PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Micafungin Viatris 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16shing
Micafungin Viatris 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Micafungin Viatris 50 mg

En injektionsflaska innehaller mikafunginnatrium motsvarande 50 mg mikafungin.
Efter beredning innehaller varje ml mikafunginnatrium motsvarande 10 mg mikafungin.

Micafungin Viatris 100 mg
En injektionsflaska innehaller mikafunginnatrium motsvarande 100 mg mikafungin.
Efter beredning innehaller varje ml mikafunginnatrium motsvarande 20 mg mikafungin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
Frystorkat vitt till benvitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Micafungin Viatris ar indicerat for:

Vuxna, ungdomar > 16 ar samt aldre:

- Behandling av invasiv candidiasis.

- Behandling av esofageal candidiasis hos patienter dar intravends behandling &r lamplig.

- Profylax mot Candida-infektion hos patienter som genomgar allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation eller patienter som férvéntas ha neutropeni (ANC < 500 celler/ul)
under 10 eller fler dagar.

Barn (inklusive nyfédda) och ungdomar < 16 ar:

- Behandling av invasiv candidiasis.

- Profylax mot Candida-infektion hos patienter som genomgar allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation eller patienter som forvantas ha neutropeni (ANC < 500 celler/ul)
under 10 eller fler dagar.

| beslutet att anvanda Micafungin Viatris bor den potentiella risken for utveckling av levertumoérer tas

i beaktande (se avsnitt 4.4). Micafungin Viatris ska darfor endast anvandas om andra antimykotika inte
ar lampliga.

Officiella/nationella riktlinjer bor beaktas betraffande 1amplig anvéndning av antimykotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Micafungin Viatris bor initieras av lakare med erfarenhet av behandling av
systemiska svampinfektioner.



Dosering
Prover pa svampkultur bor tas och relevanta laboratoriestudier (inklusive histopatologi) bér goras fore

behandling, for att isolera och identifiera sjukdomsalstrande organismer. Behandlingen kan pabérjas
fore provsvar och resultat fran laboratoriestudier foreligger, men nar dessa blir tillgangliga, bor
behandlingsregimen justeras i enlighet med resultaten.

Doseringsregimen for mikafungin beror pa patientens kroppsvikt enligt nedanstaende tabeller:

Anvandning hos vuxna, ungdomar > 16 ar samt aldre

Indikation

Kroppsvikt > 40 kg Kroppsvikt < 40 kg
Behandling av invasiv candidiasis 100 mg/dygn* 2 mg/kg/dygn*
Behandling av esofageal candidiasis 150 mg/dygn 3 mg/kg/dygn
Profylax mot Candida-infektion 50 mg/dygn 1 mg/kg/dygn

*Om patienten inte svarar tillfredsstallande pa behandlingen, d.v.s. om kulturerna eller symtomen
kvarstar, kan dosen 6kas till 200 mg/dygn hos patienter med kroppsvikt > 40 kg eller till 4 mg/kg/dygn
hos patienter med kroppsvikt < 40 kg.

Behandlingstid

Invasiv candidiasis: Vid Candida-infektion bor behandlingstiden vara minst 14 dagar.
Infektionsbehandlingen bor fortsatta minst en vecka efter att tva pa varandra féljande negativa
blodprover har tagits och efter att de kliniska tecknen och symtomen pa infektionen forsvunnit.

Esofageal candidiasis: Mikafungin bor ges ytterligare en vecka efter att de kliniska tecknen och
symtomen foérsvunnit.

Profylax mot Candida-infektion: Mikafungin bor ges ytterligare en vecka efter att neutrofilnivan ar
aterstalld.

Anvandning hos barn >4 manader upp till ungdom < 16 ar

Indikation

Kroppsvikt > 40 kg Kroppsvikt < 40 kg
Behandling av invasiv candidiasis 100 mg/dygn* 2 mg/kg/dygn*
Profylax mot Candida-infektion 50 mg/dygn 1 mg/kg/dygn

*Om patienten inte svarar tillfredsstallande pa behandlingen, d.v.s. om kulturerna eller symtomen
kvarstar, kan dosen oOkas till 200 mg/dygn hos patienter med kroppsvikt > 40 kg eller till 4 mg/kg/dygn
hos patienter med kroppsvikt < 40 kg.

Anvéandning hos barn (inklusive nyfodda) < 4 manader

Indikation
Behandling av invasiv candidiasis 4-10 mg/kg/dygn*
Profylax mot Candida-infektion 2 mg/kg/dygn

*Mikafungin med doseringen 4 mg/kg hos barn yngre an 4 manader, narmar sig
lakemedelsexponeringen hos vuxna med doseringen 100 mg/dygn fér behandling av invasiv
candidiasis. Vid misstanke om en infektion i centrala nervsystemet (CNS) bor en hogre dos anvéndas
(t.ex. 10 mg/kg) pa grund av den dosberoende penetrationen av mikafungin i CNS (se avsnitt 5.2).

