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BUENOS AIRES, 14 SEP 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006449-15-2 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacidn
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MYCAMINE /
MICAFUNGINA SODICA Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLES, MICAFUNGINA SODICA 50 mg - 100
mg, aprobada por Certificado N© 57.239. o

Que los proyectos presentados sé encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicé,mentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

N°e 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N°

6077/97.
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Que a fojas 634 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacioén para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
MYCAMINE / MICAFUNGINA SODICA Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES, MICAFUNGINA SODICA 50 mg —
100 mg, aprobada por Certificado N© 57.239 y Disposicién NC 5302/13,
propiedad de la firma MONTE VERDE S.A., cuyos textos constan de fojas
69 a 142, para los prospectos y de fojas 149 a 166, para la informacion
para el paciente.
ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 5302/13 los prospectos autorizados por las fojas 69 a 93 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 149 a 154, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado NO© 57.239 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97. |
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidon de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-006449-15-2
7365
{

" &

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
AN.MAT.

DISPOSICION N©
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alime@?;sg écnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO. i a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 57.239 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MONTE VERDE S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MYCAMINE / MICAFUNGINA SODICA
Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLES, MICAFUNGINA SODICA 50 mg - 100 mg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5302/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018383-12-2

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 69 a
informacion para el|N° 5302/13. 142, corresponde
paciente. . desglosar de fs. 69 a 93.

Informacion para el
paciente de fs. 149 a

166, corresponde
desglosar de fs. 149 a
154.

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma MONTE VERDE S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°

57.239 en la Ciudad de Buenos Aires, a los diasl..l'. SEP 2,0 el mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-006449-15-2

DISPOSICION N°  '# 36 o

Ifs

ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT.
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MICAFUNGINA SODICA
50 y 100 mg
Polvo liofilizado para inyectables

SOLO PARA INFUSION INTRAVENOSA

Venta bajo receta Uso Hospitalario exclusive
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 50 mg contiene:
Micafungina sodica 50 mg
Excipientes: 200 mg de Jactosa monohidrato, c.s. de 4cido citrico anhidro, c.s. de hidréxido de sodio

Cada vial de 100 mg contiene:
Micafungina sédica 160 mg
Excipientes: 200 mg de Jactosa monohidrato, ¢.s. de 4cido citrico anhidro, c.s. de hidroxido de sodio

ACCION TERAPEUTICA

Antimicdtico para uso sistémico
Codigo ATC: JO2AX05

INDICACIONES

Mycamine es una equinocandina indicada en pacientes adultos y peditricos mayores de 4 mes s para:
» El tratamiento de pacientes con candidemia, candidiasis diseminada aguda [y] peritonitis y
abscesos por Candida
e Eltratamiento de pacientes con candidiasis esofdgica
e Profilaxis de infecciones por Candida en pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas .

FARMACOLOGIA

Mycamine es un producto estéril, liofilizado para infusion intravenosa (i.v.) que contiene micafungina
sodica. La micafungina sddica es un lipopéptido semisintético (equinocandina) sintetizado mediante
modificacién quimica de un producto de fermentacién de Coleophoma empetri F-11899. La micafungina
inhibe la sintesis de 1, 3-p-D-glucano, un componente esencial de las paredes celulares fungicas.

Cada vial para uso Gnico contiene 50 mg o 100 mg de micafungina sédica, 200 mg de lactosa, con édcido
citrico o hidréxido de sodio (utilizado para ajuste del pH). Mycamine debe diluirse con solucion para
inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 %, USP, o solucién para inyeccién de dextrosa al 5%, USP. Tras la
reconstitucion con la solucién para inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 %, USP, el pH que se obtiene de
la solucion es de entre 5y 7.

La designacion quimica de la micafungina sédica es la siguiente: Neumocandina A0,1-[(4R,5R)-4,5-
dihidroxi-N°-[4-[5-[4-(pentiloxi)fenil]-3-isoxazoliljbenzoil]-L-ornitina]-4-[(4.S5)-4-hidroxi-4-[4-hidroxi-3-
(sulfooxi)fenil]-L-treonina}-, sal monosddica. La formula empirica/molecular es CsgHzoNoNaO3S v el peso

MONTE VERDE SA.
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soluble en agua, en solucidn isotdnica de cloruro de sodio, N, N-dimetilformamida y dimetilsulféxido,
levemente soluble en alcohol metilico y practicamente insoluble en acetonitrilo, alcohol etilico (95 %),
acetona, éter dietilico y n-hexano.

Mecanismo de accién

La micafungina es un integrante de la clase de equinocandina de agentes antifiingicos.

Farmacocinética

Adultos

La farmacocinética de la micafungina se determind en sujetos sanos, receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas, y en pacientes con candidiasis esofégica hasta una dosis diaria médxima de 8 mg/kg
de peso corporal.

La relacién de la curva del 4rea bajo la curva de concentracién en funcién del tiempo (ABC) con la dosis de
micafungina fue lineal durante todo el intervalo de dosis diaria de 50 mg a 150 mg y de 3 mg/kg a 8 mg/kg de
peso corporal. Los pardmetros farmacocinéticos en estado de equilibrio en poblaciones de pacientes
relevantes después de la administracién diaria repetida se presentan en la siguiente tabla.

Parametros farmacocinéticos de la micafungina en pacientes adultos

Poblacién n | Dosis Parimetro farmacocinético
(mg) (Media = Desviacidn estandar)
Cunsx ABC,,¢" ty Cl
{mcg/ml) (meg+h/ml) (h) {ml/min/kg)
Pacientes con 20 100 5722 83 £51 14,5+ 7,0 0,359+0,179
ic’
{Dia 1]
[Estado de equilibrio] 20 | 100 10,1£44 97£29 13,420 0,298 + 0,115
Pacientes VIH" positivo 20 50 4,114 369 14,9+43 0,321 £ 0,098
con CEY[Dfa 1] 20 100 80+24 108 £ 31 13,8+ 3,0 0,327 + 0,093
14 150 11,6 3,1 15145 14,1+£2,6 0,340 + 0,092
[Dia 14 0 21]
20 50 51+1,0 54+13 15,628 0,300 + 0,063
20 100 10,1+ 2,6 115+25 16,9+ 4.4 0,301 + 0,086
14 150 16,4 £ 6,5 167 + 40 15222 0,297 £ 0,081
Por kg
Receptores de HSCT® 8 3 21,1+2,84 234 + 34 140+ 1,4 0,214 £ 0,031
[Dia 7] 10 4 29,2+ 6,2 339+ 72 142 £3,2 0,204 = 0,036
8 6 38,4+6,9 479 + 157 149+26 0,224 + 0,064
8 8 60,8 + 26,9 663 +212 172+23 0,223 + 0,081

" El ABCypmiinio S€ presenta para el dia 1; el ABCg.4 se presenta para estade de equilibrio.
b candidemia u otras infecciones por Candida

¢ virus de la inmunodeficiencia humana

¢ candidiasis esofagica

¢ trasplante de células madre hematopoyéticas

Pacientes pediatricos mavores de 4 meses
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edad mediante el uso de la farmacocinética de poblacion. La exposicion a la micafungina fue NIES2, g
proporcional a la dosis en todo ¢l intervalo de dosis y de edad estudiado.

Resumen {(media +/- desviacién estindar) de la farmacocinética de la micafungina en

pacientes pedidtricos mayores de 4 meses (estado de equilibrio)
Grupo segiin N Dosis® | Cmix.ss’ ABC.ss’ t14¢ Ccr
peso corporal mg/kg | (mcg/ml) (meg-h /ml) (h) (ml/min/kg)

1,0 7,1 +/-4,7 55 +/- 16

14,2 +/-9,3 109 +/- 31 12,5 +/- 4,6 0,328 +/- 0,091

30 kg o menos 149 2,0
30 |213+-14,0 164+/-47

MONTE VERDEG. -
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1,0 8,7 +/-5,6 67 +/-17 7 3@ 5

Mas de 30 kg 80 2,0 17,5+-11,21 134 +/-33 13,6 +/- 8,8 0,241 +/- 0,061
3,0 |23,0+-14,5{ 176 +/-42

20 el equivalente si s¢ recibe la dosis para adultos (50, 100 o 150 mg).
b Obtenido de simulaciones del modelo FC de poblacién.
¢ Obtenido del modelo FC de poblacidn.

Pacientes adultos con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Mycamine en los pacientes con insuficiencia renal. Se administré una
{inica infusion de 1 hora de 100 mg de Mycamine a 9 sujetos adultos con insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina <30 ml/min) y a 9 sujetos de la misma edad, mismo sexo y mismo peso con
funci6n renal normal (depuracién de creatinina >80 ml/min). La insuficiencia renal grave no alter6 de manera
significativa la concentracién méxima (Cpx) ni el ABC. Dado que la micafungina tiene una alta union a
proteinas, no es dializable. No deberia ser necesatia la administracién de una dosis complementaria luego de
hemodialisis.

Pacientes adultos con insuficiencia hepatica
e Se administr6 una Gnica infusién de 1 hora de 100 mg de Mycamine a 8 sujetos adultos con

insuficiencia hepética moderada (puntuacién 7-9 de Child-Pugh) y a 8 sujetos de la misma edad,
mismo sexo y mismo peso con funcién hepatica normal. Los valores de Cygx y ABC de la micafungina
fueron aproximadamente un 22 % mas bajos en sujetos con insuficiencia hepatica moderada en
comparacion con sujetos con funcién hepética normal. Esta diferencia en la exposicion a la
micafungina no requiere ajuste de dosis de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada.

