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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Micafungin Accord 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Micafungin Accord 100 mg

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje sodnu sol’ mikafunginu zodpovedajiacu 100 mg mikafunginu.
Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml sodnt sol’ mikafunginu zodpovedajucu 20 mg mikafunginu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
Biely lyofilizovany prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Micafungin Accord je indikovany pre:

Dospelych, dospievajiicich vo veku > 16 rokov a starSich:

- Liecba invazivnej kandiddzy.

- Liecba kandidozy ezofagu u pacientov, pre ktorych je vhodnd intraven6zna terapia.

- Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida u pacientov, ktori podstapili alogénnu
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek, alebo u pacientov s o¢akavanou
neutropéniou (absolutny pocet neutrofilov < 500 buniek/pl) trvajucou 10 alebo viac dni.

Deti (vratane novorodencov) a dospievajucich vo veku < 16 rokov:

- Liecba invazivnej kandiddzy.

- Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida u pacientov, ktori podstupili alogénnu
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek, alebo u pacientov s o¢akavanou
neutropéniou (absolltny pocet neutrofilov < 500 buniek/ul) trvajicou 10 alebo viac dni.

Pri rozhodovani o pouzivani lieku Micafungin Accord sa ma vziat’ do avahy mozné riziko vzniku
nadorov peéene (pozri ¢ast’ 4.4). Z tohto dévodu sa ma Micafungin Accord pouzivat iba v pripade, ak
iné antimykotika nie su vhodné.

Do uvahy sa ma vziat’ aj oficialne/narodné usmernenie tykajice sa vhodného pouzitia antimykotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu lickom Micafungin Accord ma zac¢at’ lekar so skiisenost’ami v lie¢be mykotickych infekecii.

Davkovanie
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Odber vzoriek na mykologické kultivacné vySetrenie a na d’alSie relevantné laboratdrne vySetrenia
(vratane histopatologie) sa majui vykonat’ este pred zaciatkom liecby s cielom izolovat a identifikovat’
povodcu(ov) infekcie. Liecba sa moze zacat’ aj skor, ako st zname vysledky kultivacii a d’alsich
laboratérnych vySetreni. Hned’ ako budi tieto vysledky k dispozicii, antimykoticka liecba sa ma
upravit’ podl'a nich.

Dévkovaci rezim mikafunginu zavisi od telesnej hmotnosti pacienta, ako je uvedené v nasledujicich
tabul'kach:

Poutzitie u dospelych, dospievajucich vo veku > 16 rokov a starsich pacientov

Indikécia
Telesna hmotnost’ > 40 kg [Telesna
hmotnost’ < 40
kg
Liecba invazivnej kandidozy 100 mg/den* 2 mg/kg/den*
Liecba kandidozy ezofagu 150 mg/den 3 mg/kg/den
Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida 50 mg/den 1 mg/kg/den

*V pripade, Ze terapeutickd odpoved’ zo strany pacienta nie je adekvatna, napr. pretrvava kultiva¢ny nalez, alebo
nedochadza k zlepseniu klinického stavu, davku mozno zvysit na 200 mg/den u pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 40 kg alebo na 4 mg/kg/den u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg.

Dizka liechy

Invazivna kandidoza: DiZka lie¢by infekcie vyvolanej rodom Candida ma trvat’ minimélne 14 dni.
Antimykoticka liecba ma pokracovat’ najmenej tyzdei po ziskani dvoch po sebe nasledujucich
negativnych hemokultar a po tstupe klinickych prejavov a priznakov infekcie.

Kandidéza ezofagu: Mikafungin sa ma podavat’ este najmenej tyzden po ustupe klinickych prejavov a
priznakov.

Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida: Mikafungin sa ma podavat’ eSte najmene;j tyzden
po dosiahnuti normalnych hodnoét neutrofilov.

Pouzitie u deti vo veku > 4 mesiace a dospievajucich az do veku < 16

Indikécia
Telesna hmotnost’ > 40 kg Telesnd hmotnost’
<40 kg
Liecba invazivnej kandidozy 100 mg/den* 2 mg/kg/den*
Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida 50 mg/den 1 mg/kg/den

*V pripade, Ze terapeutickd odpoved’ zo strany pacienta nie je adekvatna, napr. pretrvava kultiva¢ny nalez, alebo
nedochadza k zlepseniu klinického stavu, davku mozno zvysit’ na 200 mg/den u pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 40 kg alebo na 4 mg/kg/deii u pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg.

Pouzitie u deti (vrdatane novorodencov) vo veku < 4 mesiace

Indikacia
Liecba invazivnej kandidozy 4—10 mg/kg/den*
Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida 2 mg/kg/den

*U deti mladsich ako 4 mesiace sa mikafungin v davke 4 mg/kg priblizuje expozicii lieku, ktora sa dosiahne pri
liecbe invazivnej kandidozy u dospelych dostavajticich 100 mg/den. V pripade podozrenia na infekciu
centralneho nervového systému (CNS), sa ma pouzit’ vyssia davka (napr. 10 mg/kg) vzhl'adom na penetraciu
mikafunginu do CNS, ktora je zavisla od davky (pozri cast’ 5.2).

Dizka liechy
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Invazivna kandidoza: Dizka lie¢by infekcie vyvolanej rodom Candida ma trvat’ minimélne 14 dni.
Antimykoticka liecba ma pokra¢ovat’ najmenej tyzden po ziskani dvoch po sebe nasledujucich
negativnych hemokultar a po tstupe klinickych prejavov a priznakov infekcie.