Behandlingstid

Invasiv candidiasis: Vid Candida-infektion bér behandlingstiden vara minst 14 dagar.
Infektionsbehandlingen bor fortséatta minst en vecka efter att tva pa varandra foljande negativa
blodprover har tagits och efter att de kliniska tecknen och symtomen pa infektionen forsvunnit.

Profylax mot Candida-infektion: Mikafungin bor ges ytterligare en vecka efter att neutrofilnivan ar
aterstalld. Erfarenheten av Micafungin Viatris hos patienter under 2 ars alder ar begransad.



Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Data rérande anvandning av mikafungin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion &r otillrackliga.
Anvandning rekommenderas inte for dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte ndédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for barn (inklusive nyfodda) yngre an 4 manader med doser pa 4 och 10 mg/kg for
behandling av invasiv candidiasis med CNS paverkan, har inte faststallts tillrackligt. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Efter beredning och spadning bor 16sningen ges som intravends infusion under cirka 1 timme.
Snabbare infusioner kan leda till en hdgre frekvens av histaminmedierade reaktioner.

Anvisningar om beredning/spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra echinocandiner eller mot négot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpaverkan:

Efter en behandlingsperiod om 3 manader eller mer, observerades utveckling av foci av
forandrade hepatocyter (FAH) och hepatocelluldara tumérer hos ratta. Det uppskattade
troskelvardet for tumorutveckling hos ratta lag ungefar inom omradet for klinisk exponering.
Den kliniska relevansen for denna observation ar inte kédnd. Leverfunktionen ska féljas noga
under mikafunginbehandling. For att minimera risken for adaptiv regenerering och mojlig
efterfoljande levertumorbildning, rekommenderas tidig utsattning vid signifikant och ihallande
forhojning av ASAT/ALAT-varden. Mikafunginbehandling bor ges forst efter noggrant
overvagande av risk/nytta-forhallandet, sarskilt hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
eller kronisk leversjukdom med preneoplastiska tillstand sasom avancerad leverfibros, cirros,
virushepatit, neonatal leversjukdom eller medfédda enzymdefekter, eller for patienter som far
samtidig behandling som kan medféra levertoxicitet och/eller genotoxicitet.

Mikafunginbehandling har associerats med signifikant forsamrad leverfunktion (forhojt ASAT, ALAT
eller totalt bilirubin > 3 ganger det 6vre normalvardet) hos bade friska frivilliga och patienter. Hos
vissa patienter har allvarligare leversjukdomar, hepatit, eller leversvikt inklusive dodsfall rapporterats.
Barn < 1 ar kan ha en storre benagenhet att fa leverskada (se avsnitt 4.8).

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med mikafungin kan anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, sasom anafylaktisk
chock, upptrada. Om dessa reaktioner skulle intraffa bér mikafungininfusionen avbrytas och adekvat
behandling ges.

Hudreaktioner

Exfoliativa hudreaktioner, sasom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har
rapporterats. Patienter som utvecklar hudutslag bor 6vervakas noggrant och mikafunginbehandlingen
bor avbrytas om hudféréandringarna forvérras.




Hemolys
Sallsynta fall av hemolys, inklusive akut intravaskuldar hemolys eller hemolytisk anemi, har

rapporterats hos patienter som behandlats med mikafungin. Patienter som utvecklar kliniska eller
laborativa tecken pa hemolys under mikafunginbehandlingen bér féljas noga for tecken pa forsamring
av dessa symtom. Risken/nyttan av fortsatt behandling bor utvarderas.

Njurpaverkan
Mikafungin kan orsaka njurbesvér, njursvikt och onormala njurfunktionsvarden vid test. Patienter bor

foljas noga betréffande férsdmrad njurfunktion.

Interaktioner med andra Idkemedel

Samtidig administrering av mikafungin och amfotericin B-desoxikolat, bor endast ske nér fordelarna
klart 6vervager riskerna och under noggrann 6vervakning av amfotericin B-desoxikolats toxicitet (se
avsnitt 4.5).

Patienter som far sirolimus, nifedipin eller itrakonazol i kombination med mikafungin bor évervakas
med avseende pa sirolimus, nifedipins eller itrakonazols toxicitet och dosen sirolimus, nifedipin eller
itrakonazol bor reduceras om nddvandigt (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Vissa biverkningar forekom oftare hos barn &n hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

Hjalpdmnen med kénd effekt
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Mikafungin har lag interaktionspotential med lakemedel som metaboliseras genom CYP3A-medierade
nedbrytningsvagar.

Interaktionsstudier hos friska frivilliga har genomforts for att utvardera interaktionspotentialen mellan
mikafungin och mykofenolatmofetil, ciklosporin, takrolimus, prednisolon, sirolimus, nifedipin,
flukonazol, ritonavir, rifampicin, itrakonazol, vorikonazol och amfotericin B. | dessa studier sags inga
tecken pa paverkan av mikafungins farmakokinetik. Dosjustering av mikafungin &r darfor inte
nddvandig nér dessa mediciner ges samtidigt. Exponeringen (AUC) for itrakonazol, sirolimus och
nifedipin var nagot forhojd i narvaro av mikafungin (22 %, 21 % respektive 18 %).

