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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Micafungin Mylan 50 mg Pulver fiir ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Micafungin Mylan 100 mg Pulver fir ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Micafungin Mylan 50 mg

Jede Durchstechflasche enthalt 50 mg
Micafungin als Natrium-Salz

Nach Rekonstitution enthalt jeder Milliliter
10 mg Micafungin als Natrium-Salz.

Micafungin Mylan 100 mg

Jede Durchstechflasche enthéalt 100 mg
Micafungin als Natrium-Salz 100 mg
micafungin.

Nach Rekonstitution enthalt jeder Milliliter
20 mg Micafungin als Natrium-Salz.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung
Lyophilisiertes weiBes bis weiBliches Pulver

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Micafungin Mylan ist indiziert bei:

Erwachsenen, Jugendlichen > 16 Jahre und

alteren Patienten zur:

— Behandlung einer invasiven Candidose.

— Behandlung der 6sophagealen Candidose
bei Patienten, flr die eine intravendse

Behandlung angebracht ist. - - - -

— Prophylaxe von Candida-Infektionen bei Korpergewicht > 40 kg | Korpergewicht < 40 kg
Patienten, die sich einer allogenen, hama- Behandlung von invasiver Candidose 100 mg/Tag* 2 mg/kg/Tag *
topoetischen Stammezelitransplantation Behandlung der ésophagealen Candidose | 150 mg/Tag 3 mg/kg/Tag
unterziehen oder wenn eine Neutropenie Prophylaxe von Candida-Infektionen 50 mg/Tag 1 mg/kg/Tag

(absolute Neutrophilenzahl < 500 Zellen/ul)
von mindestens 10 oder mehr Tagen zu
erwarten ist.

Kindern (einschlieBlich Neugeborener) und
Jugendlichen < 16 Jahre zur:

— Behandlung einer invasiven Candidose.

— Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
Patienten, die sich einer allogenen, hdma-
topoetischen Stammzelltransplantation
unterziehen oder wenn eine Neutropenie
(absolute Neutrophilenzahl < 500 Zellen/ul)
von mindestens 10 oder mehr Tagen zu
erwarten ist.

Die Entscheidung, Micafungin Mylan anzu-
wenden, sollte in Betracht ziehen, dass ein
maogliches Risiko zur Lebertumorbildung
besteht (siehe Abschnitt 4.4). Micafungin
Mylan ist daher nur anzuwenden, wenn
andere Antimykotika nicht angemessen sind.

Offizielle/nationale Leitlinien Uber die ange-
messene Anwendung von Antimykotika sind
zu bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Micafungin Mylan ist von
einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der
Behandlung von Pilzinfektionen hat.

023205-103248

Dosierung

Zur Isolierung und Identifizierung der (des)
Krankheitserreger(s) sind vor der Behandlung
Pilzkulturen anzusetzen und andere relevan-
te Laboruntersuchungen durchzuflhren (ein-
schlieBlich histopathologischer Untersuchun-
gen). Die Behandlung kann noch vor Be-
kanntwerden der Ergebnisse solcher Kul-
turen oder Untersuchungen begonnen
werden. Wenn die Ergebnisse bekannt sind,
ist die antimykotische Therapie jedoch ent-
sprechend anzupassen.

Dosierung von Micafungin hangt vom Kor-
pergewicht des Patienten ab (siehe folgende
Tabelle):

Siehe Tabelle 1

Behandlungsdauer

Invasive Candidose: Candida-Infektionen
sind mindestens 14 Tage lang zu behandeln.
Nach zwei aufeinanderfolgenden negativen
Blutkulturen und nach dem Abklingen der
klinischen Anzeichen und Symptome der
Infektion sollte die antimykotische Therapie
noch mindestens 1 Woche lang fortgesetzt
werden.

Osophageale Candidose: Micafungin sollte
nach dem Abklingen der klinischen Anzei-
chen und Symptome noch mindestens
1 Woche lang angewendet werden.

Prophylaxe von Candida-Infektionen:
Micafungin sollte nach Erholung der

Neutrophilenzahl noch mindestens 1 Woche
lang angewendet werden.

Siehe Tabellen 2 und 3

Behandlungsdauer

Invasive Candidose: Candida-Infektionen
sind mindestens 14 Tage lang zu behandeln.
Nach zwei aufeinanderfolgenden negativen
Blutkulturen und nach dem Verschwinden
der klinischen Zeichen und Symptome der
Infektion sollte die antimykotische Therapie
noch mindestens 1 Woche lang fortgesetzt
werden.

Prophylaxe von Candida-Infektionen:
Micafungin sollte nach Erholung der Neu-
trophilenzahl noch mindestens 1 Woche lang
angewendet werden. Die Erfahrung mit
Micafungin Mylan bei der Behandlung von
Patienten unter 2 Jahren ist begrenzt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz leichten
oder maBigen Schweregrads ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Uber die Anwendung von
Micafungin bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz liegen gegenwartig unzureichen-
de Angaben vor. Die Behandlung solcher
Patienten mit Micafungin wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Tabelle 1 Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen = 16 Jahre und élteren Patienten

Indikation

* Bei nicht ausreichendem Ansprechen des Patienten (z.B. Kulturen weiterhin positiv oder wenn
keine klinische Besserung eintritt) kann die Dosis bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von
> 40 kg auf 200 mg/Tag oder bei Patienten < 40 kg auf 4 mg/kg/Tag erhdht werden

Tabelle 2 Anwendung bei Kindern = 4 Monate und Jugendlichen < 16 Jahre

Indikation

Koérpergewicht > 40 kg | Kdrpergewicht < 40 kg

Behandlung von invasiver Candidose

100 mg/Tag* 2 mg/kg/Tag *

Prophylaxe von Candida infektionen

50 mg/Tag 1 mg/kg/Tag

* Bei nicht ausreichendem Ansprechen des Patienten (z.B. Kulturen weiterhin positiv oder wenn
keine klinische Besserung eintritt) kann die Dosierung bei Patienten mit einem Korpergewicht
> 40 kg auf 200 mg/Tag und bei Patienten mit einem Kdrpergewicht < 40 kg auf 4 mg/kg/Tag er-

hoht werden.