Profylaxia infekcie vyvolanej rodom Candida: Mikafungin sa ma podavat’ eSte najmenej tyzden
po dosiahnuti normalnych hodndt neutrofilov. Skisenosti s lickom Micafungin Accord u pacientov
mladsich ako 2 roky st obmedzené.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). V sti€asnosti nie su k dispozicii dostacujuce udaje o pouziti mikafunginu
u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, jeho pouZitie u tychto pacientov sa neodporaca (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ davok 4 a 10 mg/kg na liecbu invazivnej kandidozy postihujiicej CNS u deti
(vratane novorodencov) mladsich ako 4 mesiace neboli v kontrolovanych klinickych skusaniach
adekvéatne stanovené. Aktualne dostupné udaje st uvedené v casti 4.8, 5.1, 5.2.

Spdsob podania

Na intraven6zne pouZitie.

Po rekonstiticii a zriedeni sa ¢iry bezfarebny roztok podava formou intraven6znej infizie v priebehu
priblizne 1 hodiny. Pri rychlejSom podavani infiizie sa mdzu Castejsie vyskytnut’ histaminom
sprostredkované reakcie.

Navod na rekonstituciu je uvedeny v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné echinokandiny alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U¢inky na peéeii:

Vznik lozisk zmenenych hepatocytov (FAH) a hepatocelularnych nadorov po liecbe trvajucej 3
mesiace alebo dlhsie bol pozorovany u potkanov. Predpokladany prah pre vznik nadoru u potkanov
je priblizne v rozmedzi klinickej expozicie. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy. Pocas
lie¢by mikafunginom sa ma dékladne monitorovat’ funkcia pecene. Na minimalizaciu rizika
adaptivnej regeneracie a potencialneho nasledného vzniku nadoru pecene sa odporuca v pripade
signifikantného a pretrvavajiceho zvySenia ALT/AST vcasné prerusenie liecby. LieCba
mikafunginom ma byt nasadena po starostlivom zvazeni pomeru rizika a prinosu, predovsetkym u
pacientov s tazkym poSkodenim pecenovych funkcii alebo chronickymi chorobami pecene, ktoré
su zname ako preneoplastické stavy, napriklad pokrocila fibrdza pecene, cirhdza, virusova
hepatitida, novorodenecka zltacka alebo vrodené enzymové poruchy, alebo u pacientov so
subeznou liecbou, ktord ma hepatotoxické a/alebo genotoxické ucinky.

Liecba mikafunginom bola spojena so signifikantnym zhorSenim funkcie pecene (zvySenie ALT, AST
alebo celkového bilirubinu > 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét) u zdravych
dobrovolnikov a pacientov. U niektorych pacientov bola hlasena t'azka hepatalna dysfunkcia,
hepatitida alebo zlyhanie pecene, vratane smrtel'nych pripadov. U pediatrickych pacientov vo veku <
1 rok mo6ze byt tendencia k poskodeniu pecene vyssia (pozri Cast’ 4.8).

3
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Anafylaktické reakcie
Pocas podavania mikafunginu sa m6zu vyskytnut’ anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, vratane Soku.
Ak sa takéto reakcie objavia, ma sa prerusSit’ infizia s mikafunginom a poskytnut’ ndlezita liecba.

Kozné reakcie

Boli hlasené exfoliativne kozné reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermdlna
nekrolyza. Ak sa u pacientov objavia vyrazky, maju byt désledne sledovani a pri progresii 1ézii sa ma
podavanie mikafunginu ukoncit’.

Hemolyza
U pacientov lie¢enych mikafunginom boli hlasené zriedkavé pripady hemolyzy, vratane akutne;j

intravaskularnej hemolyzy alebo hemolytickej anémie. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby
mikafunginom rozvint laboratdrne alebo klinické prejavy hemolyzy, sa majua starostlivo sledovat, aby
nedoslo k zhorSeniu stavu, a ma sa zvazit’ pomer rizika/prinosu pri pokracovani v liecCbe
mikafunginom.

Renalne ucinky
Mikafungin mo6ze sposobit’ problémy s oblickami, zlyhanie obliciek a vysledky testu funkcie obliciek
mimo normy. Pacienti maju byt starostlivo sledovani, aby nedoslo k zhorSeniu funkcie obliciek.

Interakcie s inymi liekmi

Stubezné podavanie mikafunginu a amfotericin B deoxycholatu sa ma pouzit’ len vtedy, ak prinos
jasne prevysuje riziko, pricom sa ma dokladne sledovat’ toxicita amfotericin B deoxycholatu (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti lieeni sirolimom, nifedipinom alebo itrakonazolom v kombinacii s mikafunginom musia byt
monitorovani pre toxicitu sirolimu, nifedipinu alebo itrakonazolu a davkovanie sirolimu, nifedipinu
alebo itrakonazolu sa ma v pripade potreby znizit’ (pozri Cast’ 4.5).

Pediatrickd populacia
Incidencia niektorych neziaducich reakcii bola vyssia u pediatrickych pacientov ako u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Micafungin Accord obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mikafungin ma maly potencial na interakciu s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom izoenzymu
CYP3A.

Interakéné stadie u zdravych dobrovolnikov boli uskutocnené s cielom zhodnotit’ potencial interakcie
medzi mikafunginom a mofetil-mykofenolatom, cyklosporinom, takrolimom, prednizolonom,
sirolimom, nifedipinom, flukonazolom, ritonavirom, rifampicinom, itrakonazolom, vorikonazolom

a amfotericinom B. Tieto §tidie nepriniesli udaje o zmene farmakokinetiky mikafunginu. Pri subeZom
podavani tychto liekov nie je potrebné upravovat’ davkovanie mikafunginu. Pri podavani mikafunginu
sa mierne zvySuje expozicia (AUC) itrakonazolu, sirolimu a nifedipinu (22 %, 21 % a 18 % podl'a
uvedeného poradia).