Samtidig administrering av mikafungin och amfotericin B-desoxikolat har associerats med en
trettioprocentig 6kning av exponeringen for amfotericin B-desoxikolat. Da detta kan vara av klinisk
betydelse bor sadan samtidig administrering endast ske nar fordelarna klart 6vervager riskerna och
under noggrann évervakning av amfotericin B-desoxikolats toxicitet (se avsnitt 4.4).

Patienter som far sirolimus, nifedipin eller itrakonazol kombinerat med mikafungin bor 6vervakas med
avseende pa sirolimus, nifedipins och itrakonazols toxicitet och sirolimus-, nifedipin- och
itrakonazoldosen bor reduceras om nddvandigt (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av mikafungin hos gravida kvinnor. | djurstudier passerade
mikafungin placentabarriaren och reproduktionstoxicitet sags (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken
for manniska &r okand.

Mikafungin bor inte anvandas under graviditet om det inte &r absolut ndédvandigt.



Amning

Det ar inte kant om mikafungin utséndras i brostmjoélk. Djurstudier har pavisat utsondring av
mikafungin i dimjolk. Ett beslut maste fattas om man ska fortsatta med/avbryta amningen eller
fortsdtta med/avbryta behandling med mikafungin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och fordelen med mikafunginbehandling fér modern.

Fertilitet

Testikular toxicitet sags i djurstudier (se avsnitt 5.3). Mikafungin kan potentiellt paverka manlig
fertilitet hos ménniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mikafungin har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter bor dock informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med mikafungin (se

avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Baserat pa erfarenhet fran kliniska studier, upplevde totalt 32,2 % av patienterna biverkningar. De
mest frekvent rapporterade biverkningarna var illamaende (2,8 %), forhojda halter av alkaliskt fosfatas
i blodet (2,7 %), flebit (2,5 %, huvudsakligen hos HIV-infekterade patienter med perifer venkateter),
krakningar (2,5 %) och férhdjda ASAT-halter (2,3 %).

Tabell dver biverkningar

I nedanstaende tabell anges biverkningar per organsystemklass enligt MedDRA-terminologin.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass [Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, | frekvens (kan
<1/1 000 inte berdknas fran
tillgangliga data)

Blodet och leukopeni, neutropeni, | pancytopeni, hemolytisk | disseminerad

lymfsystemet anemi trombocytopeni, anemi, intravasal
eosinofili, hemolys koagulation
hypoalbuminemi (se (DIC)

avsnitt 4.4)

Immunsystemet anafylaktiska/ anafylaktisk - och
anafylaktoida anafylaktoid
reaktioner (se chock (se
avsnitt 4.4), avsnitt 4.4)
overkanslighet

Endokrina hyperhidros

systemet

Metabolism och hypokalemi, hyponatremi,

nutrition hypomagnesemi, hyperkalemi,

hypokalcemi hypofosfatemi,
anorexi

Psykiska somnloshet, angest,

storningar forvirring

Centrala och huvudvark somnolens, darrningar,

perifera yrsel, smakrubbningar

nervsystemet




Hjartat takykardi,
hjértklappning,
Blodkaérl flebit hypotension, chock

hypertension, rodnad

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

dyspné

Magtarmkanalen

illaméaende, krakningar,
diarré, magsmartor

dyspepsi, konstipation

Lever och
gallvagar

forhojda alkaliska
fosfataser i blodet,
forhojt ASAT, forhojt
ALAT, forhojda
bilirubinnivaer i blodet
(inklusive
hyperbilirubinemi),
onormala
leverfunktionstester

leversvikt (se

avsnitt 4.4), foérhojda
gammaglutamy!l-
transferaser, gulsot,
gallstas, leverforstoring,
hepatit

levercellskada
inklusive dodsfall
(se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan
vavnad

hudutslag

urtikaria, pruritus, erytem

toxiska hudutslag,
erytema multiforme,
Stevens- Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys
(se avsnitt 4.4)

Njurar och forhojd kreatininhalt i nedsatt njurfunktion
urinvéagar blodet, forhojt (se avsnitt 4.4), akut
blodurea, forvérrad njursvikt
njursvikt
Allménna symtom ([feber, stelhet trombos vid

och/eller symtom
vid
administrerings-
stallet

injektionsstéllet,
inflammation vid
infusionsstéllet, smarta
vid injektionsstéallet,
perifert 6dem

Undersokningar

forhojd halt av
laktatdehydrogenas i
blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Mdjliga allergiliknande symtom
Symtom som hudutslag och stelhet har rapporterats i kliniska studier. En majoritet av dessa var av
mild till mattlig intensitet och begrénsade inte behandlingen. Allvarliga reaktioner (t.ex. anafylaktoida
reaktioner, 0,2 %, 6/3028) rapporterades som mindre vanliga biverkningar vid behandling med
mikafungin och bara till patienter med allvarliga bakomliggande sjukdomar (t.ex. framskriden AIDS,
maligniteter) som kravde en omfattande samtidig annan medicinering.