¢ Se administré una tnica infusién de 1 hora de 100 mg de Mycamine a 8 sujetos adultos con
insuficiencia hepatica grave (puntuacion 10-12 de Child-Pugh) y a 8 sujetos de la misma edad, mismo
sexo, misma raza y mismo peso con funcion hepatica normal. Los valores de Cyyx y ABC de la
micafungina fueron aproximadamente un 30 % més bajos en sujetos con insuficiencia hepética grave
en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal. Los valores medios de Cy4, y ABC del
metabolito M-5 fueron aproximadamente 2,3 veces més altos en sujetos con insuficiencia hepatica
grave en comparacién con sujetos con funcién normal. No obstante, esta exposicion (al precursor y al
metabolito) fue equiparable a la exposici6n en pacientes con infeccion diseminada por Candida. Por lo
tanto, no es necesario ajustar la dosis de la micafungina en pacientes con insuficiencia hepitica grave.

Distribucion
I.a media + desviacién estandar del volumen de distribucién de la micafungina en la fase terminal fue de
0,39 + 0,11 I/kg peso corporal cuando se determiné en pacientes adultos con candidiasis esofagica en el

intervalo de dosis de 50 mg a 150 mg.

La micafungina tiene una alta unién a proteinas (>99 %) in vitro independiente de las concentraciones
plasmaticas por todo el intervalo de 10 a 100 mcg/ml. La proteina de union principal es la albimina. Sin
embargo, la micafungina, en concentraciones relevantes a nivel terapéutico, no desplaza
competitivamente la unién de bilirrubina a albimina. La micafungina también se une, en menor medida, a
una a1-glucoproteina 4cida.

Metabolismo

- MONTE VERDE S\A. MCSDCI)\IE;E
Ma. Del Carmen Mastanirea TIATT ’
Co-Directora Técenisa
SS APODERADA C.Mait. Nac. 14143
DNI 22.539.728



735 5

M-2 (forma metoxi) mediante catecol-O-metiltransferasa. M-5 se forma mediante la hidroxilacién en la
cadena lateral (posicién @-1) de la micafungina catalizada por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP).
Pese a que la micafungina es un sustrato para CYP3A in vitro, y un inhibidor débil de esta, la
hidroxilacién mediante CYP3A no es una via principal para el metabolismo de la micafungina in vivo. La
micafungina no es un sustrato de la P-glucoproteina ni un inhibidor in vitro.

En cuatro estudios en voluntarios sanos, el cociente de la exposicion de metabolito a precursor (ABC) en
una dosis de 150 mg/dia fue del 6 % para M-1, del 1 % para M-2 y del 6 % para M-5. En pacientes con
candidiasis esofagica, el cociente de la exposicién de metabolito a precursor (ABC) en una dosis de

150 mg/dia fue del 11 % para M-1, del 2 % para M-2 y del 12 % para M-5.

Eliminacién

Se evalud la eliminacion de radiactividad después de una Gnica dosis intravenosa de “C-micafungina
sodica inyectable (25 mg) en voluntarios sanos. Tras 28 dias de administracion, la recuperacion urinaria y
fecal media de radiactividad total representd el 82,5 % (del 76,4 % al 87,9 %) de la dosis administrada. La
eliminacién fecal es la via principal de eliminacion (la radiactividad total a los 28 dias fue del 71 % de la
dosis administrada).

Microbiologia

Mecanismo de accidén
La micafungina inhibe la sintesis de 1,3-B-D-glucano, un componente fundamental de las paredes
celulares fiingicas, que no se encuentra en las células mamiferas.

Resistencia al formaco

En pacientes que recibieron tratamiento con Mycamine, hubo informes de fracasos clinicos debido al
desarrollo de resistencia al farmaco. En algunos de estos informes, se han identificado mutaciones
especificas en el componente de la proteina FKS de la enzima sintasa glucano que se relacionan con
minimum inhibitory concentration (MIC) mas altas e infeccion intercurrente.

Actividad in vitro e infecciones hospitalarias
Se ha demostrado que la micafungina es activa contra la mayoria de las cepas aisladas de las siguientes
especies de Candida, tanto in vitro como en infecciones hospitalarias:

Candida albicans

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

-
N

Métodos de prueba de susceptibilidad

Los estédndares para interpretar a la micafungina frente a las especies de Candida se aplican solo a pruebas
realizadas con el método de referencia M27-A3 de dilucién en microcaldo del Clinical Laboratory and
Standards Institute (CLSI) para una concentracion inhibitoria minima (minimum inhibitory concentration,
MIC; en funcién del criterio de valoracién de inhibicién parcial) y €l método de referencia M44-A2 de
difusion con discos del CLSL. Los resultados de la MIC del caldo y ¢} didmetro de zona se leen a las

24 horas.

El laboratorio de microbiologia clinica debe proporcionar al médico los resultados de la prueba de
susceptibilidad in vitro, si se encuentran disponibles, de antibiéticos utilizados en hospitales residentes

™
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mediante informes periddicos que describan el perfil de susceptibilidad de Ztégeﬁbﬁst% Ifformes aesa &
deberian ayudar al médico a seleccionar un medicamento antifiingico para tratamiento. A continuacionse
describen las técnicas para microdilucion en caldo y difusién con discos.

Técnica de microdilucién en caldo

Para determinar fas MIC antiflingicas se emplean métodos cuantitativos. Estas MIC proporcionan
estimativos de la susceptibilidad de las especies de Candida a agentes antifiingicos. Para determinar las
MIC se debe utilizar un procedimiento estandarizado del CLSI™*. Los procedimientos estandarizados son
en funcion de un método de microdilucion (en caldo) con concentraciones estandarizadas de indculos y
concentraciones estandarizadas de polvo de micafungina. Los valores de MIC deben interpretarse segin
el criterio que aparece en la siguiente tabla.

Técnica de difusién con discos

Los métodos cualitativos que requieren la medicion de didmetros de zona también proporcionan
estimativos reproducibles de la susceptibilidad de las especies de Candida a agentes antifungicos. El
procedimiento del CLST’ utiliza concentraciones estandarizadas de inéculos y discos de papel
impregnados con 10 mcg de micafungina para evaluar la susceptibilidad de las especies de Candida a la
micafungina a las 24 horas. En la tabla a continuacion, se muestran los criterios para interpretar la
difusién con discos.

Criterios para interpretar la susceptibilidad de micafungina

MIC de microdilucién en caldo Difusién con discos a 1as 24 horas
(mcg/ml) a las 24 horas (Diametros de zona en mm)
Susceptible Intermedio Resistente Susceptible Intermedio Resistente
PatGgeno (8) (D (R) ) (L] (R)
Candida albicans <{,25 0.5 >1 >22 20-21 <19
Candida tropicalis <{,25 0.5 =1 =22 20-21 <19
Candida krusei <0,25 0.5 =1 =22 20-21 <19
Candida parapsilosis <2 4 =8 > 16 14-15 <13
Candida guilliermondii <2 4 >3 > 16 14-15 <13
Candida glabrata <0,06 0,12 »0,25 No No "No
corresponde® gorresponde® corresponde®

EsV

MIC: concentraci6n inhibitoria minima (minimum inhibiiory concentration).
* No se han establecido los didmetros de zona de difusién con discos para esta combinacién de cepa/agente antiflingico.

Un informe de “Susceptible” indica que es probable que la cepa aislada sea inhibida si el compuesto
antibiotico en la sangre alcanza las concentraciones que se alcanzan generalmente.

La categoria “Intermedio” implica que una infeccion causada por la cepa aislada puede tratarse
adecuadamente en partes det cuerpo donde el farmaco se concentra fisiolégicamente o cuando se emplea
una dosis alta del farmaco. La categoria “Resistente” implica que la cepa aislada no es inhibida por las
concentraciones del firmaco generalmente alcanzadas con pautas posoldgicas normales y que no se ha
demostrado de manera fiable la eficacia clinica del farmaco contra ¢l patégeno en estudios de tratamiento.

Control de calidad

Para los procedimientos de la prueba estandarizada de susceptibilidad, se deben utilizar organismos de
control de calidad a fin de supervisar y asegurar la exactitud y la precision de los suministros y reactivos
empleados en el ensayo, como asi también la técnica de la persona que lleva a cabo la prueba” >, El
polvo de micafungina estandar y los discos de 10 mcg deben proporcionar el siguiente intervalo de
valores que aparecen en la tabla a continuacion.

MONTE VERDE S.A,
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\\\
Intervalos de control de calidad aceptables para la micafungina para utilizar en la validacioii-delos
resultados de la prueba de susceptibilidad

o

Cepas de control de calidad Microdilucién en caldo Difusién con discos
(MIC en meg/ml) a las 24 horas | (Didmetros de zona en mm) a las
; 24 horas

Candida parapsilosis ATCC

22019 0,5-2,0 14-23

Candida krusei ATCC 6258 0,12-0,5 23-29

Candida tropicalis ATCC 750 No corresponde” 24-30

Candida albicans ATCC 90028 No corresponde” 24-31

MIC: concentracién inhibitoria minima (minimum inhibitory concentration).
® ATCC es una marca comercial registrada de American Type Culture Collection,
b No se han establecido los intervalos de control de calidad para esta combinacion de cepa/agente antifungico.