Subezné podéavanie mikafunginu a amfotericin B deoxycholatu bolo spojené s 30 % zvySenim
expozicie amfotericin B deoxycholatu. Vzhl'adom na mozny klinicky vyznam sa ma sibezné
podavanie pouzit’ len vtedy, ak prinos jasne prevysuje riziko, pricom sa ma dokladne sledovat’ toxicita
amfotericin B deoxycholatu (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti lieceni sirolimom, nifedipinom alebo itrakonazolom v kombinécii s mikafunginom musia byt
monitorovani pre toxicitu sirolimu, nifedipinu alebo itrakonazolu a davkovanie sirolimu, nifedipinu
alebo itrakonazolu sa ma v pripade potreby znizit’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti mikafunginu u gravidnych Zien. V s§tadiach na zvieratach
mikafungin presiel placentarnou bariérou a bola pozorovana reprodukcna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Nie
je zname potencialne riziko pre l'udi.

Micafungin Accord ma byt pouzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mikafungin vyluéuje do Pudského mlieka. Studie na zvieratach preukazali
vylucovanie mikafunginu do materského mlieka. Pri rozhodovani o tom, ¢i pokracovat/nepokracovat’
v doj¢eni, alebo ¢i pokra¢ovat/nepokracovat’ v liecbe lickom Micafungin Accord, sa musi zvazit’
prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby lickom Micafungin Accord pre matku.

Fertilita
V studiach na zvieratach bola pozorovana testikularna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Mikafungin méze
potencialne ovplyvnit muzsku fertilitu u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Micafungin nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacienti vSak maju byt’ informovani, ze pocas liecby mikafunginom boli hlasené zavraty (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

Na zaklade skusenosti z klinického skuSania sa neziaduce u¢inky vyskytli celkovo u 32,2 % pacientov.
Najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami boli nauzea (2,8 %), zvySena alkalicka fosfatdza v krvi
(2,7 %), flebitida (2,5 %, najméd u pacientov infikovanych HIV s periférnym vendéznym pristupom),
vracanie (2,5 %) a zvySena aspartataminotransferaza (2,3 %).

Zoznam neziaducich uéinkov vo forme tabul’ky

V nasledujticej tabulke st uvedené neziaduce ucinky usporiadané podla tried organovych systémov a
terminologie databazy MedDRA. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych >1/100az<1/10 | >1/1 000 az<1/100 | >1/10 000 az < (frekvenc
systémov 1/1 000 iasaneda
odhadnut
z
dostupnych
udajov)
Poruchy krvi leukopénia, pancytopénia, hemolyticka diseminovan
a lymfatického neutropénia, anémia | trombocytopénia, anémia, a
systému eozinofilia, hemolyza (pozri | intravaskular
hypoalbuminémia Cast’ 4.4) na
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Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych >1/100az<1/10 | >1/1 000 az<1/100 | >1/10 000 az < (frekvenc
systémov 1/1 000 iasaneda
odhadnut’
z
dostupnych
udajov)
koagulacia
Poruchy anafylakticka/ anafylaktick
imunitného systému anafylaktoidna y
reakcia (pozri ¢ast’ a
4.4), anafylaktoid
hypersenzitivita ny Sok
(pozri Cast’
4.4)
Poruchy hyperhidroza
endokrinného
systému
Poruchy hypokaliémia, hyponatriémia,
metabolizmu a hypomagneziémia, | hyperkaliémia,
VyZivy hypokalciémia hypofosfatémia,
anorexia
Psychické poruchy insomnia, tizkost’,
zmétenost’
Poruchy nervového | bolest” hlavy somnolencia,
systému triaska, z&vraty,
porucha vnimania
chuti
Poruchy srdca tachykardia,
a srdcovej palpitacie,
¢innosti bradykardia
Poruchy ciev flebitida hypotenzia, Sok
hypertenzia,
zacervenanie
Poruchy dychacej dyspnoe
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea, vracanie, dyspepsia, zapcha
gastrointestinal- hnacka, bolest’
neho traktu brucha
Poruchy pecene zvySena alkalicka zlyhanie pecene hepatocelula
a zlcovych ciest fosfataza v krvi, (pozri Cast’ 4.4), e
zvysena zvysena poskodenie,
aspartatamino- gamaglutamyltransfe vratane
transferaza, -raza, zltacka, fatalnych
zvysena cholestaza, pripadov
alaninamino- hepatomegalia, (pozri Cast’
transferaza, hepatitida 4.4)

zvySeny bilirubin v
krvi (vratane
hyperbilirubinémie
), peCenové
funkéné

testy mimo normy
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podania

podania, zapal

V mieste podania
infazie, bolest’

V mieste podania
injekcie, periférny
edém

Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych >1/100az<1/10 | >1/1 000 az<1/100 | >1/10 000 az < (frekvenc
systémov 1/1 000 iasaneda
odhadnut’
z
dostupnych
udajov)
Poruchy koZe a vyrazka urtikaria, pruritus, toxicka
podkozného erytém kozna
tkaniva vyrazka,
multiformn
y erytém,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
toxicka
epidermaln
a
nekrolyza
(pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy obli¢iek zvySeny kreatinin poskodenie
a mocovych ciest v Krvi, zvysena obli¢iek
mocovina v krvi, (pozri Cast’
zhor$enie 4.4), akatne
oblickového renélne
zlyhavania zlyhanie
Celkové poruchy a | hortcka, zimnica trombdza v mieste
reakcie v mieste intraven6zneho

Laboratorne zvysena
a funkcné laktatdehydrogenaza
vySetrenia v Krvi

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Mozné symptomy pripominajuce alergiu
Pocas klinickych studii boli hlasené symptdmy ako vyrazka a zimnica. Va¢S§ina z nich mala miernu
alebo strednu intenzitu a neobmedzovala d’alsiu liecbu. Hlasenia o zavaznych reakciach (napriklad
anafylaktoidna reakcia 0,2 %, 6/3 028) boli pocas liecby mikafunginom menej Casté a vyskytli sa len
u pacientov so zavaznymi zakladnymi ochoreniami (napr. pokrocily AIDS, malignity), ktori

vyzadovali subeznu liecbu viacerymi liekmi.