Leverbiverkningar
Den totala leverbiverkningsincidensen hos patienter som behandlats med mikafungin i de kliniska

studierna var 8,6 % (260/3028). Majoriteten av dessa biverkningar var milda eller mattliga. Vanligast
var forhojt ALP (2,7 %), forhojt ASAT (2,3 %), forhojt ALAT (2,0 %), forhojt blodbilirubin (1,6 %)




och onormala leverfunktionstester (1,5 %). Ett fatal patienter (1,1 %, 0,4 % allvarliga) avbrét
behandling p.g.a. leverpaverkan. Fall av allvarlig leverfunktionsnedsattning var mindre vanliga (se
avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstéllet
Ingen av biverkningarna vid injektionsstallet var begransande for behandlingen.

Pediatrisk population

Vissa biverkningar (anges i nedanstaende tabell) férekom oftare hos barn an hos vuxna patienter.
Dessutom sags forhojda ALP-, ALAT- och ASAT véarden hos barn < 1 ar dubbelt sa ofta som hos
aldre patienter (se avsnitt 4.4). Den mest sannolika orsaken till dessa skillnader var olika
bakomliggande tillstand jamfort med vuxna eller aldre barn i de kliniska studierna. Vid studiestart var
andelen barn med neutropeni flerfaldigt hogre &n motsvarande andel hos vuxna patienter (40,2 % barn,
7,3 % vuxna). Detsamma géller for allogen HSCT (29,4 % respektive 13,4 %) och hematologisk
malignitet (29,1 % respektive 8,7 %).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga trombocytopeni

Hjéartat

Vanliga takykardi

Blodkarl

Vanliga hypertension, hypotension

Lever och gallvagar
Vanliga hyperbilirubinemi, leverférstoring

Njurar och urinvagar
Vanliga akut njursvikt, forhojt blodurea

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Upprepade dagliga doser om upp till 8 mg/kg (maximal total dos 896 mg) har getts till vuxna patienter
i kliniska forsok utan att nagon dosbegransande toxicitet har rapporterats. Ett spontant feldoseringsfall
av en administrerad dos om 16 mg/kg/dag till en nyfédd, rapporterades. Inga biverkningar kunde
forknippas med denna hdga dos.

Erfarenhet saknas betraffande 6verdosering med mikafungin. Om 6verdosering intréffar, ska
understodjande atgarder och symtomatisk behandling sattas in. Mikafungin har en hog
proteinbindningsgrad och ar darfor inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, évriga antimykotika for systemiskt
bruk, ATC-kod: JO2AX05

Verkningsmekanism

Mikafungin hdmmar icke-kompetitivt 1,3-B-D-glukansyntesen, en viktig komponent i svampens
cellvdgg. 1,3-B-D-glukan férekommer inte i daggdjursceller.

Mikafungin uppvisar fungicid effekt mot flertalet Candida-arter och verkar starkt hammande pa
vaxande hyfer hos Aspergillus-arter.

PK/PD-forhéllande

En korrelation mellan exponering av mikafungin dividerat med MIC (AUC/MIC) och effekt,
definierad som forhallandet som kravs for att uppna atminstone en statisk effekt, observerades i
djurmodeller av candidiasis. Ett forhallande pa ~2400 och ~1300 kravdes for C. albicans respektive
C. glabrata i dessa modeller. Vid den rekommenderade terapeutiska dosen av Micafungin Viatris ar
dessa forhallanden uppnaeliga for vildtyp fordelningen av Candida spp.

Resistensmekanism(er)

For liksom alla antimikrobiella medel, har fall av nedsatt kanslighet och resistens rapporterats och
korsresistens med andra echinocandiner kan inte uteslutas. Minskad kanslighet mot echinocandiner har
forknippats med mutationer i Fks 1 och Fks 2-generna som kodar for en viktig subenhet i
glukansyntas.

Breakpoints

EUCAST breakpoints

) MIC breakpoint (mg/l)
Candida-arter <S (Mottaglig) >R (Resistent)
Candida albicans 0,016 0,016

ATU: 0,03

Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis! Otillréckliga bevis
Candida kruseit Otillrackliga bevis
Candida guilliermondii* Otillrackliga bevis
Ovriga Candida spp. Otillrackliga bevis

L MIC for C. tropicalis ar 1-2 tvafaldiga utspadningar hogre an for C. albicans and C. glabrata. | den
kliniska studien var det lyckade resultatet numeriskt nagot mindre for C. tropicalis an for C. albicans vid
bada doserna (100 och 150 mg dagligen). Dock var skillnaden inte signifikant och om den kan Gversattas
till en relevant klinisk skillnad &r oklart. MICs for C. krusei &r cirka tre tvafaldiga utspadningar hogre an
for C. albicans och pa samma satt, de for C. guilliermondii &r cirka atta tvafaldiga spadningssteg hogre.
Dessutom var det endast ett litet antal av fallen i de kliniska studierna som involverade dessa arter. Det
betyder att det inte finns tillrackligt med bevis for att indikera huruvida vildtyp populationer av dessa
patogener kan anses mottagliga for mikafungin.

