych wymagany stosunek
dla C. albicans wynosit okoto 2400, a dla C. glabrata okoto 1300. W zalecanej dawce leczniczej
produktu Micafungin TZF, wskazniki te sg osiggalne dla dystrybucji Candida spp. typu dzikiego.
Zaleznosci PK/PD dla skutecznosci mykafunginy wykazano na podstawie danych z badan III fazy u
pacjentdéw z inwazyjng kandydoza. Analizy jednoczynnikowe wykazaly istotng zalezno$¢ migdzy
stosunkiem AUC/MIC a odpowiedzig mikologiczng, przy czym najgorsza odpowiedz odnotowano u
pacjentow z nizszymi (< 3000) stosunkami AUC/MIC, natomiast u pacjentéw z C. parapsilosis stosunki
AUC/MIC wynoszace > 285 przewidywaly silniejsza odpowiedz mikologiczna. Identyfikacja nizszego
docelowego stosunku AUC/MIC dla C. parapsilosis niz dla innych gatunkow Candida sugeruje
rozwazenie wartosci granicznych wrazliwosci na echinokandyny, specyficznych dla danego gatunku.

Mechanizmy opornosci

Jak w przypadku wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, zgtaszano przypadki zmniejszonej wrazliwos$ci
i opornosci i nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej z innymi echinokandynami. Zmniejszona
wrazliwo$¢ na echinokandyny wigzata si¢ z mutacjami w genach Fks1 i Fks2 kodujacych gtowna
podjednostke syntazy glikanu.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego). dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
mykafunginy Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.cu/documents/ot.her/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Dane z badan klinicznych

Kandydemia i inwazyjna kandydoza: Mykafungina (100 mg/dobeg lub 2 mg/kg mc./dob¢) byta rownie
skuteczna, ale lepiej tolerowana niz liposomalna amfoterycyna B (3 mg/kg mc.) jako leczenie pierwszego
rzutu w kandydemii i inwazyjnej kandydozie w randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie
slepej proby, migdzynarodowym badaniu rownowaznosci. Mediana czasu podawania mykafunginy i
liposomalnej amfoterycyny B wynosita 15 dni (zakres od 4 do 42 dni u dorostych i 12 do 42 dni u dzieci).
Réwnowaznos¢ udowodniono w grupie pacjentow dorostych i podobne wyniki uzyskano w podgrupach
pediatrycznych (w tym u noworodkéw i wezesniakow). Wyniki dotyczace skutecznos$ci leczenia byty
podobne, niezalezne od gatunku Candida, pierwotnego ogniska zakazenia i neutropenii (patrz tabela).
Mykafungina powodowata mniejsze spadki $rednich warto$ci maksymalnych w ocenianym stopniu
przesaczania klebuszkowego w czasie leczenia (p<0,001) i rzadziej obserwowano reakcje zwigzane z
dozylnym podawaniem leku (p=0,001) niz w grupie leczonej liposomalng amfoterycyna B.
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Powodzenie terapii ogélem w objetej analiza populacji chorych leczonych zgodnie z

protokolem
(ang. Per Protocol Set); badanie dotyczace leczenia inwazyjnej kandydozy
Mykafungina Liposomalna Roznica w
amfoterycyna B % [95%
CI]
N [ n(%) N [n(%)
Dorosli pacjenci
Powodzenie leczenia ogdtem 202 | 181(89,6) | 190 | 170 (89,5) (J:,l [-5.,9, 6,1]
Powodzenie leczenia ogdtem po dokonaniu korekty uwzgledniajacej wystgpowanie neutropenii
poczatkowo z neutropenia 24 18 (75,0) | 15 12 (80,0) 0,7 [-5,3, 6,7]
poczatkowo bez neutropenii 178 | 163 (91,6) | 175 | 158 (90,3) T
Pacjenci pediatryczni
Powodzenie leczenia ogdtem 48 | 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3,
<2 lat 26 |21(80,8) |31 |24(77.4) 11,91 §
Weczeséniaki 10 7 (70,0) 9 6 (66,7)
noworodki (od 0 dni do 7 7 (100) 5 4 (80)
<4 tygodni)
od 2 do 15 lat 22 | 14(63,6) | 19 14 (73,7)
DoroS$li i dzieci 1acznie, ogélne powodzenie leczenia wg gatunku Candida
Candida albicans 102 | 91 (89,2) | 98 89 (90,8)
Gatunki nie-albicans¥: wszystkie| 151 | 133 (88,1) | 140 | 123 (87.,9)
C. tropicalis 59 |54091,5) |51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 | 41(854) |44 35(79,5)
C. glabrata 23 | 19(82,6) |17 14 (82,4)
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)