Estudios clinicos

Tratamiento de candidemia y otras infecciones por candida en adultos

Se evaluaron dos concentraciones de dosis de Mycamine en un estudio aleatorizado con doble
enmascaramiento para determinar la eficacia y la seguridad frente a la caspofungina en pacientes con
candidiasis invasiva y candidemia. Sc aleatorizé a los pacientes para recibir infusiones intravenosas (i.v.)
una vez al dia de 100 mg/dia o 150 mg/dia de Mycamine o caspofungina (dosis de carga de 70 mg
seguida de dosis de mantenimiento de 50 mg). Se les permiti6 a los pacientes en ambos grupos cambiar a
fluconazol oral después de al menos 10 dias de tratamiento por via intravenosa, siempre que no estuvieran
neutropénicos, presentaran mejoria o resolucién de los signos y sintomas clinicos, tuvieran una
preparacion [inéculo] de Candida susceptible a fluconazol y tuvieran documentacion de 2 cultivos
negativos extraidos con una diferencia de 24 horas como minimo.

Se estratificé a los pacientes segin la puntuacién de APACHE II (<20 0 >20) y por regién geografica. No
se incluyd en este analisis a los pacientes con endocarditis por Candida. Los resultados se evaluaron
seglin el éxito del tratamiento en general en funcion de la respuesta clinica (resolucion completa o mejoria
en signos y sintomas atribuibles y anomalias detectadas en prucbas radiograficas de la infeccidn por
Candida y ausencia de tratamiento antifingico adicional) y la respuesta micologica (eliminacion o
supuesta eliminacion) al final del tratamiento i.v. Las muertes que ocurrieron durante ¢l tratamiento con el
farmaco del estudio i.v. se consideraron fracasos.

En este estudio, 111/578 (19,2 %) de los pacientes tuvieron puntuaciones iniciales de APACHE II de >20,
y 50/578 (8,7 %) fueron neutropénicos en el inicio (recuento absoluto de neutréfilos de menos de

500 células/mm>). En la siguiente tabla se muestran los datos de desenlace, recaida y mortalidad para la
dosis recomendada de Mycamine (100 mg/dia} y caspofungina.

Analisis de eficacia: Exito del tratamiento en pacientes en el estudio 03-0-192 con candidemia y
otras infecciones por Candida

100 mg/dia de Mycamine 70/50 mg/dia de
n (%) caspofungina®
% de diferencia de n {%)

tratamiento (IC del 95%)
Exito del tratamiento al final del tratamiento 135/191 (70,7) 119/188 (63,3)
« b
LY. 794

(_250; 16:3)

MONTE VERDE S\A.,
Ma. Del Carmen Mastandrea

PAIONY ERDE S/,

APODERADA SOSIA M. ABUSAP

Co-Directora Técnica
Mat. Nac. 14143
DNI122.539.728



L5V

7365

Y
100 mg/dia de Mycamine 70/50 mg/dia de-;
i (%) caspofungina®
% de diferencia de n (%)
tratamiento (1C del 95%)
Exito en pacientes con neutropenia en ¢l inicio 14/22 (63,6) 5/11 {(45,5)
Exito por lugar de la infeccién
Candidemia 116/163 (71,2) 103/161 (64)
Absceso 4/5 (80) 5/9 (55,6)
Diseminada aguda® 6/13 (46,2) 5/9 (55,6)
Endoftalmitis . 1/3 1/1
Corioretinitis 0/3 0
Piel 111 0
Rifién 2/2 1/1
Péncreas 111 0
Peritoneo ' 111 0
Pulmén/Piel 0/1 0
Pulmon/Bazo 0/1 0
Higado 0 0/2
Absceso intraabdominal 0 3/5
Peritonitis diseminada crénica 0/1 0
4/6 (66,7) 2/5 (40)
Exito por org:emismod
C. albicans 57/81(70,4) 45173 (61,6)
C. glabrata 16/23 (69,6) 19/31(61,3)
C. tropicalis 17/27 (63) 22/29 (75,9)
C. parapsilosis 21/28 (75) 22/39 (56,4)
C. krusei 5/8 (62,5) 2/3 (66,7)
C. guilliermondii 112 0/1
C. lusitaniae 2/3(66,7) 2/2
Recaida a las 6 semanas®
Total 49/135 (36,3) 44/119 (37)
Recaida confirmada en cultivo 5 4
Requiri6 tratamiento antifiingico sistémico 11 5
Fallecid durante el seguimiento 17 16
No evaluado 16 19
Mortalidad total del estudio 58/200 (29) 51/193 (26,4)
Mortalidad durante el tratamiento i.v. 28/200 (14) 27/193 (14).

* Dosis de carga de 70 mg en el dia 1 seguida de 50 mg/dia luego (caspofungina).

® Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio y presentaban candidiasis invasiva o candidemia.
No se incluyd en estos andlisis a los pacientes con endocarditis por Candida.

© Un paciente puede haber tenido >1 ¢rgano de diseminacion.

4 Un paciente puede haber tenido >1 especie inicial causante de infeccion,

¢ Todos los pacientes que tuvieron una recaida confirmada por cultivo o requirieron tratamiento antifiingico sistémico en ¢l periodo
posterior al tratamiento para una infeccién por Candida supuesta o confirmada. También incluye a pacientes que fallecieron o

que no se evaluaron en ¢l seguimiento.

En dos casos de compromiso oftilmico evaluado como fracasos en la tabla anterior debido a evaluacion
faltante al final del tratamiento i.v. con Mycamine, se document el éxito terapéutico durante el
tratamiento con fluconazol oral definido en el protocolo.

Tratamiento de candidiasis esofagica en adultos
En dos estudios controlados que incluyeron a 763 pacientes con candidiasis esofégica, 445 adultos con

candidiasis demostrada por endoscopia recibieron Mycamine, y 318 recibieron fluconazol durante una
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mediana de duracion de 14 dias (intervalo de 1-33 dias).

Se evaludé Mycamine en un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento en el que se compararon
150 mg/dia (n=260) de Mycamine con 200 mg/dia (n=258) de fluconazol intravenoso en adultos con
candidiasis esofagica demostrada por endoscopia. La mayoria de los ?acientes en este estudio tenian
infeccion por VIH, con recuentos celulares de CD4 <100 células/mm”, El desenlace se evalu6 mediante
endoscopia y mediante respuesta clinica al final del tratamiento. La cura determinada por endoscopia se
definié como un grado endoscépico de 0, en funcién de una escala de 0 a 3. La cura clinica se definié
como la resolucién completa de los signos clinicos de candidiasis esofégica (disfagia, odinofagia y dolor
retroesternal). La cura terapéutica general se defini6é como la cura clinica y confirmada por endoscopia.
La eliminacién micolégica se determind mediante cultivo, y mediante evaluacion histologica o citoldgica
de la biopsia esofagica o cepillados obtenidos mediante endoscopia al final del tratamiento. Tal como se
muestra en la siguiente tabla, la cura confirmada por endoscopia, cura clinica, cura terapéutica general y
eliminacién micoldgica fueron equiparables para los pacientes en los grupos de tratamiento con
Mycamine y fluconazol.

Desenlaces endoscopico, clinico y micolégico para candidiasis esofigica al final del tratamiento

b

Desenlace del tratamiento® Mycamine Fluconazol % de diferencia
150 mg/dia 200 mg/dia {1C del 95 %)
N=260 N=258
Cura confirmada por endoscopia 228 (87,7 %) 227 (88,0 %) -0.3 % (-5,9; +5,3)
Cura clinica 239 (91,9 %) 237 (91,9 %) 0,06 % (-4,6; +4,8)
Cura terapéutica general 223 (85,8 %) 220 (85,3 %) 0,5 % (-3,6; +6,6)
Eliminacién micoldgica 141/189 (74,6 %) 149/192 (77,6 %) -3,0 % (-11,6; +5,6)

* 1os desenlaces clinico y confirmado por endoscopia se midieron en la poblacién con IDT modificada, incluidos todos los pacientes
aleatorizados que recibieron >! dosis del tratamiento del estudio. El desenlace micolégico se determind en la poblacion por
protocolo (evaluable), incluidos pacientes con candidiasis esofigica confirmada que recibieron al menos 10 dosis del farmaco del
estudio y no tuvieron violaciones importantes al protocolo. '

b Calculado como Mycamine — fluconazol.

La mayoria de los pacientes (96 %) en este estudio tuvo Candida albicans aislada al inicio. La eficacia de
Mycamine se evalué en menos de 10 pacientes con especies de Candida distintas de C. albicans, la
mayoria de las cuales se aislaron al mismo tiempo que C. albicans. Se evalué la recaida 2 y 4 semanas
después del tratamiento en pacientes con una cura terapéutica general al final del tratamiento. La recaida
se definié como la reaparicion de sintomas clinicos o lesiones confirmadas por endoscopia (grado
endoscdpico >0). No hubo diferencia clinicamente significativa en las tasas de recaida a las 2 ni hasta las
4 semanas después del tratamiento para pacientes-en los grupos de tratamiento con Mycamine y
fluconazol, tal como se muestra en la siguiente tabla.

Recaida de candidiasis esofdgica 2 y hasta 4 semanas después del tratamiento en pacientes con una
cura terapéutica general al final del tratamiento

Recafda Mycamine Fluconazol % de diferencia®

€ 150 mg/dia 200 mg/dia (IC del 95 %)
n=223 n=220

Recaida” en la semana 2 ' 40 (17,9 %) 30 (13,6 %) 43 % (2,5, 11,1)

Recaida” hasta la semana 4 (acumulada) 73 (32,7 %) 62 (28,2 %) 4.6 % (-4,0; 13,1)

& Calculado como Mycamine — fluconazol; N = cantidad de pacientes con cura terapéutica general (cura clinica y confirmada por

endoscopia al final del tratamiento);
b1.a recaida incluyé a pacientes que fallecieron o con pérdida en el seguimiento y aquellos que recibieron tratamiento antifingico

sistémico en el periodo posterior al tratamiento.
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En este estudio, 459 de 518 (88,6 %) pacientes tuvieron candidiasis orofaringea ademas de candiv:i\?a”‘"s“il'“s"'?
esofagica al inicio. Al final del tratamiento, 192/230 (83,5 %) pacientes tratados con Mycamine y 188/229
(82,1 %) pacientes tratados con fluconazol presentaron resolucion de los signos y sintomas de candidiasis
orofaringea. De estos, el 32,3 % en el grupo de Mycamine y el 18,1 % en el grupo de fluconazol
(diferencia de tratamiento = 14,2 %; intervalo de confianza del 95 % [5,6; 22,8]) tuvo una recaida
sintomdtica 2 semanas después del tratamiento. La recaida incluy6 a pacientes que fallecieron o con
pérdida en el seguimiento y aquellos que recibieron tratamiento antifiimgico sistémico durante el periodo
posterior al tratamiento. La recaida acumulada 4 semanas después del tratamiento fue del 52,1 % en el
grupo de Mycamine y del 39,4 % en el grupo de fluconazol (diferencia de tratamiento del 12,7 %;
intervalo de confianza del 95 % [2,8; 22,7]).