Kommentar om ATU

Om S till anidulafungin, rapportera som S och l&gg till féljande kommentar: "Isolater som &r kénsliga for
anidulafungin med mikafungin MIC pa 0,03 mg/l har inte en fks-mutation som ger resistens mot
echinocandiner”. Om inte S till anidulafungin, rapportera som R och hénvisa till referenslaboratorium for
fks-sekvensering och bekréftelse av MIC:er.




Information fran kliniska studier

Candidemi och invasiv candidiasis: Mikafungin (100 mg/dag eller 2 mg/kg/dag) var lika effektivt och
tolererades battre dn liposomal amfotericin B (3 mg/kg) som férstahandsbehandling av candidemi och
invasiv candidiasis i en randomiserad, dubbelblind, multinationell non-inferiority-studie.
Medianbehandlingstiden for mikafungin och liposomalt amfotericin B var 15 dagar (4 till 42 dagar hos
vuxna och 12 till 42 dagar hos barn).

Non-inferiority pavisades for vuxna patienter och liknande resultat sags for subpopulationer med barn
(inklusive nyfddda och for tidigt fodda spadbarn). Effekten var oberoende av Candida-art, vilken
vavnad som primart var paverkad av infektionen och neutropenistatus (se tabell). Mikafungin
uppvisade en mindre medelvardesreduktion i uppskattad glomerulér filtrationshastighet under
behandlingen (p<0,001) och en l&gre incidens av infusionsrelaterade reaktioner (p=0,001) an
liposomalt amfotericin B.

Totalt positivt behandlingsresultat i per protokoll analysen, invasiv candidiasisstudie

Mikafungin Liposomalt % skillnad
amfotericin B [95 % K
N [n(®) N | n (%)

Vuxna patienter
Totalt positivt 202 181 (89,6) | 190 170 (89,5) |0,1[-5,9,6,1]f
behandlingsresultat
Totalt positivt behandlingsresultat, neutropenistatus

Neutropeni vid baseline | 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7 [-5,3,6,7]%

Ingen neutropeni vid 178 163 (91,6) | 175 158 (90,3)

baseline
Barn
Totalt positivt 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3,11,9]8
behandlingsresultat

Alder <2 &r 26 21 (80,8) 31 24 (717,4)

For tidigt fodda 10 7 (70,0 9 6 (66,7)

Nyfodda (0 dagar till 7 7 (100) 5 4 (80)

< 4 veckor)

Alder 2 till 15 &r 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Vuxna och barn kombinerat, totalt positivt behandlingsresultat uppdelat pa Candida-art
Candida albicans 102 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Ovriga Candida-arter : samtliga | 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)

T Skillnaden mellan mikafungin och liposomalt amfotericin B avseende totalt positivt
behandlingsresultat och 2-sidigt 95 % konfidensintervall.

1 Justerat for neutropenistatus; priméar endpoint.

§ Barnpopulationens storlek tillat inte test med avseende pa non-inferiority.

1 Klinisk effekt sags ocksa (< 5 patienter) mot foljande Candida-arter: C. guilliermondii, C. famata,
C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua och C. dubliniensis.

Esofageal candidiasis: | en randomiserad dubbelblind studie som jamfoérde mikafungin med
flukonazol som forstahandsbehandling av esofageal candidiasis, gavs 518 patienter minst en singeldos
av det studerade lakemedlet. Medianbehandlingstiden var 14 dagar och den dagliga mediandosen var
150 mg for mikafungin (n=260) och 200 mg for flukonazol (n=258). En endoskopigrad pa 0
(endoskopisk eradikation) vid slutet av behandlingen sags hos 87,7 % (228/260) och 88,0 % (227/258)
av patienterna i mikafungingruppen respektive flukonazolgruppen (95 % KI for skillnaden: [-5,9 %,
5,3 %]). Det nedre omradet for det 95-procentiga konfidensintervallet 1ag 6ver den fordefinierade non-
inferioritymarginalen pa -10 %, vilket visar pa non-inferiority. De biverkningar som sags var likartade
for de bada behandlingsgrupperna, bade vad galler forekomst och art.