+ Roznica miedzy odsetkiem powodzen leczenia w grupie leczonej mykafunging a odsetkiem

powodzen stwierdzonym w grupie leczonej liposomalng amfoterycyng B i 95% przedziat ufnosci w

tescie dwustronnym dla r6znicy dotyczacej powodzenia leczenia ogdtem, na podstawie normalnych
przyblizen dla duzej proby.

i Po dokonaniu poprawki uwzgledniajacej wystgpowanie neutropenii; pierwszorzedowy punkt koncowy.
§ Liczebnos¢ grupy pacjentéw pediatrycznych nie byta wystarczajaca do oceny rownowaznosci (non-
inferiority).

9 Skuteczno$¢ kliniczng obserwowano rowniez (< 5 pacjentdw) wobec nastgpujacych gatunkow Candida:
C. guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua i C. dubliniensis.

Kandydoza przetyku: w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu, w
ktérym poréwnywano stosowanie mykafunginy i flukonazolu jako leczenie pierwszego rzutu w
kandydozie przetyku, 518 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku. Mediana czasu
leczenia wynosita 14 dni, a mediana dawki dobowej wynosita 150 mg w grupie leczonej mykafunging
(N=260) 1 200 mg w grupie otrzymujacej flukonazol (N=258). Po zakonczeniu leczenia stopien 0 podczas
endoskopowej oceny btony sluzowej przetyku (endoskopowo wyleczony) obserwowano odpowiednio u
87,7% (228/260) 1 88,0% (227/258) pacjentéow leczonych mykafunging i flukonazolem (95% CI dla
roznic: [-5,9%, 5,3%]). Dolna granica 95% CI byla powyzej wstepnie okre§lonego marginesu
roéwnowaznosci wynoszacego -10%, potwierdzajac tym samym rownowazno$¢ tych lekow. Rodzaj i
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byly podobne w obu leczonych grupach.

Profilaktyka: w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby wykazano wigksza skutecznos¢ mykafunginy w porownaniu z flukonazolem w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwiniecia si¢ grzybicy uktadowej
(pacjenci poddawani przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych [HSCT]. Powodzenie
leczenia okreslono jako brak potwierdzonego, prawdopodobnego lub przypuszczalnego uktadowego
zakazenia grzybiczego do zakonczenia leczenia i do zakonczenia badania. Wigkszo$¢ pacjentow (97%,
N=882) miato neutropeni¢ na poczatku badania
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(<200 neutrofiléw/ul). Mediana czasu utrzymywania si¢ neutropenii wynosita 13 dni. Podawano stata
dawke dobowa mykafunginy wynoszaca 50 mg (1,0 mg/kg mc.) i 400 mg (8 mg/kg mc.) flukonazolu.
Sredni okres leczenia wynosit 19 dni dla mykafunginy i 18 dni dla flukonazolu u dorostych (N=798) oraz
23 dni dla obu ramion leczenia u pacjentéow pediatrycznych (N=84).

Odsetek powodzenia leczenia byt statystycznie istotnie wigkszy dla mykafunginy, w poréwnaniu z
flukonazolem (1,6% w poréwnaniu do 2,4% infekcji po przerwaniu leczenia). W grupie leczone;j
mykafunging i w grupie leczonej flukonazolem infekcje Aspergillus po przerwaniu leczenia obserwowano
odpowiednio u 1 w poréwnaniu do 7 pacjentdw, natomiast potwierdzone lub prawdopodobne infekcje
Candida po przerwaniu leczenia byty stwierdzane odpowiednio u 4 w poréwnaniu do 2 pacjentow. Inne
zakazenia wywolane przerwaniem leczenia byly spowodowane przez Fusarium spp. (odpowiednio 11 2
pacjentdw) oraz Zygomycetes spp. (odpowiednio 1 i 0 pacjentow). Rodzaj i czestos¢ wystepowania
reakcji niepozadanych byly podobne pomiedzy obiema leczonymi grupami.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Farmakokinetyka ma charakter liniowy w zakresie dawek dobowych od 12,5 mg do 200 mg i od