Profilaxis de infecciones por Candida en pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas

En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento, se compard Mycamine (50 mg i.v. una vez al
dia) con fluconazol (400 mg i.v. una vez al dia) en 882 pacientes [(791) adultos y (91) pediatricos] que recibieron
un autotrasplante o un isotrasplante (46%) o un alotrasplante (54%) de célutas madre. Todos los pacientes
pediatricos excepto 2 por grupo recibieron alotrasplantes. El estado de los tumores malignos subyacentes del
paciente al momento de la aleatorizacién fue: 365 (41 %) pacientes con enfermedad activa, 326 (37 %) pacientes en
remisién y 195 (22 %) pacientes en recaida. Las enfermedades subyacentes iniciales mas frecuentes en los 476
receptores de alotrasplantes fueron: leucemia mielégena crénica (22 %), leucemia mieldgena aguda (21 %),
leucemia linfocitica aguda (13 %) y linfoma no Hodgkin (13 %). En los 404 receptores de autotrasplantes e
isotrasplantes, las enfermedades subyacentes iniciales mas frecuentes fueron: mieloma miltiple (37,1 %), linfoma
no Hodgkin (36,4 %) y enfermedad de Hodgkin (15,6 %). Durante el estudio, 198 de 882 (22,4 %) receptores de
trasplante tenian enfermedad del injerto contra el receptor, y 475 de 882 (53,9 %) receptores recibieron
medicamentos inmunosupresores para el tratamiento o la profilaxis de la enfermedad del injerto contra el receptor.

Se continué con el farmaco del estudio hasta que el paciente ;)resenté una recuperacion de neutréfilos a
un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) =500 células/mm’ o hasta un maximo de 42 dias después del
trasplante. La duracién promedio de la administracion del formaco fue de 18 dias (intervalo de 1-51 dias).
La duracién del tratamiento fue un poco mas prolongada en los pacientes pediatricos que recibieron
Mycamine (mediana de la duracién 22 dias) en comparacién con los pacientes adultos que recibieron
Mycamine (mediana de la duracién 18 dias).

La profilaxis exitosa se definié como la ausencia de una micosis sistémica demostrada, probable o
supuesta hasta el final del tratamiento (generalmente 18 dias) y la ausencia de una micosis sistémica
demostrada o probable hasta el final del periodo de 4 semanas después del tratamiento. Se diagnosticd
una supuesta micosis sistémica en pacientes con neutropenia (ANC <500 células/mm’), fiebre persistente
o recurrente (con ANC <500 células/mm’) de etiologia desconocida y ausencia de respuesta a al menos 96
horas de tratamiento antibidtico de amplio espectro. La fiebre persistente se definié como cuatro dias
consecutivos de fiebre de mas de 38 °C. La fiebre recurrente se definié como al fenos un dia con
temperaturas >38,5 °C después de tener al menos una temperatura previa de >38 °C, o dos dias de
temperaturas >38 °C después de tener al menos una temperatura previa de >38 °C. Los receptores de
trasplante que fallecieron o con pérdida en el seguimiento durante el estudio se consideraron fracasos del

tratamiento profilactico.

La profilaxis exitosa se documentd en el 80,7 % de los receptores adultos y pediatricos de Mycamine
tratados con Mycamine y en el 73,7 % de los pacientes adultos y pedidtricos que recibieron fluconazol
(diferencia del 7,0% [IC del 95% = 1,5; 12,5]), tal como se muestra en la siguiente tabla, junto con otros
criterios de valoracién del estudio. El uso de un tratamiento antifingico sistémico después del tratamiento
fue del 42 % en ambos grupos. La cantidad de recaidas confirmadas de infecciones por Candida fue de 4
en el grupo de Mycamine y de 2 en el grupo de fluconazol. No se ha establecido la eficacia de Mycamine
contra las infecciones causadas por hongos distintos de Candida.
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Resultados del estudio clinico sobre la profilaxis de infecciones por Candida en receptdres ﬁe
trasplante de células madre hematopoyéticas -

Resultado de la profilaxis Mycamine Fluconazol
50 mg/dia (n=425) 400 mg/dia (n=457)

Exito® 343 (80,7 %) 337 (73,7%)
Fracaso 82 (19,3 %) 120 (26,3 %)
Todas las muertes’ 18 (4,2 %) 26 (5,7 %)
Micosis confirmada/probable antes de la muerte 1(0,2 %) 3 (0,7 %)
Micosis confirmada/probable (que no causé la 6(1,4%) 8(1,8 %)
muerte)®
Sospecha de micosis® 53 (12,5 %) 83 (18,2 %)
Pérdida en el seguimiento 5(1,2%) 3 (0,7 %)

? Diferencia (Mycamine — fluconazol): +7,0 % [IC del 95 % = 1,5; 12,5]
b Hasta el final del estudio (4 semanas después del tratamiento}
© Hasta ¢l final del tratamiento

POSOLOGIA, DOSIS Y ADMINISTRACION

No mezclar ni infundir Mycamine de manera concomitante con otros medicamentos. Se ha demostrado
que Mycamine se precipita cuando se mezcla directamente con otros medicamentos de uso frecuente. En
la tabla a continuacion, se muestran las dosis recomendadas para pacientes adultos en funcion de las

indicaciones.

Dosis de Mycamine en pacientes adultos

. Dosis reconstituida recomendada
Indicacién
una vez al dia

Tratamiento de candidemia, candidiasis diseminada aguda, peritonitis y

) 100 mg
abscesos por Candidd"
Tratamiento de candidiasis esofgica” 150 mg
Profilaxis de infecciones por Candida en pacientes sometidos a HSCT® 50 mg

® En pacientes tratados satisfactoriamente por candidemia y otras infecciones por Candida, la duracion media de! tratamiento fue de

15 dias (intervalo de 10-47 dias).
b En pacientes tratados satisfactoriamente por candidiasis esoligica, la duracién media del tratamiento fue de 15 dias (intervalo de

10-30 dias).
© En receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) con tratamiento profilactico satisfactorio, la duracién media
de la profilaxis fue de 19 dias (intervalo de 6-51 dias). .

No se requiere una dosis de carga. Por lo general, se alcanza el 85% de la concentracién en estado de
equilibrio después de tres dosis diarias de Mycamine.

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la raza ni el sexo ni en pacientes con insuficiencia renal
grave o insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

No es necesario ajustar la dosis de Mycamine con el uso concomitante de mofetilo de micofenolato,
ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipina, fluconazol, voriconazol, itraconazol,
amfotericina B, ritonavir o rifampina.

Dosis v pautas posoldgicas para pacientes pediatricos
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siguiente tabla.

Dosis de Mycamine en pacientes pediatricos mayores de 4 meses

L. Dosis pedidtrica administrada una vez al dia
Indicacién
30 kg 0 menos l Mais de 30 kg
Tratamiento de candidemia, candidiasis diseminada 2 mg/kg
|aguda, peritonitis y abscesos por Candida {dosis diaria maxima de 100 mg)

. T . 2,5 mg/kg (dosis diaria
Tratamiento de candidiasis esofédgica 3 mg/kg méxima de 150 mg)
Profilaxis de infecciones por Candida en receptores 1 mg/kg
de HSCT (dosis diaria maxima de 50 mg)

MONTE VERDE\S. A,
Ma. Del Carmen Mas

Instrucciones para reconstitucion y dilucién

Lea detenidamente esta seccién completa antes de comenzar la reconstitucion.

Reconstitucion

Para reconstituir los viales de Mycamine se agregan de manera aséptica 5 ml de una de las siguientes
soluciones compatibles:

e Solucién para inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %, USP (sin un agente bacteriostético)

¢ Solucion para inyeccién de dextrosa al 5 %, USP

Para minimizar la formacién de espuma excesiva, disolver suavemente el polvo de Mycamine dando
vueltas el vial. No agitar ¢l vial enérgicamente. Inspeccionar visualmente el vial para determinar si tiene

particulas.

Vial de 50 mg de Mycamine:
Después de la reconstitucién, cada ml contiene 10 mg de micafungina sodica

Vial de 100 mg de Mycamine:
Después de la reconstitucion, cada ml contiene 20 mg de micafungina sédica

Al igual que con todos los productos farmacéuticos parenterales, se debe inspeccionar visualmente
Mycamine reconstituida para determinar si presenta particulas y decoloracion antes de la administracion,
siempre que la solucion y el envase lo permitan. No utilizar el material si hay evidencia de precipitacién o
materia extrafia. Se debe utilizar estrictamente una técnica aséptica en toda la manipulacion ya que no hay
conservantes ni agentes bacteriostaticos en Mycamine ni en los materiales especificados para
reconstitucion y dilucion.