Tabelle 3 Anwendung bei Kindern (einschlieBlich Neugeborener) < 4 Monate

Indikation

Behandlung von invasiver Candidose

4-10 mg/kg/Tag*

Prophylaxe von Candida infektionen

2 mg/kg/Tag

* Bei einer Dosierung von Micafungin mit 4 mg/kg bei Kindern jinger als 4 Monate entspricht die
Wirkstoffexposition in etwa der Wirkstoffexposition, die bei Erwachsenen mit einer Dosierung von
100 mg/Tag fur die Behandlung einer invasiven Candidose erreicht wird. Wenn eine Infektion des
zentralen Nervensystems (ZNS) vermutet wird, sollte eine hohere Dosierung (z. B. 10 mg/kg) ange-
wendet werden aufgrund der dosisabhangigen Penetration von Micafungin in das ZNS (siehe Ab-

schnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
junger als 4 Monate (einschlieBlich Neugebo-
rener) von Dosierungen von 4 und 10 mg/
kg fur die Behandlung einer invasiven Can-
didose mit Befall des ZNS ist nicht ausrei-
chend erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 4.8, 5.1, 5.2 beschrie-
ben.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Nach Rekonstitution und Verdinnung ist die
L&sung Uber ca. 1 Stunde intravends an-
zuwenden. Schnellere Infusionen kdnnen zu
vermehrten histaminabhangigen Reaktionen
fUhren.

Anleitung zur Rekonstitution siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen andere Echinocandine oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hepatische Wirkungen:

Nach einer Behandlungsperiode von
= 3 Monaten wurden bei Ratten Herde
histologisch alterierter Hepatozyten
(FAH, foci of altered hepatocytes) und
hepatozelluldre Tumoren beobachtet.
Der vermutliche Schwellenwert fiir die
Tumorentwicklung bei Ratten befand
sich in etwa im Bereich der klinischen
Exposition. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen ist nicht be-
kannt. Wahrend der Behandlung mit
Micafungin muss die Leberfunktion
sorgfaltig kontrolliert werden. Friih-
zeitiges Absetzen von Micafungin
Mylan wird empfohlen, wenn die ALT-/
AST-Werte signifikant und dauerhaft
erhoht sind, um das Risiko einer adap-
tiven Regenerierung und einer even-
tuellen anschlieBenden Bildung von
Lebertumoren zu minimieren. Eine
Behandlung mit Micafungin sollte auf
Basis einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-
Bewertung erfolgen, insbesondere bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz oder chronischen Lebererkran-
kungen, die bekanntermaBen praneo-
plastische Prozesse darstellen, wie
fortgeschrittene Leberfibrose, Zirrho-
se, Virushepatitis, Lebererkrankung bei
Neugeborenen oder kongenitale En-
zymdefekte, oder bei Patienten, die
eine Begleittherapie erhalten, insbe-
sondere mit hepatotoxischen und/oder
genotoxischen Eigenschaften.

Die Behandlung mit Micafungin wurde mit
einer signifikanten Beeintrachtigung der
Leberfunktion (Anstieg der ALT, AST oder
des Gesamtbilirubins um ein Dreifaches des
ULN) sowohl bei gesunden Probanden als
auch bei Patienten in Verbindung gebracht.
Bei einigen Patienten wurden schwerere
Leberfunktionsstérungen, Hepatitis oder
Leberversagen (einschlieBlich Todesfallen)
berichtet. Kinder < 1 Jahr neigen

moglicherweise eher zu Leberschaden
(siehe Abschnitt 4.8).

Anaphylaktische Reaktionen

Bei der Anwendung von Micafungin kann es
zu anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reak-
tionen bis hin zum Schock kommen. Unter
diesen Umstéanden ist die Micafungin-Infu-
sion abzubrechen und eine geeignete Be-
handlung einzuleiten.

Hautreaktionen

Es wurden Félle von exfoliativen Hautreak-
tionen, wie etwa dem Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxischer epidermaler Nekrolyse,
berichtet. Patienten, die einen Hautausschlag
entwickeln, sind engmaschig zu Uberwa-
chen, und Micafungin ist abzusetzen, wenn
die Lasionen fortschreiten.

Hamolyse

Unter Micafungin wurde selten Uber H&mo-
lyse, einschlieBlich akuter intravasaler Hamo-
lyse, oder hamolytische Andmie berichtet.
Patienten, die wahrend einer Behandlung
mit Micafungin klinische Anzeichen oder
Laborwerte einer Hamolyse entwickeln, sind
engmaschig auf eine Verschlechterung
dieses Zustands hin zu Uberwachen. In
solchen Fallen ist das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis einer Fortsetzung der Micafungin-
Therapie zu prufen.

Wirkungen auf die Nieren

Micafungin kann Nierenprobleme, Nieren-
insuffizienz und abweichende Werte bei
Nierenfunktionstests verursachen. Patienten
sollten hinsichtlich einer Verschlechterung
der Nierenfunktion engmaschig Uberwacht
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Eine gleichzeitige Anwendung von Micafungin
und Amphotericin-B-Desoxycholat sollte nur
erfolgen, wenn der Nutzen die Risiken klar
Ubertrifft; dabei sollte eine engmaschige
Uberwachung der Amphotericin-B-Desoxy-
cholat-Toxizitat vorgenommen werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Patienten, die Sirolimus, Nifedipin oder ltra-
conazol in Kombination mit Micafungin er-
halten, sind auf eine toxische Wirkung von
Sirolimus, Nifedipin oder Itraconazol zu tber-
wachen. Bei Bedarf ist die Dosierung von
Sirolimus, Nifedipin oder Itraconazol zu re-
duzieren (sieche Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Inzidenz einiger Nebenwirkungen war
bei Kindern héher als bei Erwachsenen
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Micafungin hat ein geringes Potenzial von
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
Uber CYP3A-vermittelte Bahnen metaboli-
siert werden.

Zur Ermittlung des Potenzials von Wechsel-
wirkungen zwischen Micafungin und

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Mycophenolatmofetil, Ciclosporin, Tacroli-
mus, Prednisolon, Sirolimus, Nifedipin,
Fluconazol, Ritonavir, Rifampicin, Itraconazol,
Voriconazol und Amphotericin B wurden
Studien an gesunden Probanden durchge-
fUhrt. Es ergab sich kein Hinweis auf Ver-
anderungen der Pharmakokinetik von
Micafungin. Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Arzneimittel ist eine Dosisanpassung
von Micafungin nicht erforderlich. Bei Anwe-
senheit von Micafungin waren die Plasma-
spiegel (AUC) von Itraconazol, Sirolimus und
Nifedipin leicht erhdht (um 22 %, 21 % bzw.
18 %).