Hepatdlne neziaduce ucinky
V klinickych stadiach predstavovala celkova incidencia hepatalnych neziaducich reakcii u pacientov
liecenych mikafunginom 8,6 % (260/3 028). Vicsina hepatalnych neziaducich reakcii mala miernu
alebo strednu intenzitu. NajcastejSimi reakciami boli zvySena alkalicka fosfataza AP (2,7 %),
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aspartataminotransferaza AST (2,3 %), alaninaminotransferaza ALT (2,0 %), bilirubin v krvi (1,6 %)
a pecenové funkéné testy mimo normy (1,5 %). Z dévodu neziaducej udalosti tykajucej sa pecene
prerusilo liecbu niekol’ko pacientov (1,1 %; 0,4 % zavaznych). Pripady zavaznej pecenovej
dysfunkcie boli menej ¢asté (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste intravenozneho podania
Ziadna z neziaducich reakcii v mieste podania neobmedzila d’alSiu liecbu.

Pediatricka populacia

Incidencia niektorych neziaducich reakcii (uvedenych v tabul’ke nizsie) bola vyssia u pediatrickych
pacientov ako u dospelych pacientov. Okrem toho doslo u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok
priblizne dvakrat castejSie k zvyseniu ALT, AST a AP ako u starSich pediatrickych pacientov (pozri
cast’ 4.4). Najpravdepodobnejsim dovodom tychto rozdielov boli rozdielne zakladné ochorenia

v porovnani s dospelymi pacientmi alebo star§imi pediatrickymi pacientmi sledovanymi v klinickych
Stadiach. V Case zaradenia do Studie bol podiel pediatrickych pacientov s neutropéniou
niekol’konasobne vyssi ako dospelych pacientov (40,2 % deti a 7,3 % dospelych), rovnako ako

u pacientov s alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (29,4 % deti a 13,4 %
dospelych) a s hematologickymi malignitami (29,1 % deti a 8,7 % dospelych).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté trombocytopénia

Poruchy srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Casté tachykardia

Cievne poruchy
Casté hypertenzia, hypotenzia

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté hyperbilirubinémia, hepatomegélia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté akutne renalne zlyhanie, zvysena mocovina v Krvi

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bola dospelym pacientom opakovane podavana denna davka az do 8 mg/kg
(maximalna celkova davka 896 mg) bez hlasenia o toxicite obmedzujucej davku. V jednom pripade
bolo spontanne hlasené podanie davky 16 mg/kg/dei u novorodenca. Neboli zaznamenané Ziadne
neziaduce reakcie v suvislosti s tymito vysokymi davkami.

Nie su ziadne sktsenosti s predavkovanim mikafunginom. V pripade predavkovania sa maju uplatnit’
vSeobecné podporné opatrenia a ma sa podat’ symptomaticka liecba. Mikafungin sa vyznacuje
vysokou vdzbou na bielkoviny a nie je dialyzovatelny.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, iné antimykotika na systémové
pouzitie, ATC kod: JO2AX05

Spodsob ucinku

Mikafungin nekompetitivne inhibuje syntézu 1,3-f-D-glukanu, ktory je esencialnou zlozkou bunkovej
steny hub. 1,3-B-D-glukan sa nevyskytuje v bunkach cicavcov.

Mikafungin preukazuje fungicidnu aktivitu proti va¢sine druhov Candida a vyznamne inhibuje
aktivne rasttice hyfy druhov Aspergillus.

Vztah PK/PD

Na zvieracich modeloch kandid6zy bola pozorovana korelacia medzi expoziciou mikafunginu
delenou minimalnou inhibi¢nou koncentraciou MIC (MIC/AUC) a G¢innost'ou, ktora je definovana
ako pomer poZzadovany na dosiahnutie zabranenia progresie rastu kvasiniek. V tychto modeloch boli
pozadované pomery ~2 400 pre C.albicans a ~ 1 300 pre C. glabrata. Tieto pomery st dosiahnutel'né
pri odporucanych terapeutickych davkach lieku Micafungin Accord pre bezné rozlozenie divokych
druhov Candida spp.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Rovnako ako pri vSetkych antimikrobialnych lie¢ivach boli hlasené pripady znizenej citlivosti

a rezistencie a nie je mozné vylucit’ skrizenu rezistenciu s ostatnymi echinokandinmi. Znizena
citlivost’ k echinokandinom byva spdjana s muticiou na génoch Fks1 a Fks2, ktoré kéduju hlavna
podjednotku glukansyntazy.

Hrani¢né hodnoty
EUCAST hrani¢né hodnoty (verzii 10.0, platnej od 4.2.2020)

Candida species MIC hrani¢né hodnoty (mg/1)
< C (citlivy) > R (rezistentny)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 0.002 2
Candida tropicalis * Nie je dostatok dokazov
Candida krusei * Nie je dostatok dokazov
Candida guilliermondii * Nie je dostatok dokazov
Dalsie Candida spp. Nie je dostatok dokazov

1 MIC st pre C. tropicalis 0 1-2 stupne dvojnasobného riedenia vyssie ako pre C. albicans a

C. glabrata. Uspesny vysledok bol v klinickych $tudiach ¢iselne mierne nizsi pre C. tropicalis ako
pre C. albicans, ¢o plati pre obe davky (100 a 150 mg na den). Tento rozdiel v§ak nebol
signifikantny a nie je zname, ¢i ma relevantny klinicky vyznam.