Dilucién y preparacion

La solucién diluida debe protegerse de la luz. No es necesario cubrir la cAmara cuentagotas ni el tubo de
la infusion.

Pacientes adultos:
1. Agregar ¢l volumen apropiado de Mycamine reconstituida en 100 ml de solucién para inyeccion

de cloruro de sodio al 0,9 %, USP o a 100 ml de solucién para inyeccién de dextrosa al 5 %, USP.
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2. Etiquetar debidamente la boisa.

Pacientes pediatricos:
1. Calcular la dosis total de Mycamine en miligramos (mg) al multiplicar la dosis pediatrica
recomendada (mg/kg) para una indicacién determinada [consultar la tabla 2] y el peso del
paciente en kilogramos (kg).

2. Para calcular el volumen (ml) del farmaco necesario, dividir la dosis calculada (mg) del paso 1
por la concentracién final de los viales reconstituidos seleccionados (ya sea 10 mg/ml para el vial
de 50 mg o 20 mg/ml para el vial de 100 mg), ver el ejemplo a continuacion:

Con viales de 50 mg:
Dividir la dosis calculada en mg (del paso 1) por 10 mg/m! para determinar el volumen (ml)
necesario.

(0]

Con viales de 100 mg:
Dividir la dosis calculada en mg (del paso 1) por 20 mg/m! para determinar el volumen (ml)
necesario.

3. Retirar el volumen calculado (ml) de farmaco necesario de la concentracion seleccionada y el
tamafio de los viales reconstituidos de Mycamine utilizados en el paso 2 (asegurarse de que la
concentracion seleccionada y el tamaiio de vial utilizados para calcular la dosis también se
utilicen para preparar la infusion).

4. Agregar el volumen extraido de! firmaco (paso 3) a una bolsa para infusidn intravenosa o jeringa
con solucién para inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %, USP o solucion para inyeccién de
dextrosa al 5 %, USP. Asegurarse de que la concentracion final de la solucion esté entre
0,5 mg/ml y 4 mg/ml.

Nota: Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusion, las concentraciones superiores a
1,5 mg/ml se deben administrar por un catéter central [consultar Reacciones adversas (6.1)].

5. Etiquetar debidamente la bolsa para infusién o jeringa. Para concentraciones superiores a
1,5 mg/ml, si se requieren, etiquetar para advertir especificamente que la solucion se debe
administrar por un catéter central.

Mycamine no contiene conservantes. Desechar los viales parcialmente utilizados.
Volumen de la infusién y duracién

Mycamine se debe administrar solo mediante infusion intravenosa. Infundir durante una hora. Las
infusiones mas rapidas podrian provocar reacciones mediadas por histamina mas frecuentes.

Antes de la infusién de Mycamine, se debe enjuagar una linea intravenosa existente con solucion para
inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 %, USP.

Pacientes pedidtricos
Mycamine se debe infundir durante una hora. Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusion, las

concentraciones superiores a 1,5 mg/ml se deben administrar por un catéter central.
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Mycamine estd contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a la micafungina, a cualquier
otro componente de Mycamine o a otras equinocandinas.

CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

Se informaron casos aislados de reacciones graves de hipersensibilidad (anafilaxia y anafilactoide)
(incluido choque anafilactico) en pacientes que recibieron Mycamine. Si ocurren estas reacciones, se debe
interrumpir la infusién de Mycamine y se debe administrar el tratamiento adecuado.

Efectos hematoldgicos

Se observaron hemdlisis intravascular aguda y hemoglobinuria en un voluntario sano durante la infusion
de Mycamine (200 mg) y prednisolona oral (20 mg). Esta reaccion fue pasajera, y el sujeto no presentd
anemia significativa. También se informaron casos aislados de hemdlisis significativa y anemia
hemolitica en pacientes tratados con Mycamine. Se debe controlar estrictamente a los pacientes que
presentan signos clinicos o de laboratorio de hemélisis o anemia hemolitica durante el tratamiento con
Mycamine para determinar si estas patologias empeoran y se deben evaluar los riesgos y los beneficios de
continuar el tratamiento con Mycamine.

Efectos hepaticos

En voluntarios sanos y en pacientes tratados con Mycamine, se han observado anomalias en los analisis
de laboratorio de las pruebas de la funcion hepatica. En algunos pacientes con patologias subyacentes
graves que recibian Mycamine junto con varios medicamentos concomitantes, hubo anomalias hepaticas
clinicas, y se informaron casos aislados de disfuncién hepitica significativa, hepatitis e insuficiencia
hepatica. Se debe controlar a los pacientes que presentan anomalias en las pruebas de la funcion hepatica
durante el tratamiento con Mycamine para determinar si hay signos de empeoramiento de la funcion
hepatica y evaluar los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con Mycamine.

Efectos renales
Se informaron aumentos en el BUN y en la creatinina y casos aislados de disfuncion renal significativa o

insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron Mycamine. En ensayos controlados con fluconazol,
la incidencia de eventos adversos renales relacionados con el farmaco fue del 0,4 % para pacientes
tratados con Mycamine y del 0,5 % para pacientes tratados con fluconazol. Se debe controlar a los
pacientes que presentan anomalias en las pruebas de la funcién renal durante el tratamiento con
Mycamine para determinar si hay signos de empeoramiento de la funcién renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se realizaron en total 14 estudios clinicos de interacciones medicamentosas en voluntarios sanos para
evaluar la posible interaccién entre Mycamine y amfotericina B, mofetilo de micofenolato, ciclosporina,
tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipina, fluconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir y rifampina.
En estos estudios, no se observé ninguna interaccion que alterara la farmacocinética de micafungina.

No hubo efecto de una dosis tinica ni de multiples dosis de Mycamine en la farmacocinética de mofetilo
de micofenolato, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, fluconazol y voriconazol.

El ABC de sirolimus aumentd en un 21 % sin efecto en la Cpa en presencia de Mycamine en estado de
equilibrio en comparacién con sirolimus solo. EIl ABC y la Cy de nifedipina aumentaron en un 18%y
un 42 %, respectivamente, en presencia de Mycamine en estado de equilibrio en comparacién con
nifedipina sola. El ABC y 1a Cyx de itraconazol aumentaron en un 22 % y un 11 %, respectivamente.
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Mycamine para determinar si sirolimus, nifedipina o itraconazol producen toxicidad y, en caso de ser
necesario, se debe reducir la dosis de estos farmacos.

La micafungina no es un sustrato ni un inhibidor de la glucoproteina P y, por lo tanto, no se prevé que
altere la actividad de transporte del farmaco mediada por la glucoproteina P.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogenia, mutagenia, alteracion de la fertilidad

Se observaron carcinomas hepaticos y adenomas en un estudio de 6 meses de toxicologia intravenosa de
micafungina sédica en ratas con un periodo de recuperacion de 18 meses disefiado para evaluar la
reversibilidad de lesiones hepatocelulares.

Las ratas que recibieron micafungina sodica durante 3 meses a 32 mg/kg/dia (correspondiente a 8 veces la
dosis més alta recomendada en seres humanos [150 mg/dia], en funcién de comparaciones del ABC),
exhibieron 4reas/zonas de color, hepatocitos multinucleados y focos hepatocelulares alterados luego de
periodos de recuperacion de 1 0 3 meses, y se observaron adenomas luego de un periodo de recuperacién
de 21 meses. Las ratas que recibieron micafungina sddica en la misma dosis durante 6 meses exhibieron
adenomas luego de un periodo de recuperacion de 12 meses. Tras un periodo de recuperacion de 18
meses, se observé una mayor incidencia de adenomas y, ademds, se detectaron carcinomas. Una dosis
mas baja de micafungina sédica (equivalente a 5 veces el ABC en seres humanos) en el estudio de 6
meses en ratas produjo como resultado una menor incidencia de adenomas y carcinomas tras un periodo
de recuperacién de 18 meses. La duracién de la administracion de la dosis de micafungina en estos
estudios en ratas (3 o 6 meses) excedié la administracion habitual de la dosis de Mycamine en pacientes,
que por lo general es de menos de 1 mes para el tratamiento de candidiasis esofagica, pero la
administracion de la dosis puede exceder el mes para la profilaxis de Candida.

Si bien el aumento en carcinomas en el estudio de 6 meses en ratas no alcanzé una importancia
estadistica, la persistencia de focos hepatocelulares alterados luego de la administracion de la dosts de
micafungina y la presencia de adenomas y carcinomas en los periodos de recuperacién indican una
relacién causal entre la micafungina sédica, los focos hepatocelulares alterados y las neoplasias hepaticas.
No se han realizado estudios durante toda la vida de carcinogenia de Mycamine en animales, y se
desconoce si las neoplasias hepéticas observadas en las ratas tratadas también ocurrieron en otras especies
o si es un umbral de dosis para este efecto.

La micafungina sédica no fue mutagénica ni clastogénica cuando se evaluo en una serie estandar de
pruebas in vitro e in vivo (es decir, reversién bacteriana - S. typhimurium, E. coli; aberracion
cromosomica; micronticleo de ratén que recibié tratamiento intravenoso).