Profylax: Mikafungin férhindrade invasiva svampinfektioner mer effektivt &n flukonazol hos en
patientpopulation med hog risk for att utveckla en systemisk svampinfektion (patienter som genomgar
haematopoetisk stamcellstranstransplantation [HSCT] i en randomiserad, dubbelblind,
multicenterstudie). Positivt behandlingsresultat definierades som franvaro av bevisad, trolig eller
misstankt systemisk svampinfektion vid slutet av behandlingen eller franvaro av bevisad, trolig eller
misstankt systemisk svampinfektion vid slutet av studien. De flesta patienterna (97 %, n=882) hade
neutropeni vid baseline (< 200 neutrofiler/pl). Mediandurationen foér neutropenin var 13 dagar.
Lakemedlen gavs i fasta dagliga doser om 50 mg (1,0 mg/kg) fér mikafungin och 400 mg (8 mg/kg)
for flukonazol. Medelvéardet for behandlingstiden var 19 dagar for mikafungin och 18 dagar for
flukonazol i vuxenpopulationen (n=798) och 23 dagar for bada grupperna i barnpopulationen (n=84).
Det totala positiva behandlingsresultatet var signifikant hogre for mikafungin an for flukonazol (1,6 %
respektive 2,4 % genombrottsinfektioner). Genombrottsinfektioner med Aspergillus observerades hos
1 respektive 7 patienter, och bekréftade eller troliga genombrottsinfektioner av Candida observerades
hos 4 respektive 2 patienter i mikafungin- respektive flukonazolgruppen. Ovriga
genombrottsinfektioner orsakades av Fusarium (1 respektive 2 patienter) och Zygomycetes (1
respektive 0 patienter). De biverkningar som sags var likartade for de bada behandlingsgrupperna,
bade vad galler férekomst och art.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Farmakokinetiken ar linjar 6ver det dagliga doseringsintervallet fran 12,5 mg till 200 mg och fran

3 mg/kg till 8 mg/kg. Nagon systemisk ackumulering har inte visats efter upprepad dosering. Steady
state uppnas generellt inom 4 till 5 dagar.

Distribution

Efter intravents administrering sjunker mikafunginkoncentrationen biexponentiellt. Lakemedlet
distribueras snabbt ut till vdvnaderna.

Mikafungin har en hdg plasmaproteinbindningsgrad i systemkretsloppet (> 99 %), huvudsakligen till
albumin.

Bindningen till albumin &r oberoende av mikafunginkoncentrationen (10-100 pg/ml).
Distributionsvolymen vid steady state (\Vss) ar cirka 18-19 liter.

Metabolism

Mikafungin aterfinns huvudsakligen i oférandrad form i systemkretsloppet. Det har pavisats att
mikafungin metaboliseras till flera olika nedbrytningsprodukter; av dessa har M-1 (katekolform), M-2
(metoxiform av M-1) och M-5 (hydroxylering av sidokedjan) kunnat detekteras i systemkretsloppet.
Exponeringen for dessa ar lag och metaboliterna medverkar inte till mikafungins totala effekt.

Aven om mikafungin &r substrat for CYP3A in vitro, &r hydroxylering genom CYP3A inte négon
huvudsaklig nedbrytningsvég for mikafungin in vivo.

Eliminering och utséndring

Den terminala medelhalveringstiden ar cirka 10-17 timmar och forblir oférandrad vid doser pa upp till
8 mg/kg och efter singeldos saval som vid upprepad dosering. Totalt clearance var 0,15-0,3 ml/min/kg
hos friska frivilliga och hos vuxna patienter och ar dosoberoende vid bade singeldos och upprepad
dosering. Under 28 dagar efter administrering av en intravends singeldos *4C-mikafungin (25 mg) till
friska frivilliga, aterfanns 11,6 % av radioaktiviteten i urin och 71,0 % i faeces. Detta tyder pa att
mikafungin huvudsakligen elimineras icke-renalt. | plasma aterfanns metaboliterna M-1 och M-2
endast i mycket sma koncentrationer och halten av huvudmetaboliten M-5 stod for totalt 6,5 % jamfort
med modersubstansen.

Sarskilda patientgrupper

Barn:
Hos barn var AUC-vardena proportionella mot doserna inom dosintervallet 0,5-4 mg/kg. Clearance
paverkades av vikt, med medelvarden for viktjusterad clearance pa 1,35 ganger hogre hos yngre barn
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(4 manader till 5 ar) och 1,14 ganger hogre hos barn i aldrarna 6 till 11 &r. Aldre barn (12-16 ar) hade
clearancemedelvarden likvérdiga med de som erhallits hos vuxna. Medelviktsjusterad clearance hos
barn yngre an 4 manader, ar cirka 2,6 ganger hogre an hos aldre barn (12-16 ar) och 2,3 ganger hogre
an hos vuxna.

PK/PD d&verbryggningsstudie demonstrerade en dosberoende penetration av mikafungin i CNS med en
AUC pa minimum 170 pg*timme/l erforderlig for att nd maximal utrotning av svampinfektionen i
CNS-vavnad. Populations PK modulering demonstrerade att en dos pa 10 mg/kg hos barn yngre &n

4 manader, skulle vara tillracklig for att na exponeringsmalet for behandling av CNS Candida-
infektioner.