3 mg/kg mc. do 8 mg/kg mc. Nie stwierdza si¢ kumulacji leku w ustroju po podawaniu wielokrotnym, a
stan stacjonarny uzyskuje si¢ na ogoét po 4 do 5 dniach.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym krzywa zmniejszania si¢ st¢zenia mykafunginy w surowicy ma charakter

dwufazowy. Lek jest szybko transportowany do tkanek.

W krazeniu ogdlnym mykafungina niemal catkowicie (> 99%) wiaze si¢ z bialkami osocza, gtéwnie z
albuminami. Wigzanie z albuminami nie zalezy od stezenia mykafunginy w osoczu (10-100 pg/mL).
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita okoto 18-19 litrow.

Metabolizm

W krazeniu ogdlnym mykafungina wystepuje glownie w stanie niezmienionym. Wykazano, ze
mykafungina jest metabolizowana do wielu zwiazkoéw, z ktorych w uktadzie krazenia wykrywano
pochodne M-1 (katecholowe), M-2 (metoksylowa pochodna M-1) i M-5 (po hydroksylacji bocznego
tancucha). Narazenie na te metabolity jest niewielkie i nie majg one znaczenia dla catkowitej skutecznosci
dziatania mykafunginy.

Pomimo ze w warunkach in vitro mykafungina jest substratem dla CYP3A, hydroksylacja przez CYP3A
nie jest gtownym szlakiem metabolizmu mykafunginy w warunkach in vivo.

FEliminacja i wydalanie

Sredni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit okoto 10-17 godzin i nie zmieniat si¢ w zakresie
dawek do 8 mg/kg mc. zard6wno po podaniu pojedynczym, jak i wielokrotnym. Catkowity klirens wynosit
0,15-0,3 mL/min/kg mc. u 0séb zdrowych i u dorostych pacjentdw i byt niezalezny od dawki po podaniu
pojedynczym i wielokrotnym.

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki dozylnej mykafunginy, znakowanej izotopem l4c
(25 mg), przez 28 dni oznaczono 11,6% izotopu w moczu i 71% w kale. Dane te wskazuja, ze eliminacja
mykafunginy odbywa si¢ glownie droga pozanerkowa. Metabolity M-1 i M-2 wykrywano w osoczu tylko
w ilosciach Sladowych, a wystepujacy w najwigkszej ilosci metabolit M-5 stanowit 6,5% poczatkowej
dawki mykafunginy.

Szczegodlne populacije

Pacjenci pediatryczni: U pacjentéw pediatrycznych wartosci AUC w zakresie dawek 0,5-4,0 mg/kg mc.
byly proporcjonalne do dawki. Masa ciata pacjentdéw miata wplyw na klirens, ktorego $rednie wartosci, w
zaleznos$ci od masy ciala, u mtodszych dzieci (4 miesigce-5 lat) byty okoto 1,35 raza wigksze, a u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat 1,14 raza wicksze. Srednie wartosci klirensu u dzieci starszych (12-16 lat) byty
zblizone do tych, ktore stwierdza si¢ u dorostych pacjentow. Srednie wartosci klirensu u wezesniakow
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(urodzone okoto 26. tygodnia) byty okoto 5-krotnie wigksze niz u dorostych. Srednie wartosci klirensu,
po dostosowaniu do masy ciata, u dzieci w wieku ponizej 4 miesiecy byty okoto 2,6 raza wigksze niz u
dzieci starszych (12-16 lat) i 2,3 raza wigksze niz u dorostych.