Eine gleichzeitige Anwendung von Micafungin
und Amphotericin-B-Desoxycholat war mit
einem 30%igen Anstieg der Amphotericin-
B-Desoxycholat-Belastung verbunden. Da
dies klinisch bedeutsam sein kann, sollte
diese gleichzeitige Anwendung nur erfolgen,
wenn der Nutzen klar das Risiko Uberwiegt;
dabei sollte eine engmaschige Uberwachung
der Amphotericin-B-Desoxycholat-Toxizitat
vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die Sirolimus, Nifedipin oder Itra-
conazol in Kombination mit Micafungin er-
halten, sind auf eine toxische Wirkung von
Sirolimus, Nifedipin oder Itraconazol zu Uber-
wachen. Bei Bedarf ist die Dosierung von
Sirolimus, Nifedipin oder Itraconazol zu re-
duzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Micafungin bei
schwangeren Patientinnen liegen keine kli-
nischen Daten vor. In Tierstudien passierte
Micafungin die Plazentabarriere und indu-
zierte Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt
5.3). Es ist nicht bekannt, ob flr den Men-
schen ein potenzielles Risiko besteht.

Micafungin darf in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dies ist
unbedingt erforderlich.

Stillzeit

In Tierstudien wurde Micafungin in die Mut-
termilch ausgeschieden. Ob Micafungin auch
in die menschliche Muttermilch ausgeschie-
den wird, ist nicht bekannt. Bei der Ent-
scheidung, ob weiterhin gestillt werden
sollte bzw. ob die Therapie mit Micafungin
abgebrochen oder fortgesetzt werden sollte,
ist der Nutzen des Stillens fur das Kind gegen
den Nutzen der Therapie mit Micafungin
Mylan fir die Mutter abzuwéagen.

In Tierstudien wurde testikuléare Toxizitat be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3). Micafungin

kann moglicherweise die mannliche Fertilitat
beim Menschen beeintrachtigen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Micafungin hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Patienten sollten jedoch
dartber informiert werden, dass wéahrend
der Behandlung mit Micafungin tUber Schwin-
del berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

023205-103248
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien kam es insgesamt bei
32,2 % der Patienten zu Nebenwirkungen.
Am haufigsten wurde tiber Ubelkeit (2,8 %),
erhdhte alkalische Phosphatase im Blut
(2,7 %), Phlebitis (2,5 %, hauptsachlich bei
mit HIV infizierten Patienten mit peripheren

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

In der folgenden Tabelle werden die Neben-
wirkungen nach den verschiedenen Organ-
systemen unter Verwendung der von Med-
DRA bevorzugten Terminologie aufgelistet.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

gen

Mégliche allergieartige Symptome

Im Rahmen klinischer Studien wurde Uber
Symptome wie Hautausschlag und Rigor
berichtet. Dabei handelte es sich in der
Mehrzahl um Reaktionen leichten oder méa-
Bigen Schweregrads, die keine Einschran-
kung der Behandlung erforderlich machten.

Systemorganklasse

> 1/100 bis < 1/10

> 1/1,000 bis < 1/100

> 1/10,000 bis < 1/1,000

Kathetern), Erbrechen (2,5 %) und erhdhte Siehe Tabelle Sch . de Neb ik )
Aspartataminotransferase (2,3 %) berichtet N WerWlegen © ,e enwirkungen wie
' ' anaphylaktoide Reaktionen (0,2 %, 6/3028)
Nicht bekannt (Haufigkeit
Haufig Gelegentlich Selten auf Grundlage der

verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie,
Anamie

Panzytopenie, Thrombozy-
topenie, Eosinophilie, Hypo-
albuminamie

Hamolytische Anamie,
Hamolyse (siehe
Abschnitt 4.4)

Disseminierte intravasale
Gerinnung

Erkrankungen des

Anaphylaktische/

Anaphylaktischer und

Immunsystems anaphylaktoide Reaktionen anaphylaktoider Schock
(siehe Abschnitt 4.4), Uber- (siehe Abschnitt 4.4)
empfindlichkeit

Endokrine Hyperhidrose

Erkrankungen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypokalidamie, Hypomagne-
siamie, Hypokalziamie

Hyponatridmie,
Hyperkaliamie, Hypophos-
phatamie, Anorexie

Psychiatrische

Schlaflosigkeit,

Flush

Erkrankungen Angstlichkeit, Verwirrtheit
Erkrankungen des Kopfschmerzen Somnolenz, Zittern,
Nervensystems Schwindel, Geschmacks-
stérungen
Herzerkrankungen Tachykardie, Palpitationen,
Bradykardie
GeféaBerkrankungen Phlebitis Hypotonie, Hypertonie, Schock

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh®, Bauchschmerzen

Dyspepsie, Obstipation

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhohte alkalische
Phosphatase im Blut,
erhdhte Aspartatamino-
transferase, erhdhte Alanin-
aminotransferase, erhdhtes
Bilirubin im Blut
(einschlieBlich Hyperhbiliru-
binémie), abnormer Leber-
funktionstest

Leberversagen (siehe
Abschnitt 4.4), erhdhte
Gammaglutamyltransferase,
Ikterus, Cholestase,
Hepatomegalie, Hepatitis

Hepatozellulare Schadigung,
einschlieBlich Todesféllen
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag

Urtikaria, Pruritus, Erythem

Toxischer Hautausschlag,
Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale
Nekrolyse (siehe

Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der
Nieren und der

Kreatinin im Blut erhoht,
Harnstoff im Blut erhoht,

Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.4), akutes

Erkrankungen und
Beschwerden am

Einstichstelle, Entzindung
im Infusionsbereich und

Harnwege Verschlimmerung eines Nierenversagen
Nierenversagens
Allgemeine Fieber, Rigor Thrombose an der

Verabreichungsort Schmerzen an der
Einstichstelle, peripheres
Odem

Untersuchungen Lactatdehydrogenase im

Blut erhdht

023205-103248
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traten wéhrend der Behandlung mit
Micafungin gelegentlich und nur bei Patien-
ten mit schweren Grunderkrankungen auf
(z.B. AIDS im fortgeschrittenen Stadium,
Krebsleiden), die eine Vielzahl von Arznei-
mitteln bendtigten.