MIC pre C.krusei su priblizne o tri stupne dvojnasobného riedenia vyssie ako pre C.albicans

a podobne pre C. guilliermondii s MIC o osem stuptiov dvojnasobného riedenia vyssie. Navyse v
klinickych stadiach len malé mnozstvo klinickych pripadov zahfnalo tieto druhy. To znamena, Ze
nie je dostatok dokazov na to, aby divoké populéacie tychto patogénov mohli byt povaZzované za
citlivé na mikafungin.

Informacie z klinickych Stadii

Kandidémia a invazivna kandidoza: Mikafungin (100 mg/den alebo 2 mg/kg/den) bol rovnako u¢inny
a lepsie tolerovany ako lipozomalny amfotericin B (3 mg/kg), ked’ bol podavany ako liek prvej vol'by
pri kandidémii a invazivnej kandid6ze v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, medzinarodne;j $tidii
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non-inferiority. Mikafungin a lipozomalny amfotericin B sa podavali s medianom trvania 15 dni (v
rozmedzi 4 az 42 dni u dospelych; 12 az 42 dni u deti).

Non-inferiorita bolo potvrdena pri dospelych pacientoch a podobné vysledky boli preukazané aj

pri pediatrickej subpopulécii (vratane novorodencov a pred€asne narodenych deti). Zavery o t€innosti
boli konzistentné, bez zavislosti od infikujucich druhov Candida, primarneho miesta infekcie a
neutropénie (pozri tabul’ku). Mikafungin preukazal pocas liecby mensi priemerny pokles

v oCakavanej glomerularne;j filtracii (p < 0,001) a nizsi vyskyt reakcii vo vzt'ahu k infuznemu podaniu
(p =0,001) ako lipozomalny amfotericin B.

Celkova uspesnost’ lie€by v skupinach podPa protokoluy, §tidia na lie¢bu invazivnej kandidozy

Mikafungin Lipozomalny % rozdiel
amfotericin B [95 % CI]
N | n (%) N | n (%)

Dospeli pacienti
celkova uspesnost’ lieSby | 202 [181(89,6) |[190 [170(89,5) [01[-5.9;6,1]%
celkova ispesnost’ lie€by pri neutropénii

neutropénia na zaciatku 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-53;6,71 £

bez neutropénie na zadiatku 178 163 (91,6) | 175 158 (90,3)
Pediatricki pacienti
celkova tspesnost’ lieCby 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3; 11,91 §

< 2 roky 26 21 (80,8) 31 24 (77,4)

pred¢asne narodené deti 10 7 (70,0) 9 6 (66,7)
novorodenci (0 dni az < 4 7 7 (100) 5 4 (80)
tyzdne)

od 2 do 15 rokov 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Dospeli a deti spolu, celkova uspesnost’ lieCby pri ochoreniach spdésobenych druhmi Candida
Candida albicans 102 | 91(89,2) |98 89 (90.8)
Iné ako druhy C. albicans {: vsetky 151 133 (88,1) | 140 123 (87,9)

C. tropicalis 59 54 (915) |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)

+ Uéinnost mikafunginu minus t¢innost’ lipozomalneho amfotericinu B a obojstranne ohrani¢eny 95 % interval
spol'ahlivosti na stanovenie rozdielu v celkovej miere ispes$nosti zalozeny na normalnej aproximacii vel'kej
vzorky.

i Korigované na pacientov s neutropéniou; primarny ciel'ovy ukazovatel’.

§ Pocet pacientov v pediatrickej populacii nepostacoval na testovanie non-inferiority.

9|: Klinicka uspesnost’ bola tiez pozorovana (< 5 pacientov) u nasledujucich druhov Candida: C. guilliermondii,
C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua a C. dubliniensis.

Kandidoza ezofiagu: V randomizovanej, dvojito-zaslepenej klinickej $tadii porovnavajucej liecbu
prvej vol'by mikafunginom a flukonazolom pri kandid6ze ezofagu bola 518 pacientom podana
minimalne jedna davka sktsaného lieku. Median trvania lieby bol 14 dni a median priemernej dennej
davky bol 150 mg pre mikafungin (N = 260) a 200 mg pre flukonazol (N = 258). Endoskopicky nalez
stupnia 0 (endoskopické vySetrenie) bol na konci lie¢by pozorovany u 87,7 % (228/260) pacientov
uzivajuacich mikafungin a u 88 % (227/258) pacientov uzivajucich flukonazol (95 % IS na stanovenie
rozdielu: [- 5,9 %; 5,3 %]). Dolna hranica 95 % intervalu spol'ahlivosti bola nad preddefinovanou
hranicou non- inferiority -10 %, ¢o potvrdilo non-inferioritu. Charakter a incidencia neziaducich
udalosti boli podobné v oboch liecenych skupinach.