Las ratas machos tratadas por via intravenosa con micafungina sédica durante 9 semanas mostraron
vacuolizacion de las células epiteliales del epididimo ductal a 10 mg/kg o més (aproximadamente 0,6
veces la dosis clinica recomendada para candidiasis esofagica en funcién de comparaciones del 4rea de la
superficie corporal). Dosis mas altas (aproximadamente dos veces la dosis clinica recomendada, en
funcion de comparaciones del 4rea de la superficie corporal) produjeron pesos mas altos del epididimo y
menor cantidad de espermatozoides. En un estudio de 39 semanas de tratamiento intravenoso en perros,
se observaron atrofia de los tibulos seminiferos y disminucién de espermatozoides en el epididimo a 10 y
32 mg/kg, dosis equivalentes a aproximadamente 2 y 7 veces la dosis clinica recomendada, en funcion de
comparaciones del area de la superficie corporal. No hubo alteracion de la fertilidad en estudios con
micafungina sodica en animales.
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Las dosis altas de micafungina s6dica (de 5 a 8 veces la dosis més alta recomendada en seres humanos en
funcién de comparaciones de ABC) se han relacionado con cambios irreversiblés en el higado cuando se
administraron durante 3 o 6 meses, y estos cambios podrian indicar procesos precancerosos.

Estudios de toxicologia reproductiva

La administracién de micafungina sddica a conejas prefiadas (dosis intravenosa los dias 6 a 18 de
gestacion) produjo anomalias viscerales y aborto a 32 mg/kg, una dosis equivalente a aproximadamente
cuatro veces la dosis recomendada en funcién de comparaciones del area de la superficie corporal. Las
anomalias viscerales incluyeron formacién anormal del Iébulo pulmonar, levocardia, uréter retrocavo,
arteria subclavia derecha andmala y dilatacion del uréter.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo categoria C.
No hay estudios adecuados y bien controlados de la micafungina en mujeres embarazadas. Estudios de

reproduccion animal realizados en conejos mostraron anomalias viscerales y un aumento en los abortos a
4 veces la dosis recomendada en seres humanos. Sin embargo, los estudios en animales no siempre son
predictivos de la respuesta en seres humanos. La micafungina se debe usar en el embarazo solo si ¢l
posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Cuando se les administro a conejas prefiadas 4 veces la dosis recomendada en seres humanos, hubo
un aumento en los abortos y anomalias viscerales, incluidas la formacién anormal del 16bulo pulmonar,
levocardia, uréter retrocavo, arteria subclavia derecha andmala y dilatacién del uréter.

Madres lactantes
Se desconoce si la micafungina se excreta en la leche humana. Se debe tener precaucion cuando se

administra Mycamine a una madre lactante.

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 4 meses.

Se ha demostrado la seguridad y la eficacia de Mycamine en pacientes pedidtricos mayores de 4 meses en
funcion de la evidencia de estudios adecuados y bien controlados, realizados en pacientes adultos y
pediétricos, y datos adicionales sobre la seguridad y la farmacocinética pediatricas. En dos estudios
aleatorizados, con doble enmascaramiento y control activo, se investigaron la seguridad y la eficacia de
Mycamine en pacientes adultos y pedidtricos: en uno se investigo el tratamiento de candidiasis invasiva y
candidemia y en el otro, la profilaxis de infecciones por Candida en pacientes sometidos a HSCT.

Uso geridtrico
Un total de 418 sujetos en estudios clinicos de Mycamine eran mayores de 65 afios de edad, y 124 sujetos

eran mayores de 75 afios de edad. No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad y la
eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha
identificado diferencias en respuestas entre los ancianos y los pacientes mas jovenes, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad de algunos sujetos mayores.

La exposicion y eliminacion de una dosis de 50 mg de Mycamine administrada como una infusion unica
de 1 hora a 10 sujetos sanos de entre 66 y 78 afios de edad no fueron considerablemente diferentes de las

observadas en 10 sujetos sanos de entre 20 y 24 afios de edad. En ancianos, no es necesario ajustar la
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dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de Mycamine en los pacientes con insuficiencia renal. No debe ser
necesario administrar una dosis complementaria luego de hemodialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o

grave.

Raza y sexo

No es necesario ajustar la dosis de Mycamine en funcién del sexo o la raza. Tras 14 dosis diarias de 150
mg a sujetos sanos, el ABC de la micafungina en mujeres fue aproximadamente un 23% mas alta en
comparacién con la de los hombres debido a un peso corporal més bajo. No se observaron diferencias
importantes entre sujetos de raza blanca, negra o hispana. El ABC de la micafungina fue superior en un
19% en sujetos japoneses en comparacién con sujetos de raza negra debido a un peso corporal més bajo.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad general de Mycamine se evalu6 en 3227 pacientes adultos y pediatricos y en 520 voluntarios
en 46 ensayos clinicos, incluidos los ensayos sobre candidiasis invasiva, candidiasis esofagica y
profilaxis, que recibieron dosis Unicas o multiples de Mycamme de entre 0,75 mg/kg y 10 mg/kg en
pacientes pediatricos y de entre 12,5 mg y 150 mg/dia o mis en pacientes adultos.

Dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, no se pueden comparar
directamente los indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de Mycamine con los
indices obtenidos en estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflgjen los indices
observados en la practica. La informacién sobre reacciones adversas obtenida de estudios clinicos
proporciona una base para identificar los eventos adversos aparentemente relacionados con el uso del
farmaco y para calcular los indices aproximados.

Reacciones a la infusién
Con Mycamine, se han informado sintomas posiblemente relacionados con la histamina, entre ellos,

exantema, prurito, hinchazon del rostro y vasodilatacion.

Se han informado reacciones en el lugar de la inyeccion, incluidas flebitis y tromboflebitis, con dosis de
50-150 mg/dia de Mycamine. Estas reacciones tendieron a ocurrir con mayor freéuenma en pac1entes que
recibieron Mycamine mediante administracion intravenosa periférica.

Experiencia en estudios clinicos en adultos
¢

Candidemia u otras infecciones por Candida
En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento para el tratamiento de candidemia y otras

infecciones por Candida, ocurrieron reacciones adversas surgidas del tratamiento en 183/200 (92 %),
187/202 (93 %) y 171/193 (89 %) pacientes en los grupos de tratamiento con 100 mg/dia de Mycamine,
150 mg/dia de Mycamine y dosis de carga de 70 mg seguida de una dosis de 50 mg/dia de caspofungina,
respectivamente. Las reacciones adversas selectas surgidas del tratamiento, aquellas que ocurrieron en
>5 % de los pacientes y con mayor frecuencia en un grupo de tratamiento con Mycamine, se muestran en
la tabla a continuacion.

Reacciones adversas selectas® surgidas en el tratamiento en pacientes adultos con Candidemia y
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otras infecciones por Candida

Clase de 6rgano o sistema® Micafungina Micafungina Caspofungina®
Término preferido® 100 mg 150 mg n (%)
n (%) n (%)

Cantidad de pacientes 200 202 193

Trastornos gastrointestinales 81 (41) 89 (44) 76 (39)
Diarrea NEOM 15 (8) 26 (13) 14 (7)
Nauseas 19 (10} 15 (7) 20(10)
Vémitos NEOM 18(9 15 (7) 16 (8}

Trastornos nutricionales y metabélicos 77 (39) 83 (41) 73 (38)
Hipoglucemia 12 (6} 14(7) 9 (5}
Hipernatriemia 3{4) 13 (6) 8(4)
Hiperpotasiemia 10 (5) g8 (4) 5(3)

Trastornos generales y afecciones en

el lugar de administracién 59(30) 56 (28) 51(26)
Pirexia 14 (7) 22(11) 15 (8)

Investigagiones 36 (18) 49 (24) 37 (19)
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre 11{6) 16 (8) 8{4)

Trastornos cardiacos 35(18) 48 (24) 36 (19)
Fibrilacion auricular 5(3) 10 (5) 0

Base de pacicntes: todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio,
* Durante tratamiento i.v. + 3 dias.

® MedDRA v 5.0

< En cada clase de 6rgano o sistema, los pacientes pueden presentar 1 evento adverso o més.

4 Dosis de carga de 70 mg en ¢l dia 1 seguida de 50 mg/dia luego (caspofungina).

En un segundo estudio, de seguimiento, aleatorizado, con doble enmascaramiento para el tratamiento de
candidemia y otras infecciones por Candida, ocurrieron reacciones adversas surgidas del tratamiento en
245/264 (93 %) y 250/265 (94 %) pacientes en los grupos de tratamiento con 100 mg/dia de Mycamine y
3 mg/kg/dia de AmBisome, respectivamente. Las siguientes reacciones adversas surgidas del tratamiento
en los pacientes tratados con Mycamine de 16 afios de edad como minimo fueron notables: nduseas (10 %
frente al 8 %), diarrea (11 % frente al 11 %), vémitos (13 % frente al 9 %), anomalias en las pruebas de la
funcién hepética (4 % frente al 3 %), aumento de la aspartato aminotransferasa{3 % frente al 2 %)y
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre (3 % frente al 2 %) en los grupos de tratamiento con Mycamine
y AmBisome, respectivamente.

Candidiasis esofagica
En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento para el tratamiento de candidiasis esofdgica, un

total de 202/260 (78 %) pacientes que recibieron 150 mg/dia de Mycamine y 186/258 (72 %) pacientes
que recibieron 200 mg/dia de fluconazol intravenoso presentaron una reaccion adversa. Se informaron
reacciones adversas surgidas del tratamiento que causaron la suspension en 17 (7 %) pacientes tratados
con Mycamine y en 12 (5 %) pacientes tratados con fluconazol. Las reacciones adversas selectas surgidas
del tratamiento que ocurrieron en >5 % de los pacientes y con mayor frecuencia en ¢l grupo de Mycamine
se muestran en la siguiente tabla.

Reacciones adversas selectas® surgidas del tratamiento en pacientes adultos con candidiasis

esofagica

—
Va
g 18

MONTE VERDE S.A. MONTE VERDE 8.