Badania pomostowe PK/PD wykazaly zalezne od dawki przenikanie mykafunginy do osrodkowego
uktadu nerwowego o minimalnej wartosci AUC 170 ug*godz./L, wymaganej do maksymalnej eradykacji
grzyba z tkanek OUN. Modele populacyjne PK wykazaty, ze dawka 10 mg/kg mc. u dzieci w wieku
ponizej 4 miesi¢cy bytaby wystarczajaca do uzyskania docelowej ekspozycji w leczeniu zakazen Candida
osrodkowego uktadu nerwowego.

Pacjenci w podesztym wieku: Po podaniu 50 mg mykafunginy w pojedynczym, trwajacym godzine
wlewie dozylnym, farmakokinetyka mykafunginy u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 66-78 lat)
jest podobna, jak u 0s6b mtodych (w wieku 20-24 lata). Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u
pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: W badaniu przeprowadzonym u pacjentow z
umiarkowanego stopnia zaburzeniami czynno$ci watroby (wskaznik Child-Pugh 7-9) (n=8)
farmakokinetyka mykafunginy nie rdznila si¢ znaczaco w poréwnaniu do zdrowych oséb (n=8). Z tego
wzgledu, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby. W badaniu przeprowadzonym u pacjentow z ciezkg niewydolnoscia
watroby (wskaznik Child-Pugh 10-12) (n=8) stwierdzono mniejsze st¢zenia mykafunginy w osoczu i
wieksze stezenia metabolitu z grupg hydroksylowa (M-5) w poréwnaniu do zdrowych osob (n=8).
Dane te nie sg wystarczajace do ustalenia dawkowania u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (filtracja ktebuszkowa
[GFR] < 30 mL/min) nie wptywaly znaczaco na farmakokinetyke mykafunginy. Nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Ple¢/Rasa: Plec i rasa pacjentow (kaukaska, czarna i orientalna) nie wptywaty znaczaco na parametry
farmakokinetyczne mykafunginy. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki ze wzgledu na pte¢ lub
rase.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw rozwoj ognisk zmienionych hepatocytow (FAH) i rakow watrobowokomorkowych byt
zalezny zarowno od dawki jak i czasu trwania leczenia mykafunging. FAH obserwowane po leczeniu
trwajacym 13 tygodni lub dtuzej utrzymywaly si¢ po trwajacym 13 tygodni odstawieniu leku i rozwijaty
si¢ w raki watrobowokomadrkowe po przerwaniu okresu leczenia, ktory obejmowat pozostatg dlugosé
zycia szczurow. Nie przeprowadzono standardowych badan dotyczacych dziatania rakotworczego, ale
rozw06j FAH oceniano u samic szczuréw w okresie do 20 miesiecy od zaprzestania podawania leku, ktore
trwato 3 miesigce, i w okresie do 18 miesi¢cy po 6 miesigcach leczenia. W obu badaniach obserwowano
zwigkszong czgsto$¢ wystepowania/liczbe rakéw watrobowokomorkowych po 18 i 20 miesigcach od
zaprzestania podawania leku w grupie otrzymujacej duza dawke 32 mg/kg mc./dobe, jak réwniez w
grupie otrzymujacej mniejszg dawke (chociaz statystycznie nie istotna).

Zakres stezen w osoczu przy zaktadanym progu rozwoju nowotworow u szczurdw (tj. dawka, przy ktorej
nie obserwowano FAH ani nie stwierdzono nowotworéw watroby) miescil si¢ w tym samym zakresie, co
stezenia kliniczne. Zwiazek rakotworczego dziatania mykafunginy na watrobg u szczuréw z jej
wlasciwo$ciami po stosowaniu leczniczym u ludzi pozostaje nieznany.

W badaniach toksykologicznych mykafunginy po podaniu wielokrotnych dawek dozylnych u szczurow i
(lub) psoéw stwierdzono dziatania niepozadane ze strony watroby, drog moczowych, krwinek czerwonych
1 meskich narzadow plciowych. Stezenia, przy ktorych dziatania te nie wystapity (NOAEL) miescity si¢
w tym samym zakresie, co st¢zenia kliniczne lub byly mniejsze. Z tego wzgledu, podczas stosowania
klinicznego mykafunginy u ludzi mozna oczekiwa¢ wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