Hepatische Nebenwirkungen

Die Gesamthaufigkeit unerwlnschter Wir-
kungen auf die Leber bei mit Micafungin
behandelten Patienten in klinischen Prifun-
gen betrug 8,6 % (260/3028). In den meisten
Féllen handelte es sich um Reaktionen
leichten oder méaBigen Schweregrads. Am
haufigsten waren ein Anstieg von AP (2,7 %),
AST (2,3%), ALT (2,0 %), Bilirubin im Blut
(1,6 %) sowie abnorme Leberfunktionstests
(1,5 %) zu beobachten. Wenige Patienten
(1,1 %, 0,4 % schwerwiegend) brachen die
Behandlung aufgrund eines hepatischen Er-
eignisses ab. Gelegentlich kam es auch zu
schwerwiegenden Leberfunktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Einstichstelle

Keine der an der Injektionsstelle auftretenden
Nebenwirkungen fuhrte zu einer Einschran-
kung der Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern kamen einige der unerwiinschten
Reaktionen (siehe Tabelle unten) haufiger als
bei Erwachsenen vor. Darlber hinaus zeigten
Kinder < 1 Jahr ca. zweimal haufiger einen
Anstieg in ALT, AST und AP als altere Kinder
(siehe Abschnitt 4.4). Die wahrscheinlichste
Ursache fur diese Unterschiede waren die in
klinischen Studien beobachteten unterschied-
lichen Grunderkrankungen im Vergleich zu
Erwachsenen und alteren Kindern. Bei Eintritt
in die Studie war der Anteil von Kindern mit
Neutropenie um ein Mehrfaches hoher als der
von Erwachsenen (40,2 % Kinder vs. 7,3 %
Erwachsene); dies traf auch auf allogene HSZT
(29,4 % bzw. 13,4 %) und hamatologische
Malignitaten (29,1 % bzw. 8,7 %) zu.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
héufig Thrombozytopenie

Herzerkrankungen
héufig Tachykardie

GefaBerkrankungen
héufig Hypertonie Hypotonie

Leber- und Gallenerkrankungen
héufig Hyperbilirubinamie,
Hepatomegalie

Erkrankungen der Nieren und der

Harnwege

haufig Akutes Nierenversagen,
Harnstoff im Blut erhoht

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden erwachsene
Patienten mehrere Tage lang mit Dosen bis
zu 8 mg/kg/Tag behandelt (maximale Ge-
samtdosis: 896 mg), ohne dass es zu toxi-
schen Wirkungen kam, die eine Dosisreduk-
tion erforderlich machten. In einer Spontan-
meldung wurde berichtet, dass bei einem
Neugeborenen eine Dosierung von 16 mg/
kg/Tag angewendet wurde. Auch bei dieser
hohen Dosis waren keine unerwinschten
Reaktionen zu erkennen. Erfahrungen mit
Uberdosierungen von Micafungin gibt es
nicht. Im Fall einer Uberdosierung sind all-
gemein unterstitzende MaBnahmen einzulei-
ten und eine symptomatische Behandlung
ist angezeigt. Micafungin ist in hohem MaBe
eiweif3gebunden und nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimyko-
tika zur systemischen Anwendung, andere
Antimykotika zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: JO2AX05

Wirkmechanismus

Micafungin bewirkt eine nicht kompetitive
Hemmung der Synthese von 1,3-B-D-Glu-
can, einem Grundbestandteil der
Pilzzellwand. 1,3-B-D-Glucan kommt in
Séaugetierzellen nicht vor.

Micafungin entfaltet eine fungizide Wirkung
gegen die meisten Candida-Spezies und ist
aktiv gegen wachsende Hyphen von Asper-
gillus-Spezies.

PK/PD-Beziehung

In Candidose Tiermodellen wurde eine Kor-
relation zwischen der Micafungin Exposition
bezogen auf die MHK (AUC/MHK) und

Wirksamkeit, definiert als das Verhaltnis, das
erforderlich ist, um fortschreitendes Pilz-
wachstum zu verhindern, beobachtet. Ein
Verhéltnis von ~ 2.400 und ~ 1.300 fur C.
albicans bzw. C. glabrata war in diesen
Tiermodellen erforderlich. In den empfohle-
nen therapeutischen Dosierungen flr
Micafungin Mylan sind diese Verhéltnis-
werte fUr die Wildtyp Verteilung von Candida
spp. erreichbar.

Resistenzmechanismen

Wie bei allen antimikrobiellen Wirkstoffen
sind Félle verminderter Empfindlichkeit und
Resistenz bekannt, und Kreuzresistenz mit
anderen Echinocandinen kann nicht aus-
geschlossen werden. Verminderte Empfind-
lichkeit gegen Echinocandine wurde mit
Mutationen im FKS1 und FKS2-Genen, das
fir die Hauptuntereinheit der Glucansyn-
thase codiert, in Verbindung gebracht.

Breakpoints
EUCAST Breakpoints

Siehe Tabelle

Informationen aus klinischen Studien

Candidémie und invasive Candidose: In einer
randomisierten, multinationalen, doppel-
blinden Nichtunterlegenheitsstudie erwies
sich Micafungin (100 mg/Tag oder 2 mg/kg/
Tag) als ebenso wirksam wie und besser
vertraglich als liposomales Amphotericin B
(3 mg/kg) als First-Line-Behandlung der
Candidamie und der invasiven Candidose.
Unter Micafungin und liposomalem Ampho-
tericin B betrug der Medianwert der Behand-
lungsdauer 15 Tage (4-42 Tage flr Erwach-
sene, 12-42 Tage fur Kinder).

FUr Erwachsene wurde Nichtunterlegenheit
bewiesen; ahnliche Ergebnisse konnten in
der Kinder-Subpopulation (einschlieBlich
Neu- und Friihgeborener) erzielt werden. Die

Candida species

MHK breakpoint (mg/L)

< S (empfindlich) > R (resistent)
Candida albicans 0.016 0.016

ATU: 0.08
Candida glabrata 0.038 0.03
Candida parapsilosis 0.002 2

Candida tropicalis’

Unzureichende Evidenz

Candida krusei’

Unzureichende Evidenz

Candida guilliermondlii’

Unzureichende Evidenz

Other Candida spp.

Unzureichende Evidenz

auf Micafungin einzustufen sind.

Commnet on ATU

und Bestétigung von MICs.