Ma. Del Carmen Maitandrea Go-Directe ABE“S.AP
APODERADA, o-Directora Téenica

Mat. Nac. 14143
DNI 22.538.728



Clase de 6rgano o sistema” Mycamine Fluconazol
término preferido® 150 mg/dia 200 mg/dia
n (%) n (%)
Cantidad de pacientes 260 258
Trastornos gastrointestinales 84 (32) 93 (36)
Diarrea 27 (10) 29(1D)
Nauseas 20(8) 23(9)
Vomitos 17(7) 17(7)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de 52 (20) 45 (17
administracién
Pirexia 34 (13) 21 (8)
Trastornos del sistema nervioso 42 (16) 40 (16)
Cefalea 229 20 (8)
Trastornos vasculares 54 (21) 21 (8)
Flebitis 49 (19) 13 (5)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo 36 (14) 26 (10)
Exantema 14 (5) 6(2)

Base de pacientes: todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del firmaco del estudio.
® Durante el tratamiento + 3 dias.

®MedDRA v.5.0

° De una clase de 6rgano o sistema, los pacientes pueden presentar mas de 1 reaccién adversa.

Profilaxis de infecciones por Candida en receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas

Se llevé a cabo un estudio con doble enmascaramiento en un total de 882 pacientes con un autotrasplante
o alotrasplante programado de células madre hematopoyéticas. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 18 dias (intervalo de 1 a 51 dias) en ambos grupos de tratamiento.

Todos los pacientes adultos que recibieron Mycamine (382) o fluconazol (409) presentaron al menos una
reaccion adversa durante el tratamiento. Se informaron reacciones adversas surgidas del tratamiento que
causaron la suspension de Mycamine en 15 (4 %) pacientes adultos, mientras que aquellos eventos que
causaron la suspension de fluconazol se informaron en 32 (8 %). Las reacciones adversas selectas
surgidas del tratamiento, aquellas informadas en >15 % de los pacientes adultos y con mayor frecuencia
en ¢} grupo de tratamiento con Mycamine se muestran en la siguiente tabla.

Reacciones adversas selectas surgidas del tratamiento en pacientes adultos durante la profilaxis de
infecciones por Candida en receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas

Clase de 6rgano o sistema” Mycamine «~_ Fluconazol
término preferide ' 50 mg/dia 400 mg/dia
n (%) n (%)
Cantidad de pacientes 382 409
Trastornos gastrointestinales 377 (99) 404 (99
Diarrea 294 (77) 327 (80)
Niuseas 270 (71) 290 (71)
Vomitos 252 (66) 274 (67)
Dolor abdominal 100 (26) 93 (23)
Trastornos sanguineos y del sistema linfitico 368 (96) 385 (94)
Neutropenia 288 (73) 297(73)
Trombocitopenia 286 (75) 280 (69)
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Clase de 6rgano o sistema® Mycamine Flucona'zdl e
término preferido 50 mg/dia 400 mg/dinS B[S

n (%) n (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo 257 (67) 275 (67)
Exantema 950 (25) 91(22)
Trastornos del sistema nervioso 250 (65) 254 (62)
Cefalea 169 (44) 154 (38)
Trastornos psiquidtricos 233 (61) 235 (58)
Insomnio 142 (37) 140 (34)
Ansiedad 84 (22) 87 (21)
Trastornos cardiacos 133 (35) 138 (34)
Taquicardia 99 (26) 91 (22)

Base de pacientes: todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos | dosis del farmaco del estudio.

 MedDRA v12.0

A continuacién se presentan otras reacciones adversas selectas informadas en menos del 5% de los

ensavos clinicgs en adultos:
e Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: coagulopatia, pancitopena, parpura trombocitopénica

trombotica
e Trastornos cardiacos: paro cardiaco, infarto del miocardio, derrame pericirdico
Trastornos generales y cambios en el lugar de administracion: reacciones a la infusién, trombosis en ¢l
lugar de la inyeccién
Trastornos hepatobiliares: dafio hepatocelular, hepatomegalia, ictericia, insuficiencia hepatica
Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad, anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, encefalopatia, hemorragia endocraneal
Trastornos psiquidtricos: delirio
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: urticaria

* & & * o

Experiencia en ensayos clinicos en pacientes pediatricos

La seguridad general de Mycamine se evalué en 479 pacientes de 3 dias a 16 afios de edad que recibieron
al menos una dosis de Mycamine en 11 estudios clinicos separados. La duracién media del tratamiento
fue de 24,8 dias. Un total de 246 pacientes recibieron al menos una dosis de 2 mg/kg o mas de Mycamine.

De los 479 pacientes pediatricos, 264 (55 %) eran de sexo masculino, 319 (67 %) eran caucasicos, con la
siguiente distribucion de edad: 116 (24 %) menores de 2 afios, 108 (23 %) de entre 2y 5 afios, 140 (29 %)
deentre 6 y 11 afios y 115 (24 %) de entre 12 y 16 afios,

En todos los estudios pediatricos con Mycamine, 439/479 (92 %) de los pacientes presentaron al menos
una reaccion adversa surgida del tratamiento.

Dos estudios que incluyeron pacientes pedidtricos fueron aleatorizados, con doble enmascaramiento y con
control activo: En el estudio de candidiasis invasiva y candidemia, se investigoé la ¢ficacia y la seguridad
de Mycamine (2 mg/kg/dia para pacientes con un peso de 40 kg o menos y 100 mg/dia para pacientes con
un peso de més de 40 kg) en comparacion con AmBisome (3 mg/kg/dia) en 112 pacientes pediatricos. Las
reacciones adversas surgidas del tratamiento ocurrieron en 51/56 (91 %) de los pacientes en el grupo de
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Mycamine y en 52/56 (93 %) de los pacientes en el grupo de AmBisome. Se informaron reacciohg o
adversas surgidas del tratamiento que causaron la suspension de Mycamine en 2 (4 %) pacientes
pediatricos; mientras que las que causaron la suspensién de AmBisome se informaron en 9 (16 %).

En el estudio sobre la profilaxis en pacientes sometidos a HSCT se investigé la eficacia de Mycamine
(1 mg/kg/dia para pacientes con un peso de 50 kg o menos y 50 mg/dia para pacientes con un peso
superior a 50 kg) en comparacién con fluconazol (8 mg/kg/dia para pacientes con un peso de 50 kg o
menos y 400 mg/dia para pacientes con un peso superior a 50 kg). Los 91 pacientes pediatricos
presentaron al menos una reaccion adversa surgida del tratamiento, Tres (7 %) pacientes pediatricos
suspendieron Mycamine debido a reaccién adversa, mientras que un (2 %) paciente suspendio el
fluconazol.

Las reacciones adversas selectas surgidas del tratamiento, aquéllas que ocurrieron en el 15 % o mas de los
pacientes y con mayor frecuencia en un grupo de Mycamine, para todos los estudios pediatricos de
Mycamine y para dos estudios comparativos (candidemia y proﬁlaxns) descritas anteriormente se

presentan en la siguiente tabla.
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pacientes con candidemia y otras infecciones por Candida (C/IC) y en receptores de células madre
hematopoyéticas durante la profilaxis de infecciones por Candida

Todos los C/InC Profilaxis
pacientes
tratados con

Clase de 6rgano o micafungina | Micafungina AmBisome Micafungina | Fluconazol n
sistema” {término n=479 n =56 n=>56 n=43 =48
preferido)b n (%) n {%) n {%) n {%) n (%)
Trastornos
gastrointestinales 285 (60) 22 (40) 18 (32) 43 (100) 45 (94)
Voémitos 146 (31) 10 (18) 8 (14) 28 (65) 32(67)
Diarrea 106 (22) 4 (N 59 22 (51) 31(65)
Nduseas 91(19) 4 (7 47N 30.(70) 25 (52)
Dolor abdominal 76 (16) 2(4) 24 15 (35) 12 (25)
Distensién abdominal 29 (6) 1(2) 1(2) 8 (19) 6(13)
Trastornos generales
y afecciones en el
lugar de 256 (53) 14 (23) 14 (25) 41 (95) 46 (96)
administracién
Pirexia 103 (22) 5(9) 9(16) 26 (61) 31 (65)
Reaccion relacionada
con la infusién 24 5) 0 30) 7(16) 48
Trastornos de la piel
y del tejido 197 (41) 11 (20) 8 (14) 33(77) 38 (79)
subcutineo
Prurito 54 (1) 0 1(2) 14 (33) 15(31)
Exantema 55(12) 1(2) 1(2) 13 (30} 13 27)
Urticaria 24 (5) 0 1(2) 8 (19) 4(8)
Trastornos
respiratorios,
toracicos y 194 (41) 9 (16) 13 (23) 30 (70) 33 (69)
mediastinicos
Epistaxis 45 (9) 0 0 4(9) 8(17)
Trasternos
sanguineos y del 161 (34) 17 (30) 13 (23) 40 (93) 44 (92)
sistema linfitico
Trombocitopenia 70 (15) 5(9) 3(5) 31 (72) 37(77)
Neutropenia 61 (13) 3(5) 4(7) 33 (77) 34 (71)
Anemia 63 (13) 10 (18) 6(11) 22 (51) 24 (50)
Neutropenia febril 23 (5) 0 0 7 (16) 7 (15)
Investigaciones 191 (40) 12 (21) 8(14) 24 (56) 25 (52)
Aumento de la alanina
aminotransferasa 45 (10) 0 0 7(16) 1)
Disminucion de la
miccion 18 (4) 0 0 10 (23) §(17)
Trastornos cardiacos 97 (20) 7(13) 3(5) 10 (23) 17 (35)
Taquicardia 47 (10) 2(4) 1(2) 7 (16) 12 (25)
Trastornos renalesy | 74 14y 4(7) 4(7) 16 (37) 15 (31)
urinarios
Hematuria 18 (4) 0 0 10 (23) 7(15)
Trastornos 80 (17) 3(5 1(2) 20 (47) 9(19)
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Todos los C/AC
pacientes
tratados con

Clase de 6rgano o micafungina | Micafungina AmBisome Micafungina | Fluconazoln
sistema® {término n=479 n=56 n =56 n=43 =48
preferido) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
psiquidtricos
Ansiedad 35(7) 0 0 10 (23) 3(6)

MONTE VERDE 8.,
Ma. Del Carmen Mastaridrea

Base de pacientes: todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del farmaco del ensayo.
"MedDRA v12.0
Y En una clase de érgano o sistema, los pacientes pueden presentar més de 1 evento adverso.