Aldre:

Nar en singeldos om 50 mg mikafungin gavs som en 1-timmes infusion till &ldre patienter (alder
66-78 ar), liknade farmakokinetiken den for yngre forsokspersoner (20-24 ar). Dosjustering for aldre
ar inte nédvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

I en studie pa patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-varde 7-9), (n=8) skilde sig
inte mikafungins farmakokinetik signifikant fran den hos friska forsokspersoner (n=8). Dosjustering &r
darfor inte nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. I en studie gjord pa
patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-varde 10-12) (n=8) sags lagre
plasmakoncentrationer for mikafungin och hdgre plasmakoncentrationer for hydroximetaboliten
(M-5), jamfort med friska forsdkspersoner (n=8). Dessa data ar otillrackliga som grund for
dosrekommendationer till patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Svar njurinsufficiens (GFR (Glomerular filtrationshastighet) < 30 ml/min) paverkade inte mikafungins
farmakokinetik namnvért. Dosjustering &r inte nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Kon/etnisk harkomst:
Ko6n och etnisk harkomst (kaukasisk, svart eller orientalisk) paverkade inte mikafungins
farmakokinetiska parametrar signifikant. Dosjustering ar inte nddvandig baserat pa kon eller etnicitet.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Utvecklingen av foci av forandrade hepatocyter (FAH) och hepatocellulara tumorer hos ratta var
beroende av bade mikafungindosen och behandlingstiden. FAH uppmitt efter behandling i 13 veckor
eller mer, kvarstod 13 veckor efter avslutad behandling och utvecklades till hepatocelluldra tumdrer
efter en behandlingsfri period som strackte sig 6ver rattornas livslangd. Inga standard-
karcinogenicitetsstudier har genomférts, men FAH-utvecklingen utvéarderades i honrattor 20
respektive 18 manader efter att en 3 respektive 6 manaders behandlingskur avslutats. | bada studierna
observerades en hogre incidens/Okat antal hepatocelluldra tumorer efter den 18 respektive 20 manaders
behandlingsfria perioden i saval hogdosgruppen med 32 mg/kg/dag som lagdosgruppen (dven om detta
inte var statistiskt signifikant). Plasmaexponeringen vid det uppskattade troskelvérdet for
tumorutveckling hos ratta (d.v.s. dosen da inga FAH och levertumdérer detekterades) lag inom det
kliniska exponeringsintervallet. Relevansen for mikafungins leverkarcinogena potential vid terapeutisk
anvandning hos ménniska ar inte kénd.

Toxikologin hos mikafungin efter upprepad intravends dosering hos ratta och/eller hund visade
oOnskade effekter i lever, urinvagar, réda blodkroppar och fortplantningsorgan hos handjur.
Exponeringsnivaerna da dessa effekter inte intraffade (NOAEL), lag inom samma omrade som den
kliniska exponeringen eller lagre. Foljaktligen kan forekomst av dessa biverkningar forvantas i klinisk
anvandning av mikafungin hos ménniska.

| sdkerhetsfarmakologiska standardforsok kunde kardiovaskuldra och histaminfrisattningseffekter ses

och dessa tycktes vara snarare tids- an troskelvardesberoende. Férlangning av infusionstiden minskade
plasmakoncentrationstoppen, vilket dven verkade minska dessa effekter.
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I toxikologiska studier med upprepad dosering pa ratta sags tecken pa levertoxicitet, sasom forhojda
leverenzymer och degenerativa férandringar av hepatocyter tillsammans med tecken pa
kompensatorisk aterbildning. Hos hund utgjordes leverpaverkan av 6kad vikt och centrilobular
hypertrofi. Inga degenerativa férandringar av hepatocyterna observerades.

I en 26-veckors studie med upprepad dosering pa ratta, sags vakuolisering i epitelcellerna i
urinbackenet och dven vakuolisering och fortjockning (hyperplasi) av epitelcellerna i urinblasan. | en
andra 26-veckors studie sags hyperplasi hos urinblasans 6vergangsepitelceller med en mycket lagre
incidens. Dessa effekter visade sig vara reversibla under en uppféljningsperiod pa 18 manader.
Behandlingstiden for mikafungin i dessa rattstudier (6 manader) 6verskred den vanliga
behandlingstiden for patienter (se avsnitt 5.1).

Mikafungin hemolyserade kaninblod in vitro. Hos rétta sags tecken pa hemolytisk anemi efter
upprepade bolusinjektioner av mikafungin. Hemolytisk anemi sags inte vid studier med upprepad
dosering pa hundar.