' Die MHKs fur C. tropicalis sind 1-2 Zweifach-Verdiinnungsschritte hoher als die flr C. albicans
und C. glabrata. In der Kklinischen Studie war die Erfolgsrate zahlenmaBig leicht niedriger fir C.
tropicalis als fur C. albicans in beiden Dosierungen (100 und 150 mg taglich). Allerdings war der
Unterschied nicht signifikant und es ist nicht bekannt, ob dieser Befund einen klinisch relevanten
Unterschied bewirkt. Die MHKSs fur C. krusei sind ungeféhr drei Zweifach-Verdinnungsschritte
hoher als die fur C. albicans und, in &hnlicher Weise, sind die MHKSs fur C. guilliermondii ungeféhr
acht Zweifach-Verdlinnungsschritte hdher. Zudem waren diese Spezies in den klinischen Studien
nur bei einer geringen Anzahl von Patienten vorhanden. Das bedeutet, dass eine ungentigende
Evidenz besteht, um zu zeigen, ob die Wildtyp Populationen dieser Pathogene als empfindlich

Wenn S zu Anidulafungin gehort, melden Sie es als S und fligen Sie den folgenden Kommentar
hinzu: “Isolate, die fur Anidulafungin mit einer Micafungin-MHK von 0,03 mg/I anféllig sind, weisen
keine fks-Mutation auf, die Resistenz gegen die Echinocandine verleiht.” Wenn nicht S zu Anidula-
fungin, melden Sie es als R und beziehen Sie sich auf das Referenzlabor fir die fks-Sequenzierung
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Befunde zur Wirksamkeit der Behandlung
waren konsistent, unabhangig von der jewei-
ligen Candida-Spezies, dem priméren Infek-
tionsort und dem Neutropeniestatus (siehe
Tabelle). Micafungin zeigte wahrend der
Behandlung eine geringere Reduktion des
durchschnittlichen Maximalwerts der ge-
schatzten glomeruléren Filtrationsrate
(p < 0,001) und eine geringere Haufigkeit
von infusionsbedingten Reaktionen
(p =0,001) als liposomales Amphotericin B.

Siehe Tabelle

Osophageale Candidose: In einer randomi-
sierten Doppelblindstudie zum Vergleich von
Micafungin mit Fluconazol als First-Line-Be-
handlung der 6sophagealen Candidose er-
hielten 518 Patienten mindestens 1 Dosis
der Prifsubstanz. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 14 Tage. Die mediane Tages-
dosis war bei Micafungin 150 mg (N = 260)
und bei Fluconazol 200 mg (N = 258). Am
Behandlungsende wurde ein endoskopischer
Schweregrad von 0 (endoskopische Heilung)
bei 87,7 % (228/260) der Patienten in der
Micafungin-Gruppe bzw. 88,0 % (227/258)
in der Fluconazol-Gruppe beobachtet (95-
%-KI fur Differenz: [-5,9 %, 5,3 %]). Die un-
tere Grenze des 95-%-KI befand sich Uber
der vordefinierten Nichtunterlegenheitsspan-
ne von —-10 %, was eine Nichtunterlegenheit
unter Beweis stellte. In den Behandlungs-
gruppen war die Art und Inzidenz der uner-
wulnschten Ereignisse vergleichbar.

Prophylaxe: In einer randomisierten, doppel-
blinden multizentrischen Studie erwies sich
Micafungin im Vergleich zu Fluconazol bei
der Prophylaxe von Pilzinfektionen bei Pa-
tienten mit hohem Risiko flr systemische
Pilzinfektion (Patienten, die sich einer hama-
topoetischen Stammzelltransplantation
[HSZT] unterzogen) als wirksamer. Kriterium
fur die Beurteilung des Behandlungserfolgs
war das Fehlen einer nachgewiesenen, wahr-
scheinlichen oder vermuteten systemischen
Pilzinfektion bis zum Abschluss der Therapie
und das Fehlen einer nachgewiesenen oder
wahrscheinlichen systemischen Pilzinfektion
bis zum Studienende. Bei den meisten Pa-
tienten (97 %, N = 882) lag zu Beginn der
Behandlung eine Neutropenie vor (Neutro-
philenzahl < 200 Zellen/pl), die mediane
Dauer der Neutropenie betrug 13 Tage. Als
tagliche Dosis waren fur Micafungin 50 mg
(1,0 mg/kg) und fur Fluconazol 400 mg
(8 mgrkg) festgesetzt. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer betrug in der Erwachse-
nenpopulation 19 Tage fur Micafungin und
18 Tage fur Fluconazol (N = 798) sowie
23 Tage in beiden Behandlungsarmen flr die
padiatrische Population (N = 84).

Fur Micafungin war der Behandlungserfolg
statistisch signifikant héher als fur Fluconazol
(1,6 % vs. 2,4 % Infektionsdurchbruch). Ein
Ausbruch von Aspergillus-Infektionen wurde
bei 1 vs. 7 Patienten beobachtet und nach-
gewiesen bzw. ein wahrscheinlicher Aus-
bruch einer Candida-Infektion wurde bei 4
vs. 2 Patienten in der Micafungin-Gruppe
bzw. Fluconazol-Gruppe beobachtet. Ande-
re Durchbruchinfektionen wurden durch
Fusarium (1 bzw. 2 Patienten) und Zygomy-
cetes (1 bzw. 0 Patienten) hervorgerufen. In
den Behandlungsgruppen waren die Art und
Inzidenz der unerwiinschten Reaktionen ver-
gleichbar.

023205-103248

Gesamterfolg der Behandlung in der Per-Protokoll-Gruppe, Studie zur invasiven Can-

didose
. Differenz (%)
Micafungin k'goi%ﬂi:zisn B [Konfidenzintervall
P (K1) 95 %]
N [n(s N [n)
Erwachsene Patienten
Gesamterfolg der .
Behandlung 202 181(89,6) |[190 170 (89,5) |0,1[-5,9;6,1] T
Gesamterfolg der Behandlung nach Neutropeniestatus
Neutropenie zu Beginn
der Behandlung 24 18 (75,0) 15 12 (80,0)
0,7 [-5,3;6,7] £

Keine Neutropenie zu

Beginn der Behandlung 78 163 (91.6)

175|158 (90,3)

Padiatrische Patienten

Gesamterfolg der 48 35 (72,9)

50 38 (76,0)

Behandlung

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

Friihgeburten 10 7 (70,0) 9 6 (66,7) -2,71-17,3: 11,91 §
Neugeborene (0 Tage bis

< 4 Wochen) 7 7 (100) 5 4 (80)

Alter 2—15 Jahre 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)

Erwachsene und Kinder zusammen, Gesamterfolg der Behandlung nach Candida-
Spezies

Candida albicans 102 |91 (89,2) 98 89 (90,8)

Non-abicans species T 1151|133 (88,1) |140 | 123(67.9)

C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)

C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35 (79,5)

C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)

C. krusei 9 8(88,9) 7 6 (85,7)

1 Differenz zwischen den Gesamterfolgsraten mittels normaler Annaherung bei einem grofen Pro-
benumfang: Erfolgsrate Micafungin minus Erfolgsrate liposomales Amphotericin B (zweiseitiges

95%iges Konfidenzintervall)

I Adjustiert fir den Neutropeniestatus; priméarer Endpunkt

§ Die Gruppe der padiatrischen Patienten war flr einen Nichtunterlegenheitstest zu klein.