W standardowych badaniach farmakologicznych, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, dziatanie
mykafunginy na uktad sercowo-naczyniowy oraz na uwalnianie histaminy bylo wyraznie i wydawato si¢
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by¢ zalezne od czasu ekspozycji na dawke wiekszg niz warto$¢ progowa. Wydtuzenie czasu wlewu
dozylnego powodowato zmniejszenie maksymalnego st¢zenia leku w osoczu, co wydawato si¢
zmniejsza¢ powyzsze dziatanie.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw dziatanie hepatotoksyczne polegato na
zwigkszeniu aktywnos$ci enzymdw watrobowych i wystgpowaniu zmian zwyrodnieniowych hepatocytow
z towarzyszacymi oznakami kompensacyjnej regeneracji. U pséw wplyw na watrobe obejmowat
zwigkszenie masy i koncentryczny przerost zrazikow; nie obserwowano zmian zwyrodnieniowych w
hepatocytach.

W badaniach na szczurach, ktorym przez 26 tygodni podawano wielokrotng dawke, obserwowano
wakuolizacje nabtonka miedniczek nerkowych oraz wakuolizacje 1 pogrubienie (hiperplazje) nabtonka
pecherza moczowego. W drugim badaniu trwajacym 26 tygodni hiperplazja komoérek nabtonka
przejsciowego w pecherzu moczowym wystepowala znacznie rzadziej. Wyniki te wskazujg na
odwracalno$¢ w okresie obserwacji trwajacym 18 miesiecy. Czas trwania leczenia mykafunging w tych
badaniach na szczurach (6 miesigcy) byt dluzszy niz standardowy czas stosowania mykafunginy u
pacjentow (patrz punkt 5.1).

W badaniach w warunkach in vitro mykafungina powodowata hemolize krwi kroliczej. U szczuréw
obserwowano oznaki niedokrwisto$ci hemolitycznej po wielokrotnym podaniu mykafunginy w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus). W badaniach po wielokrotnym podaniu leku u pséw nie obserwowano
niedokrwistosci hemolityczne;j.

W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrodczosé i rozwdj stwierdzono zmniejszenie masy
urodzeniowej szczenigt. W badaniach na krolikach, ktérym podawano dawke 32 mg/kg mc./dobe,
stwierdzono jeden przypadek poronienia. U samcoéw szczuréw leczonych dozylnie stwierdzono
wakuolizacje komorek nabtonka przewodow najadrza, zwigkszenie masy najadrza i zmniejszenie liczby
plemnikéw (o 15%); jednakze w badaniach trwajacych 13 i 26 tygodni zmiany te nie wystepowaly. Po
dhugotrwatym (39 tygodni) leczeniu u dorostych pséw stwierdzono zanik kanalikow nasiennych i
wakuolizacje nabtonka nasiennego oraz zmniejszenie ilo$ci nasienia w najadrzach; zmiany te nie
wystepowaly po 13 tygodniach leczenia. W badaniu prowadzonym u mtodych psow leczenie trwajace 39
tygodni nie powodowato zaleznych od dawki zmian w jadrach i najadrzach po zakonczeniu leczenia, ale
po 13 tygodniach od przerwania stosowania leku zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czestosci
wystepowania tych zmian w leczonych grupach, w ktorych nastgpito wyleczenie. W badaniach
oceniajgcych toksyczny wptyw na ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodkowy nie obserwowano uposledzenia
ptodnosci samcéw ani samic.

W standardowych badaniach w warunkach in vitro oraz in vivo mykafungina nie powodowata dzialania
mutagennego ani klastogennego, w tym w badaniu w warunkach in vitro w teécie nieplanowanej syntezy
DNA (ang. unscheduled DNA synthesis), w ktorym wykorzystano hepatocyty szczurow.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Kwas cytrynowy (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego lub nie podawa¢ we wlewie jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 OKkres waznoSci
Zamknigta fiolka: 24 miesiace

Koncentrat przygotowany w fiolce:

Sporzadzony koncentrat zachowuje chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ przez 48 godzin w temperaturze
25°C, jesli do jego przygotowania zastosowano roztwor chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji lub
roztwor glukozy 50 mg/mL (5%) do infuzji.