Profylaxia: Mikafungin bol G¢innejsi ako flukonazol v prevencii invazivnych mykotickych infekcii v
populacii pacientov s vysokym rizikom rozvoja systémovej mykotickej infekcie (pacienti
podstupujtci transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek [HSCT] v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej §tudii). Uspesnost’ lie€by bola definovana ako absencia potvrdenej,
pravdepodobnej alebo suspektnej systémovej mykotickej infekcie v obdobi do ukonc¢enia liecby
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a absencia potvrdenej alebo pravdepodobnej systémovej mykotickej infekcie v ¢ase ukoncenia Studie.
Vicsina pacientov (97 %, N = 882) mala na zaciatku neutropéniu (< 200 neutrofilov/pl). Median
trvania neutropénie bol 13 dni. Pevne stanovena denna davka bola pre mikafungin 50 mg (1,0 mg/kg)
a pre flukonazol 400 mg (8 mg/kg). Priemerny cas lie¢by bol v dospelej populacii (N = 798) pre
mikafungin 19 dni a pre flukonazol 18 dni, v pediatrickej populacii (N = 84) 23 dni v oboch
liecebnych skupinach.

Miera uspesnosti liecby bola $tatisticky signifikantne vyssia pre mikafungin ako pre flukonazol (1,6
% oproti 2,4 % vzplanutiu infekcii). Vzplanutie infekcii rodom Aspergillus bolo pozorované u 1

v porovnani so 7 pacientmi a potvrdené alebo pravdepodobné vzplanutie infekcii rodom Candida bolo
pozorované u 4 oproti 2 pacientom v skupine s mikafunginom a flukonazolom v uvedenom poradi.
Dalsie vzplanutie infekcii bolo sposobené rodmi Fusarium (1 pacient v mikafunginovej a 2 pacienti
vo flukonazolovej skupine) a Zygomycetes (1 pacient v mikafunginovej a 0 pacientov vo
flukonazolovej skupine). Charakter a incidencia neziaducich reakcii boli podobné v oboch liecebnych
skupinéch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pri dennom davkovani v rozpéti od 12,5 mg do 200 mg a od 3 mg/kg do 8 mg/kg je farmakokinetika

mikafunginu linearna. Pri opakovanom podavani nedochadza k systémovej akumulacii a rovnovazny
stav sa dosiahne spravidla pocas 4 az 5 dni.

Distribucia

Po intravendznom podani vykazuje koncentracia mikafunginu biexponencidlny pokles. Liecivo sa
vel'mi rychlo distribuuje do tkaniv.

V systémovej cirkulacii sa mikafungin silno viaze na plazmatické bielkoviny (> 99%), hlavne na
albumin. Vézba na albumin je nezavisla od koncentracie mikafunginu (10—100 pg/ml).
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) predstavuje priblizne 18—19 litrov.

Biotransformécia

Hlavnou cirkulujucou zlozkou v systémovej cirkulacii je nezmeneny mikafungin. Mikafungin sa
metabolizuje na viacero zliCenin; z nich boli v systémovej cirkulécii detegované M-1 (katecholova
forma), M-2 (metoxyforma M-1) a M-5 (hydroxylacia na bo¢nom ret'azci). Expozicia tymto
metabolitom je nizka a metabolity neprispievaju k celkovému u¢inku mikafunginu.

Hoci je mikafungin in vitro substratom pre CYP3A, hydroxylacia prostrednictvom CYP3A nie je
hlavnou metabolickou cestou pre mikafungin in vivo.

Eliminacia a exkrécia

Priemerny terminalny elimina¢ny polcas je priblizne 10—17 hodin a zostava rovnaky pri davkach az
do 8 mg/kg, po jednorazovom aj opakovanom podani. Celkovy klirens u zdravych jedincov

a dospelych pacientov bol 0,15-0,3 ml/min/kg a je nezavisly od davky po jednorazovom alebo
opakovanom podani.

Po podani jednorazovej intravendznej davky *C-mikafunginu (25 mg) zdravym dobrovolnikom sa
pocas 28 dni zachytilo 11,6% radioaktivity v moci a 71% radioaktivity v stolici. Tieto udaje
naznacuju, ze elimindcia mikafunginu prebieha primarne inym spésobom ako oblickami. V plazme sa
podarilo detegovat’ metabolity M-1 a M-2 len v stopovych koncentraciach a metabolit M-5, ktory sa
vyskytoval v najvacsej miere, predstavoval celkovo 6,5% z materskej zlaceniny.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti: U pediatrickych pacientov boli hodnoty AUC priamoumerné davkovaniu

v rozmedzi davok od 0,5 do 4 mg/kg. Klirens bol ovplyvneny hmotnost'ou, priemerna hodnota
klirensu podl’a hmotnosti bola 1,35-krat vys§ia u mlad$ich deti (4 mesiace — 5 rokov) a 1,14-krat
vysSia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 11 rokov. StarSie deti (12—16 rokov) mali podobné
priemerné hodnoty klirensu ako tie, ktoré boli zistené u dospelych pacientov. Priemerny klirens
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korigovany na hmotnost’ u deti mladsich ako 4 mesiace je priblizne 2,6 nasobne vyssi ako u starSich
deti (12-16 rokov) a 2,3 nasobne vyssi ako u dospelych.

PK/PD premostujtce (bridging) stadie preukézali od davky zavisla penetraciu mikafunginu do CNS s
minimalnou AUC 170 pg.h/l potrebnou na dosiahnutie maximalneho odstranenia mykotického
loziska v tkanivach CNS. Popula¢né PK modelovanie ukazalo, ze davka 10 mg/kg u deti mladsich ako
4 mesiace by mala byt’ dostacujuca na dosiahnutie cielovej expozicie na lie¢bu kandidovych infekcii
CNS.

Starsi pacienti: Ked’ sa jednorazovo podala intraven6zna infazia s 50 mg mikafunginu v trvani 1
hodiny star§im pacientom (vo veku 66 az 78 rokov), bola farmakokinetika podobna mladsim
jedincom (20-24 rokov). Star$i pacienti nevyZaduju ziadnu Gpravu davkovania.