9 Klinische Wirksamkeit wurde ebenfalls (< 5 Patienten) bei folgenden Candida-Spezies beobachtet:
C. guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua und C. dubliniensis

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Innerhalb eines taglichen Dosisbereichs von
12,5 mg bis 200 mg und 3 mg/kg bis 8 mg/
kg ist die Pharmakokinetik linear. Es gibt
keinen Hinweis auf eine systemische Akku-
mulation nach mehrmaliger Gabe. Ein Stea-
dy State wird allgemein innerhalb von
4 -5 Tagen erreicht.

Verteilung

Nach der intravendsen Gabe kommt es zu
einem biexponentiellen Absinken der
Micafungin-Konzentrationen. Die Substanz
wird rasch im Gewebe verteilt.

Im systemischen Kreislauf wird Micafungin
in hohem MaBe an das Plasmaprotein ge-
bunden (> 99 %), hauptsachlich an Albumin.
Die Albuminbindung ist von der Konzen-
tration der Substanz unabhangig
(10-100 pg/ml).

Im Steady State betragt das Verteilungsvolu-
men (Vss) ca. 18—19 Liter.

Biotransformation

Im systemischen Kreislauf liegt die Substanz
hauptséchlich als unverandertes Micafungin
vor. Es konnte gezeigt werden, dass

Micafungin in mehrere Substanzen metabo-
lisiert wird. Nachgewiesen wurden im syste-
mischen Kreislauf M-1 (Katecholform), M-2
(Methoxyform von M-1) und M-5 (Hydroxylie-
rung an der Seitenkette). Diese Metaboliten
liegen aber nur in geringen Mengen vor und
leisten keinen Beitrag zur Gesamtwirkung
von Micafungin.

Obgleich Micafungin CYP3A in vitro als Sub-
strat dient, z&hlt die Hydroxylierung durch
CYP3A in vivo nicht zu den Hauptstoff-
wechselwegen von Micafungin.

Elimination und Ausscheidung

Die mittlere terminale Halbwertszeit betragt
ca. 10—-17 Stunden und bleibt in einem
Dosisbereich bis zu 8 mg/kg sowie nach
Einzelgabe und mehrmaliger Anwendung
unverandert. Die Gesamtclearance bei ge-
sunden Probanden und erwachsenen Pa-
tienten betrug 0,15-0,3 mI/min/kg, unab-
héangig davon, ob die Substanz als Einzel-
gabe oder wiederholt angewendet wurde.

Nach einmaliger intraventser Gabe von
14C-Micafungin (25 mg) wurden bei gesun-
den Probanden innerhalb eines Zeitraums
von 28 Tagen 11,6 % der Radioaktivitat im
Harn und 71,0 % im Stuhl nachgewiesen.
Diese Daten weisen darauf hin, dass der
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GroBteil der Substanz nicht tGber die Nieren
ausgeschieden wird. Im Plasma wurden
lediglich Spuren von M-1 und M-2 beob-
achtet. Auf den stérker vertretenen Metabo-
liten M-5 entfielen insgesamt 6,5 %, bezogen
auf den Ausgangsstoff.

Besondere Patientengruppen

Kinder:

Bei Patienten im Kindesalter waren die AUC-
Werte in einem Dosisbereich von 0,5-4 mg/
kg proportional zur Dosierung. Die Clearance
war gewichtsabhangig. Die gewichts-ange-
passten Mittelwerte waren bei jingeren
Kindern (4 Monate bis 5 Jahre) um das
1,35-Fache erhoht und bei Kindern im Alter
von 6 bis 11 Jahre um das 1,14-Fache er-
hoht. Die bei dlteren Kindern (12—16 Jahre)
festgestellten mittleren Clearance-Werte sind
mit den Werten bei Erwachsenen vergleich-
bar. Die mittlere, gewichts-angepasste Clea-
rance bei Kindern junger als 4 Monate ist
ungefahr um das 2,6-Fache hoher als bei
alteren Kindern (12—16 Jahre) und um das
2,3-Fache hoher als bei Erwachsenen.

PK/PD Bridging Studien zeigten eine dosis-
abhéngige Penetration von Micafungin in das
ZNS, wobei eine Minimum-AUC von
170 ug*h/I erforderlich ist, um eine maxima-
le Eradikation der Pilzbelastung im ZNS-
Gewebe zu erreichen. Populations-PK-Mo-
delle zeigten, dass eine Dosierung von
10 mg/kg flr Kinder jinger als 4 Monate
ausreichte, um die Zielexposition flr die Be-
handlung von ZNS-Candida-Infektionen zu
erreichen.

Altere Patienten:

Bei einmaliger Anwendung von 50 mg in
Form einer einstlindigen Infusion war die
Pharmakokinetik von Micafungin bei &lteren
Patienten (66—-78 Jahre) &hnlich wie bei
jungeren (20-24 Jahre). Eine Dosisanpas-
sung ist bei alteren Patienten nicht erforder-
lich.

Patienten mit Leberinsuffizienz:

In einer Studie mit Patienten mit méaBiger
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klassifikation
7-9) (N = 8) unterschied sich die Pharma-
kokinetik von Micafungin nicht signifikant von
der gesunder Probanden (N = 8). Bei Patien-
ten mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz
ist daher keine Dosisanpassung erforderlich.
In einer Studie an Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 10-12)
(n = 8) wurden im Vergleich zu gesunden
Freiwilligen (n = 8) niedrigere Micafungin-
Konzentrationen und héhere Konzentra-
tionen des Hydroxid-Metaboliten (M-5) ge-
sehen. Diese Daten sind nicht ausreichend,
um eine Dosierungsempfehlung fur Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz zu stltzen.

Patienten mit Niereninsuffizienz:

Eine schwere Niereninsuffizienz (glomerula-
re Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) hatte
keine signifikanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Micafungin. Eine Do-
sisanpassung ist bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz nicht erforderlich.

Geschlecht/ethnische Zugehdrigkeit:

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
(Kaukasier, Schwarze, Orientalen) hatten
keinen signifikanten Einfluss auf die pharma-
kokinetischen Parameter von Micafungin.