I reproduktions- och fosterutvecklingstoxikologiska studier sags minskad fodelsevikt hos avkomman.
En spontanabort intraffade pa kanin vid 32 mg/kg/dag. Hos hanrattor som behandlats intravendst
under 9 veckor, sags vakuolisering av bitestiklarnas karlepitelceller, hogre bitestikelvikt och minskat
antal spermier (med 15 %). Dessa forandringar forekom dock inte vid studier med en varaktighet pa
13 eller 26 veckor. Hos vuxna hundar sags atrofi i sadeskanalerna med vakuolisering av
sédeskanalernas epitelceller och minskat antal spermier i bitestiklarna efter langre tids behandling
(39 veckor) men inte efter 13 veckors behandling. Hos unga hundar medférde 39 veckors behandling
inga dosberoende lesioner pa testiklar eller bitestiklar i slutet av behandlingen, men efter en
behandlingsfri period om 13 veckor noterades en dosberoende 6kning av antalet lesioner i de
behandlade aterhamtningsgrupperna. Ingen paverkan av fertiliteten hos hanar eller honor noterades i
studien av fertilitet och tidig fosterutveckling hos ratta.

Mikafungin var inte mutagent eller klastogent nar en standarduppséttning av in vitro- och in vivo-
tester, bl.a. en in vitro UDS-studie (unscheduled DNA synthesis) pa hepatocyter fran honrattor,
utvarderades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat
Citronsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller infunderas tillsammans med andra lakemedel, forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska:
Micafungin Viatris 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning: 3 ar.
Micafungin Viatris 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning: 3 ar.

Rekonstituerat koncentrat i injektionsflaska

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 48 timmar vid 25 °C, nér pulvret
l6sts med natriumklorid infusionsvétska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos infusionsvétska, 16shing
50 mg/ml (5 %).
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Utspédd infusionsldsning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 96 timmar vid 25 °C och i skydd
fran ljus, nar koncentratet spatts med natriumklorid infusionsvatska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukos infusionsvatska, l6sning 50 mg/ml (5 %).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska upplosta och utspadda l6sningar anvandas omedelbart. Om de inte
anvands omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar
och bér normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Odppnade injektionsflaskor

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Lakemedlet tal direkt exponering for ljus i upp till
60 dagar (2 manader).

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml klar injektionsflaska av glas (typ 1), forsluten med gra gummipropp av isobutylen-isopren och
en aluminiumforsegling med ett blatt flipp-off lock av plast for Micafungin Viatris 50 mg och ett rott
flipp-off lock av plast for Micafungin Viatris 100 mg. Flaskan &r insvept i en film som skyddar mot
UV-ljus.

Levereras i forpackningar med 1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Micafungin Viatris bereds och spades pa foljande satt:

1. Ta av plastlocket fran injektionsflaskan och desinficera proppen med alkohol.

2. Overfor aseptiskt 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, l6sning (som tas fran en 100 ml flaska/pase) och injicera
langsamt in i varje injektionsflaska utefter innervaggen. Koncentratet kommer att skumma och
man ska vidta varje mojlig atgard for att minimera méangden skum som bildas. Ett tillrackligt
antal injektionsflaskor med Micafungin Viatris ska beredas for att erhalla den dos i milligram
som behovs (se tabellen nedan).

3. Rotera injektionsflaskan forsiktigt. SKAKA INTE. Pulvret 16ser sig fullstdndigt. Koncentratet
ska anvandas omedelbart. Injektionsflaskan ar endast for engangsbruk. Darfor ska oanvant
rekonstituerat koncentrat kasseras omedelbart.

4, Allt rekonstituerat koncentrat ska tas ut fran varje injektionsflaska och aterforas till
infusionsflaskan/pasen som det ursprungligen togs fran. Utspadd infusionsvatska ska anvandas
omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 96 timmar vid
25 °C och i skydd fran ljus, efter spadning enligt ovanstaende beskrivning.

5. Vand infusionsflaskan/pasen forsiktigt for att fordela den utspadda I6sningen men skaka INTE,
for att undvika skumbildning. Lésningen ska inte anvandas om den ar grumlig eller om det finns
fallning.

6. Infusionsflaskan/pasen som innehaller den utspadda I6sningen laggs i en forslutningsbar
ogenomskinlig pase for att skyddas mot ljus.
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Beredning av infusionsvatska, 16sning

Dos (mg) | Micafungin Viatris Volym Volym Standardinfusion
injektionsflaskor att | natriumklorid 9 (koncentration) | (efter tillsats i
anvanda mg/ml (0,9 %) eller | hos det upplésta | 100 ml)
(mg/injektionsflaska) | glukos 50 mg/ml pulvret Slutlig
(5 %) som ska koncentration
tillsattas per
injektionsflaska
50 1x50 5ml ca5ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1x 100 5ml ca5ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 5ml ca 10 mi 1,5 mg/ml
200 2 x100 5 mi cal0ml 2,0 mg/ml

Efter beredning och spadning ska lésningen administreras som intravends infusion under cirka

1 timme.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15, DUBLIN

IrlandViatris

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 59367
100 mg: 59368

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2020-07-06

Datum for fornyat godk&nnande: 2025-06-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-08
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