Pacienti s poSkodenim pecene: V $tudii na pacientoch so stredne tazkym poskodenim pecene
(Childovo-Pughovo skére 7-9), (n = 8), sa farmakokinetika mikafunginu signifikantne nelisila

od farmakokinetiky u zdravych jedincov (n = 8). Z tohto dovodu pacienti s miernym a stredne t'azkym
poskodenim pecene nevyzaduju Ziadnu Gpravu davkovania. V $tadii na pacientoch s tazkym
poskodenim pecene (Childovo-Pughovo skére 10-12), (n = 8) v porovnani so zdravymi jedincami
(n=8) boli zistené nizsie plazmatické koncentracie mikafunginu a vyssie plazmatické koncentracie
hydroxylového metabolitu (M-5). Tieto daje st nedostacujuce na odporicanie davkovania

u pacientov s tazkym poskodenim pecene.

Pacienti s poskodenim obli¢iek: Tazké poskodenie obli¢iek (glomerularna filtracia [GFR]
< 30 ml/min) neovplyviiuje signifikantne farmakokinetiku mikafunginu. Pacienti s poskodenim
obli¢iek nevyzaduju Ziadnu Gpravu davkovania.

Pohlavie/rasa: Pohlavie a rasa (biela, ¢ierna a 4zijska) neovplyviuju signifikantne farmakokinetické
parametre mikafunginu. V zavislosti od pohlavia a rasy nie je nutna ziadna uprava davkovania
mikafunginu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Vznik lozisk zmenenych hepatocytov (FAH) a hepatocelularnych nadorov u potkanov zavisel

od davkovania a trvania liecby mikafunginom. FAH zaznamenané po liecbe, ktora trvala 13 tyzdnov
alebo dlhsie, pretrvavali po 13-tyzdiiovom obdobi bez podéavania lieku a vyvinuli sa

do hepatocelularnych nadorov v obdobi bez liecby, ktora zodpovedala dizke Zivota potkanov. Neboli
vykonané Ziadne $tandardné $tudie karcinogenity, avsak vyvoj FAH bol hodnoteny u samic potkanov
po uplynuti maximalne 20 a 18 mesiacov od ukoncenia 3- a 6-mesacnej liecby v uvedenom poradi.
V oboch stidiach bolo po 18 a 20 mesiacoch bez lieCby pozorované zvySenie vyskytu/poctu
hepatocelularnych nadorov v skupine uzivajicej vysoka davku 32 mg/kg/den ako aj v skupine
uzivajucej niz§iu davku (aj ked’ statisticky nevyznamné). Plazmaticka expozicia pri predpokladanom
prahu pre vznik nadoru u potkanov (teda davka, pri ktorej neboli zistené zZiadne FAH a nadory
pecene) bola v rovnakom rozsahu ako klinicka expozicia. Zavaznost’ hepatokarcinogénneho
potencialu mikafunginu pre terapeutické pouzitie u 'udi nie je znama.

Toxikologia mikafunginu po opakovanom intraven6znom podani potkanom a/alebo psom preukazala
neziaduce reakcie v peceni, mocovych cestach, cervenych krvinkach a v muzskych reprodukénych
organoch. Urovne expozicie bez pozorovanych nepriaznivych u¢inkov (NOAEL), boli v rovnakom
rozpéti ako klinicka expozicia alebo nizSie. Preto moZzeme oCakévat’, ze sa pri klinickom pouziti
mikafunginu u ¢loveka tieto neziaduce u¢inky vyskytni.

Pocas standardnych farmakologickych testov zameranych na bezpecnost sa objavili kardiovaskularne
ucinky mikafunginu a vplyv mikafunginu na uvolfiovanie histaminu, ktoré sa ukazali ako ¢asovo
zavislé na nadprahovych koncentraciach. PrediZenie doby trvania infazie, ktoré zniZilo maximalne
plazmatické koncentracie, viedlo k zmierneniu tychto t€inkov.

12



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/01630-REG

V pripade stadii toxicity po opakovanom podavani lieku potkanom sa hepatotoxicita prejavila ako
zvysenie pecenovych enzymov a degenerativne zmeny hepatocytov, ktoré boli sprevadzané prejavmi
kompenzaénej regeneracie. U psov spocivali vplyvy na peceil v naraste jej hmotnosti

a v centrilobularnej hypertrofii, degenerativne zmeny hepatocytov neboli zaznamenané.

Pocas 26-tyzdilovych §tudii po opakovanom podévani lieciva sa u potkanov pozorovala vakuolizacia
epitelu oblickovych panviciek, ako aj vakuolizécia a zhrubnutie (hyperplézia) epitelu mocového
mechura. V druhej 26-tyzdnovej Studii sa hyperplazia buniek prechodového epitelu mocového
mechura objavila s podstatne menSou incidenciou. Tieto zistenia sa v obdobi nasledného 18-
mesacného sledovania ukazali ako reverzibilné. V tychto Studidch na potkanoch bol mikafungin
podavany dlhsie (6 mesiacov), ako je zvy¢ajna dizka podavania u pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

Mikafungin hemolyzoval krali¢iu krv in vitro. Prejavy hemolytickej anémie sa pozorovali u potkanov
pri opakovanom podani mikafunginu formou injekéného bolusu. V §tadiach s opakovanym podanim
lieCiva u psov sa hemolytickd anémia nepozorovala.