Aufgrund dieser Merkmale ist keine Anpas-
sung der Micafungindosis erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten entwickelten sich zeit- und dosis-
abhangig Herde histologisch alterierter He-
patozyten (FAH) und hepatozellulare Tumo-
ren. Die nach einer Behandlung von
> 13 Wochen beobachteten FAH waren auch
nach Absetzen der Behandlung tber 13 Wo-
chen nicht reversibel und bildeten sich nach
einer behandlungsfreien Periode, die der
Lebenserwartung von Ratten entspricht, zu
hepatozelluldren Tumoren aus. Es wurden
keine Standard-Karzinogenizitatsstudien
durchgefihrt. Die Entwicklung der FAH
wurde allerdings bei weiblichen Ratten bis
zu 20 bzw. 18 Monate nach Ende einer 3-
bzw. 6-monatigen Behandlung beobachtet.
Beide Studien zeigten eine erhohte Inzidenz/
Anzahl hepatozellulédrer Tumoren nach 18
und 20 Monaten behandlungsfreier Zeit in
der Gruppe mit hoher Dosierung von 32 mg/
kg/Tag sowie in einer Gruppe mit niedrigerer
Dosierung (auch wenn nicht statistisch sig-
nifikant). Die Plasmaexposition an dem ver-
mutlichen Schwellenwert fir Tumorentwick-
lung bei Ratten (d.h. die Dosis, bei der
keine FAH und Lebertumoren nachgewiesen
wurden) befand sich in demselben Bereich
wie die klinische Exposition. Die Relevanz
des hepatokarzinogenen Potenzials von
Micafungin fur die therapeutische Anwen-
dung beim Menschen ist nicht bekannt.

Toxische Effekte von Micafungin nach wie-
derholter intravendser Dosierung bei Ratten
und/oder Hunden zeigten sich in Leber,
Harnwegen, Erythrozyten und den mannli-
chen Reproduktionsorganen. Die Expositio-
nen, bei denen diese Wirkungen nicht auf-
traten (NOAEL) lagen im Bereich der Klini-
schen Exposition oder darunter. Somit muss
mit dem Auftreten dieser unerwiinschten
Reaktionen auch bei der klinischen Ver-
wendung von Micafungin beim Menschen
gerechnet werden.

In den Standarduntersuchungen zur pharma-
kologischen Sicherheit von Micafungin waren
kardiovaskulare Effekte und eine Freisetzung
von Histamin zu beobachten, die anschei-
nend von der Zeit Uber der Schwellendosis
abhangig waren. Bei einer langeren Infu-
sionsdauer und einer damit verbundenen
Herabsetzung der maximalen Plasmakon-
zentration waren diese Wirkungen abge-
schwacht.

In Studien nach wiederholter Gabe (chroni-
sche Toxizitat) wurde bei Ratten Hepatotoxi-
zitat in Form von erhéhten Leberenzym-
werten und degenerativen Verédnderungen
der Leberzellen in Verbindung mit einer kom-
pensatorischen Regeneration gesehen. Bei
Hunden wurden eine Erhdhung des Leber-
gewichts und zentrilobuldre Hypertrophien
gesehen. Degenerative Veranderungen der
Leberzellen wurden nicht beobachtet.

Bei Ratten, die 26 Wochen behandelt wur-
den, waren eine Vakuolisierung des Nieren-
beckenepithels sowie eine Vakuolisierung
und Verdickung (Hyperplasie) des Blasen-
epithels zu beobachten. Die Hyperplasie von
Ubergangszellen in der Harnblase trat aller-
dings in einer zweiten 26-wochigen Studie
viel seltener auf. Diese Befunde erwiesen

sich in einer 18-monatigen behandlungs-
freien Periode als reversibel. Die Dauer der
Behandlung mit Micafungin in diesen Studi-
en an der Ratte (6 Monate) Uberschritt die
Ubliche Behandlungsdauer mit Micafungin
bei Patienten (siehe Abschnitt 5.1).

Micafungin hédmolysierte Kaninchenblut in
vitro. Bei Ratten fanden sich Anzeichen
hamolytischer Anamie nach wiederholter
Bolusinjektion von Micafungin. In Studien an
Hunden wurde nach wiederholter Verabrei-
chung keine hamolytische Anamie beob-
achtet.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat und
Entwicklung wurde ein verringertes Geburts-
gewicht der Jungtiere beobachtet. Bei der
Gabe von 32 mg/kg/Tag abortierte ein Kanin-
chen. Bei mannlichen Ratten, die lber neun
Wochen intravends behandelt wurden,
zeigten sich eine Vakuolisierung der Epithel-
zellen des Nebenhodengangs, ein erhdhtes
Nebenhodengewicht und eine Verringerung
der Spermienzahl (um 15 %). Diese Verande-
rungen traten allerdings bei Studien von einer
Dauer von 13 bzw. 26 Wochen nicht auf.
Beim erwachsenen Hund kam es nach einer
verlangerten Behandlung Uber 39 Wochen,
jedoch nicht nach einer 13-wo6chigen Be-
handlung, zu einer Atrophie der Hodenka-
nalchen mit Vakuolisierung des Keimepithels
und einer Verringerung der Spermienzahl in
den Nebenhoden. Bei heranwachsenden
Hunden wurden am Ende einer 39-wdchigen
Behandlung nicht dosisabhangig Lasionen
von Hoden und Nebenhoden beobachtet.
Allerdings zeigten sich nach einer 13-wdchi-
gen behandlungsfreien Periode dosisabhén-
gige Anstiege dieser Lasionen. Keine Sto-
rung der mannlichen oder weiblichen Ferti-
litat wurde in der Studie zur Fertilitat und
frihen embryonalen Entwicklung bei Ratten
beobachtet.