Rozcienczony roztwor do infuzji:

Sporzadzony roztwor zachowuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 96 godzin w temperaturze 25°C,
jezeli jest chroniony przed $§wiatlem i do jego rozcienczenia zastosowano roztwor chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do infuzji lub roztwor glukozy 50 mg/mL (5%) do infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania nie wyklucza
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania ponosi uzytkownik. Nie przechowywa¢ w lodowce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Zamknigte fiolki
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta oranzowego typu I o pojemnosci 10 ml z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym
fluoropolimerem z aluminiowym wieczkiem typu flip-off z naktadka z polipropylenu (kolor niebieski dla
dawki 50 mg i kolor czerwony dla dawki 100 mg).

Zawarto$¢ opakowania: opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Produktu leczniczego Micafungin TZF nie wolno miesza¢ lub podawac we wlewie jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych ponizej. W warunkach aseptycznych i w
temperaturze pokojowej produkt leczniczy Micafungin TZF nalezy przygotowywaé w nastepujacy
sposéb:

1. Plastykowe wieczko nalezy usungc¢ z fiolki i zdezynfekowac korek alkoholem.

2. W warunkach aseptycznych do kazdej fiolki nalezy wstrzykna¢ powoli, po §ciance wewnetrzne;j,

5 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji lub roztworu glukozy 50 mg/mL (5%) do
infuzji (pobrane ze 100 mL butelki/worka). Mimo ze koncentrat si¢ spieni, nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, zeby ilo$¢ tworzacej si¢ piany byta mozliwie jak najmniejsza. W celu uzyskania wlasciwej
dawki leku w mg nalezy sporzadzi¢ koncentrat, uzywajac odpowiedniej liczby fiolek (patrz tabela
ponizej).

3. Fiolke nalezy delikatnie obrocié¢ wzdhuz diuzszej osi. NIE WSTRZASAC! Proszek rozpusci sie
catkowicie. Sporzadzony koncentrat nalezy uzy¢ niezwlocznie. Fiolka przeznaczona jest wytacznie
do jednorazowego uzytku. Sporzadzony, lecz niezuzyty koncentrat nalezy natychmiast usunac.

4. Calgilo$¢ sporzadzonego koncentratu nalezy przenies$¢ z fiolek do butelki (worka) z roztworem do
infuzji, z ktdrej roztwor zostal pierwotnie pobrany. Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢

14
DCP_EN_Eop D208 06.02.2026 PL_zmAdm+DR_08.04.2026 30.04.26 v4



niezwlocznie. Sporzadzony roztwor zachowuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 96 godzin w
temperaturze 25°C, jezeli jest chroniony przed $wiattem i zostat rozcienczony zgodnie z instrukcja
podang powyze;j.

5. Butelke (worek) z roztworem do infuzji nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu doktadnego wymieszania
si¢ rozcienczonego roztworu i NIE wstrzasa¢, aby unikna¢ powstawania piany. Roztworu nie nalezy
podawac, jezeli jest metny lub zawiera wytragcony osad.

6. Butelke (worek) z rozcienczonym roztworem nalezy umiesci¢ w zamknietym opakowaniu
chronigcym przed §wiattem.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Dawka | Liczba fiolek Objetosé Objetos¢ (stezenie) Standardowy
(mg) produktu roztworu rozpuszczonego proszku | roztwér do infuzji
Mycamine do chlorku sodu (po uzupelnieniu
uzycia (0,9%) lub do 100 mL)
(mg/fiolke) glukozy (5%), Stezenie koncowe
ktora nalezy
doda¢ do fiolki
50 1 x50 5mL okoto 5 mL (10 mg/mL) 0,5 mg/mL
100 1x 100 5mL okoto 5 mL (20 mg/mL) 1,0 mg/mL
150 1x100+1x50 5mL okoto 10 mL (15 mg/mL) | 1,5 mg/mL
200 2x 100 5mL okoto 10 mL (20 mg/mL) | 2,0 mg/mL

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu roztwor nalezy podawaé w powolnym wlewie dozylnym trwajacym
okoto 1 godziny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Micafungin TZF, 50 mg:

Micafungin TZF, 100 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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