V reprodukénych Stadidch a v Studiach vyvinovej toxicity bola zaznamenana znizena porodna
hmotnost’ Steniat. U kralikov sa vyskytol jeden potrat pri davke 32 mg/kg/den. U samcov potkanov
lieCenych intravendzne pocas 9 tyzdiov, bola dokézana vakuolizacia epitelialnych duktalnych buniek
nadsemennikov, zvySenie hmotnosti nadsemennikov a zniZenie poctu spermii (o 15%), hoci v
Stadiach trvajacich 13 a 26 tyzdilov sa tieto zmeny neobjavili. U dospelych psov sa dokézala atrofia
semenovodov s vakuolizaciou epitelu semenovodov a znizenie poctu spermii v nadsemennikoch
pocas predizenej liecby (39 tyzdiov), ale nie po 13-tyzditovej liecbe. U mladych psov lietba trvajuca
39 tyzdiiov nevyvolala davkovo zavisly vznik 1ézii v semennikoch a nadsemennikoch na konci liecby,
ale v obdobi bez lieCby trvajicom 13 tyzdnov, bolo v skupine zotavujicej sa po lie¢be pozorované
davkovo zavislé zvySenie poctu 1ézii. V studii fertility a skorého embryonalneho vyvinu u potkanov
nebolo zaznamenané ziadne zhorSenie samcej ani samicej fertility.

V Standardnom subore testov in vitro a in vivo, vratane $tadie in vitro zameranej na test neplanovanej
syntézy DNA s pouzitim potkanich hepatocytov, nepreukazal mikafungin ani mutagénny, ani
klastogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Kyselina citrénova (na upravu pH) (E330)

Hydroxid sodny (na upravu pH) (E524)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ alebo spolo¢ne podavat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v
Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka
2 roky.

Rekonstituovany koncentrat v injekénej liekovke
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Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného koncentratu bola preukazana pocas 48 hodin pri 2-8 °C a
20-25 °C po rekonstitucii s infiznym roztokom 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného alebo infuznym
roztokom 50 mg/ml (5%) glukdzy.

Zriedeny infuzny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného koncentratu bola preukazana pocas 96 hodin pri 2-8 °C a
20-25 °C, ak je chraneny pred svetlom po zriedeni infuznym roztokom 9 mg/ml (0,9%) chloridu
sodného alebo infuznym roztokom 50 mg/ml (5%) glukdzy.

Micafungin Accord neobsahuje konzerva¢né latky. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma
rekonstituovany a zriedeny roztok pouzit' okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaju byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, ak
neboli rekonstiticia a zriedenie vykonané za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Neotvorena injekcna liekovka

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte injek¢n lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 mg / injek¢na liekovka: Injekéna liekovka z ¢ireho skla typu | (10 ml) s brombutylovou gumenou
zatkou a hlinikovym snimacim vie¢kom s ¢ervenym polypropylénovym uzaverom.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

Micafungin Accord sa nesmie miesat’ alebo podavat’ v infizii spolu s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uvedené niz8ie. Pouzitim aseptickych technik pri izbovej teplote sa Micafungin Accord
rekonstituuje a riedi nasledovne:

1. Z injekénej liekovky sa musi odstranit’ plastové viecko a zatka vydezinfikovat’ alkoholom.

2. 5 ml infuzneho roztoku 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného alebo infuzneho roztoku 50 mg/ml
(5%) glukozy (odobraté zo 100 ml fl'ase/vaku) sa ma asepticky a pomaly vstreknut’ do kazdej
injek¢nej liekovky po vnutornej stene. Koncentrat moze penit’, snazte sa preto mnoZzstvo peny
minimalizovat’. Aby sa pripravila pozadovana davka v mg, musi sa rozpustit’ dostatocny pocet
injek¢énych liekoviek Micafungin Accord (pozri tabul’ku nizsie).

3. Obsah injekénej liekovky sa ma premiesat’ jemnym krazivym pohybom. NETRIAST. Prasok sa
uplne rozpusti. Koncentrat sa ma pouzit’ ihned’. Injekéna liekovka je len na jednorazové
pouzitie. Preto sa musi nepouzity rekonstituovany koncentrat ihned’ zlikvidovat'.

4. Z kazdej liekovky sa ma odobrat’ vSetok rekonstituovany koncentrat a vratit’ do infuznej
flaSe/vaku, z ktorej bol povodne odobraty. Zriedeny inflizny roztok sa ma pouzit’ ihned’.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

5. Na dispergovanie zrieden¢ho roztoku sa mé infuzna fl'aSa/vak jemne prevratit’, NIE prudko, aby
sa predislo speneniu. Ak je roztok zakaleny alebo vyzrazany nesmie sa pouzit'.

6. Na ochranu pred svetlom sa ma infliizna fl'asa/vak so zriedenym infiznym roztokom vlozit’
do uzatvarate'ného nepriehl'adného vaku.

7. Pouzivajte iba Cire roztoky a prakticky bez Castic.
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Priprava roztoku na infiziu

Davkovanie | Pouzije sa Objem chloridu | Objem Standardna infazia
(mg) injekéna sodného (0,9%) | (koncentracia) (pridané do 100 ml)
liekovka alebo glukozy rekonstituovaného konecna
lieku (5%0) pridany do | prasku koncentracia
Micafungi injek¢nej
n Accord liekovky
(mg/injekénu
liekovku)
50 1x50 5ml priblizne 5 ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1 x 100 5ml priblizne 5 ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x |5ml priblizne 10 ml 1,5 mg/ml
50
200 2 x 100 5ml priblizne 10 ml 2,0 mg/ml

Ciry bezfarebny roztok sa ma po rekonstiticii a zriedeni podat’ intravendznou infuziou v priebehu
priblizne 1 hodiny.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tasmowa 7
02-677 VarSava
Pol’sko

8. REGISTRACNE CISLO

26/0299/24-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024

15