Micafungin zeigte in Standarduntersuchun-
gen zur Genotoxizitat weder in vitro noch in
vivo Mutagenitat oder Klastogenitét, ein-
schlieBlich einer In-vitro-Studie zur auBer-
planmaBigen DNA-Synthese (UDS-Test) an
Hepatozyten der Ratte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Citronenséure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

6.2 Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt oder zusammen
mit ihnen infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen:
Micafungin Mylan 50 mg Pulver fUr ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung:
3 Jahre

Micafungin Mylan 100 mg Pulver fUr ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung:
3 Jahre

023205-103248
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Rekonstituiertes Konzentrat in der Durch- . Hinzuzufiigendes
stechflasche tht_enoftlgte_ Myl Volumen Volumen Standardinfusion
Die chemische und physikalische Stabilitét Dosis | 1) |cahung|r|11ﬂ Vian | kochsalz 9 mg/ml | (Konzentration) | (ergénzt auf
wahrend des Gebrauchs wurde fiir bis zu (mg) urchstechfla- (0,9%) oder des rekonsti- 100 ml) Endkon-
24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen, wenn schen Glucose 50 mg/ml | tuierten Pulvers | zentration
sie mit einer 9 mg / ml (0,9 %) Natrium- (mg/Flasche) (5%) pro Flasche
chloridlésung zur Infusion oder einer ca 5 mi
50 mg / ml (5 %) Dextroselésung zur Infusion 50 1 x50 5ml . | 0,5 mg/ml
rekonstituiert wurde. (10 mg/mi)

ca.5ml
Verdiinnte Infusionslésung 100 |1 x 100 5ml (20 mg/mi) 1,0 mg/ml
Die chemische und physikalische Stabilitéat
wahrend des Gebrauchs wurde 24 Stunden 150 1x 100+ 1 x50 om ca. 10 ml 1,6 mg/ml
lang bei 25 °C nachgewiesen, wenn sie vor 200 |2x100 Sml ca. 10 ml 2,0 mg/ml|

Licht geschutzt war, wenn sie mit 9 mg / ml
(0,9 %) Natriumchloridlésung zur Infusion
oder 50 mg / ml Dextroseldsung (5 %) zur
Infusion verdinnt wurde

erreichen, ist der Inhalt einer ausreichen- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
den Zahl von Micafungin Mylan-Durch- ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
stechflaschen zu rekonstituieren (siehe ZULASSUNG

oben stehende Tabelle). Datum der Erteilung der Zulassung:
Durchstechflasche leicht drehen, NICHT 22. September 2020

SCHUTTELN. Das Pulver wird vollsténdig
gelost. Das Konzentrat ist sofort zu ver- 10. STAND DER INFORMATION
wenden. Die Durchstechflaschen sind zur )

einmaligen Verwendung bestimmt. Nicht April 2023
verbrauchtes rekonstituiertes Konzentrat
muss daher unverzuglich entsorgt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die re-
konstituierten und verdinnten Lésungen
sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger 3.
Verwendung liegen die Lagerzeiten und
-bedingungen vor der Verwendung in der
Verantwortung des Benutzers und betragen
normalerweise nicht l1&nger als 24 Stunden
bei 2 bis 8 °C.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir Verschreibungspflichtig

die Aufbewahrung 4. Aus jeder Durchstechflasche ist das ge-

samte rekonstituierte Konzentrat zu ent-
nehmen und wieder in die Infusionsfla-
sche/den Infusionsbeutel, der/dem es
entnommen wurde, zu Uberfuhren. Die
verdunnte Infusionslésung ist sofort zu
verwenden. Bei Verdiinnung nach diesen
Anweisungen ist die chemische und phy-
sikalische Gebrauchsstabilitat bei 25 °C
unter Lichtausschluss flir eine Zeitspanne
von 24 Stunden nachgewiesen.

Ungedffnete Durchstechflaschen

In der Originalverpackung aufbewahren, um
vor Licht zu schitzen. Das Produkt kann
direkter Lichtaussetzung bis zu 60 Tagen
standhalten (2 Monate).

Behdrdlich genehmigtes Schulungsmaterial
zu diesem Arzneimittel ist durch Scannen des
QR-Codes auf der Fachinformation mit einem
Smartphone verflgbar. Die gleichen Infor-
mationen finden Sie auch unter der folgenden
Internetadresse: https://www.viatris.de/
de-de/produkte/behoerdlich-beauflagte-
schulungsmaterialien/micafungin-mylan

Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution
und VerdUnnen des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

Zum Dispergieren der verdlnnten Losung
ist die Infusionsflasche/der Infusions-
beutel vorsichtig auf den Kopf zu stellen.
Zur Vermeidung von Schaumbildung darf
sie/er NICHT geschlttelt werden. Triibe
oder ausgeféllte Losungen durfen nicht
verwendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses 5.

10 ml Durchstechflasche aus Glas (Typ ),
durchsichtiges Flaschchen mit grauem Iso-
butylen-Isopren-Gummistopfen und Alumini-
umdichtung mit blauer Kunststoff-Klapp-
kappe fur Micafungin Mylan 50 mg und roter
Kunststoff-Klappkappe fur Micafungin Mylan
100 mg. Die Durchstechflasche ist mit einem
UV-Schutzfilm umwickelt.

6. Zum Schutz gegen Lichteinwirkung ist die
Infusionsflasche/der Infusionsbeutel mit
der verdinnten Infusionslésung in einen
verschlieBbaren, lichtundurchlassigen
Beutel zu stellen.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche pro
Packung

Herstellung der Infusionslésung
Siehe oben stehende Tabelle

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nach Rekonstitution und Verdinnung die
L6ésung ca. Uber 1 Stunde intravends infun-
dieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Micafungin Mylan ist wie folgt zu rekonsti-
tuieren und zu verdinnen:

1. Kunststoffkappe von der Durchstechfla-
sche entfernen und Stopfen mit Alkohol
desinfizieren.

2.5 ml Natriumchlorid-L6ésung 9 mg/ml
(0,9 %) zur Infusion oder Glucose-Ldsung
50 mg/ml (5 %) zur Infusion (aus einer
100-ml-Infusionsflasche oder einem
100-ml-Infusionsbeutel) sind langsam und
unter aseptischen Bedingungen entlang
der Innenwand der Durchstechflasche zu
injizieren. Schaumbildung kann nicht ver-
mieden werden, sollte aber unbedingt auf
ein MindestmaB eingeschrankt werden.
Um die bendtigte Dosis (in mg) zu

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Micafungin Mylan 50 mg Pulver zur Her-
stellung einer Infusionsldsung:
2204511.00.00

Micafungin Mylan 100 mg Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung: Mainzer LandstraBe 55
2204512.00.00 60329 Frankfurt

023205-103248 7

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service



https://www.viatris.de/de-de/produkte/behoerdlich-beauflagte-schulungsmaterialien/micafungin-mylan
https://www.viatris.de/de-de/produkte/behoerdlich-beauflagte-schulungsmaterialien/micafungin-mylan
https://www.viatris.de/de-de/produkte/behoerdlich-beauflagte-schulungsmaterialien/micafungin-mylan
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