A continuacidn se presentan otras reacciones adversas clinicamente significativas informadas en menos
del 15 % en ensayos clinicos pediatricos:

e Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia
» Investigadores: anomalias en las pruebas de la funcién hepatica
e Trastornos renales: insuficiencia renal !

Reacciones adversas posteriores a la comercializacién

e Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de la
micafungina sddica inyectable. Dado que una poblacién de tamafio incierto informa voluntariamente
estas reacciones, no siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia. Trastornos sanguineos y
del sistema linfatico: coagulacion intravascular diseminada

e Trastornos hepatobiliares: trastorno hepatico

o Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal

e Trastornos de la piel y, del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica

e Trastornos vasculares: choque

Para obtener mas informaci6n, llamar al Departamento cientifico: Tel.: (011) 4509-7100

DROGADICCION Y DEPENDENCIA

No hay evidencia de dependencia psicoldgica ni fisica ni de efectos de abstinencia o rebote con
Mycamine.

SOBREDOSIS

Mycamine tiene una alta union a proteinas y, por lo tanto, no es dializable. No se informaron casos de
sobredosis de Mycamine. En ensayos clinicos sin toxicidad limitante de la dosis informada, s¢
administraron dosis diarias repetidas de hasta 8 mg/kg (dosis méaxima total de 896 mg) en pacientes
adultos, hasta 6 mg/kg en pacientes pediatricos mayores de 4 meses y hasta 10 mg/kg en pacientes
pediétricos menores de 4 meses. La dosis minima letal de Mycamine es de 125 mg/kg en ratas,
equivalente a 8 veces la dosis clinica mas alta recomendada en adultos (150 mg) y aproximadamente
7 veces la dosis clinica pedidtrica mas alta (3 mg/kg), en funcién de comparaciones del area de la
superficie corporal. :

EN EL POSIBLE CASQ DE SOBREDOSIS, DIRIGIRSE AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNCIARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS DE CONTROL TOXICOLOGICO:
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Los viales sin abrir de material liofilizado se deben conservar a una temperatura que no supere los 25 °C.
El producto reconstituido podra conservarse en el vial original durante 24 horas como maximo a una
temperatura que no supere los 25 °C.

La infusidn diluida debe protegerse de la luz y podra conservarse durante 24 horas como maximo a una
temperatura que no supere los 25 °C.

PRESENTACION

Liofilizado invectable de 50 mg:
Envase con 1 vial

Liofilizado inyectable de 100 mg:

Envase con 1 vial

REFERENCIAS
1. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Método de referencia para pruebas de

susceptibilidad antifingica de levaduras con dilucion en caldo - Estindar aprobado - Tercera
edicién. Documento M27-A3 de CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute, 950 West
Valley Rd, Suite 2500, Wayne, PA 19087, USA, 2008.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLST). Método de referencia para pruebas de
susceptibilidad antifimgica de levaduras con dilucién en caldo; Suplemento informativo de la
cuarta ediciéon. Documento M27-S4 de CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute, 930
West Valley Rd, Suite 2500, Wayne, PA 19087, USA, 2012.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Método para pruebas de susceptibilidad
antifiingica de levaduras con difusién con discos; Pauta aprobada - Segunda edicién. Documento
M44-A2 de CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute, 950 West Valley Rd, Suite 2500,
Wayne, PA 19087, USA, 2009.

Fecha de la dltima revisién: ..../..../....

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA Y TIENE UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N.° 57239
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A. ‘? 5 6 5,

DOMICILIO: Ruta Nacional 40 s/n°, esquina calle 8, Pocito, Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
FABRICADO POR: Astellas Pharma Tech. Co., Ltd., Takacka, Toyama §39-1 118, Japon.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIQ: MONTE VERDE S.A., Ruta Nacional 40 s/n°, esquina
calle 8, Pocito, Provincia de San Juan.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MYCAMINE®
MICAFUNGINA SODICA
50y 100 mg
Polvo liofilizado para Inyectables

SOLO PARA INFUSION INTRAVENOSA
Venta bajo receta Uso Hospitalario exclusivo

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A
TOMAR EL MEDICAMENTO

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solo a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

« Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

/QUE ES MICAFUNGINA Y PARA QUE SE UTILIZA?
ANTES DE USAR MICAFUNGINA

,COMO USAR MICAFUNGINA?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE MICAFUNGINA
INFORMACION ADICIONAL

Sk

1. ;QUE ES MICAFUNGINA Y PARA QUE SE UTILIZA? .
Mycamine® esta clasificado como medicamento antifiingico ya que se utiliza para
tratar infecciones causadas por células fingicas (hongos). Mycamine® se utiliza para
tratar infecciones fingicas causadas por células de hongos y levaduras llamadas
Candida. Mycamine® es un farmaco efectivo para tratar las infecciones sistémicas
(las que penetraron en el organismo). Interfiere en la produccion de una parte de la
pared celular del hongo. Para que el hongo contintie viviendo y creciendo, s necesaria
una pared celular intacta. Mycamine® provoca defectos en la pared celular del hongo y,
en consecuencia, éste no puede vivir ni crecer.

Su médico le ha prescrito Mycamine® para usted o para su nifio en las siguientes
situaciones:

> Tratamiento de pacientes con candidemia.

> Tratamiento de candidiasis aguda diseminada.

» Tratamiento de abscesos y peritonitis por Candida.

MONTE VERDE S.A. W o~1A
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> Tratamiento para pacientes con candidiasis esofagica. 7 3 6 5
» Profilaxis de infeccién por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas.

2. ANTES DE USAR MICAFUNGINA

No use Mycamine® si es alérgico/a (hipersensible) a micafungina, a otro componente
de Mycamine® o a otras sustancias del grupo equinocandinas.

Los efectos adversos de Mycamine® incluyen reacciones de hipersensibilidad
(anafilaxia y reacciones anafilactoides como shock), efectos hematoldgicos (hemolisis
intravascular aguda, anemia hemolitica y hemoglobinuria), efectos hepaticos
(resultados anormales de la prueba de la funcion hepatica, disfuncién hepatica, hepatitis
o empeoramiento de la disfuncion hepatica) y efectos renales (incrementos en los
niveles de BUN y creatinina, insuficiencia renal aguda).

Mycamine® debe administrarse durante ¢l embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si micafungina se secreta en la leche humana. Se debe tener precaucion
cuando se administra Mycamine® a mujeres en periodo de lactancia.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las instrucciones
de un médico. Informe a su médico si esta tomando sirolimus, nifedipina o itraconazol
en combinacién con Mycamine® para que pueda controlar la toxicidad relacionada con
sirolimus, nifedipina o itraconazol y reducir la dosis de estos medicamentos si es
necesario.

Informe a su médico qué medicamentos toma.

No use medicamentos sin el conocimiento de su médico. Puede ser perjudicial para su
salud.

3. ;COMO USAR MICAFUNGINA?

La preparacién y la aplicacién del medicamento deben ser realizadas exclusivamente
por un profesional de la salud experto y capaz. Se debe tener cuidado al reconstituir y
diluir Mycamine®.

No se debe mezclar o administrar Mycamine® por infusién en forma conjunta con otros
medicamentos. Mycamine® ha demostrado precipitacion cuando se mezcla
directamente con otros medicamentos utilizados con frecuencia.

Siga las instrucciones de su médico en relacioén con el tiempo, las dosis y la duracién
del tratamiento. No suspenda el tratamiento sin el conocimiento de su médico.
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Este medicamento es para uso en hospitales. Su médico es responsable del control dél.fss o
esquema de administracion. -

Si tiene dudas, pida a su médico o farmacéutico que lo oriente.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, Mycamine® puede provocar efectos adversos, si bien
no todos los experimentan. La seguridad de Mycamine® ha sido evaluada en ensayos
clinicos. Los pacientes de estos ensayos estaban criticamente enfermos, presentaban una
amplia gama de otras afecciones médicas y requerian una gran cantidad de otros
medicamentos.

Mycamine® puede provocar los siguientes efectos adversos:

Reacciones frecuentes (se producen entre el 1% y el 10% de los pacientes que reciben

este medicamento): Resultados anormales en los andlisis de sangre (disminucién de los
glabulos blancos [leucopenia; neutropenia]); disminucién de los globulos rojos '
(anemia); dolor de cabeza; inflamacién de la pared venosa en el lugar de inyeccion; *'
nauseas (sensacion de malestar); vomitos; diarrea; dolor abdominal; pruebas anormales
de la funcién hepatica (aumento de la fosfatasa alcalina; aumento de la aspartato  *
aminotransferasa; aumento de la alanina aminotransferasa); aumento del pigmento

biliar en la sangre (hiperbilirrubinemia); erupcion; fiebre.

Reacciones poco frecuentes (se producen entre €l 0,1% y el 1% de los pacientes que
reciben este medicamento): Pruebas anormales en los andlisis de sangre (disminucion
de las células sanguineas [pancitopenia]); disminucion de las plaquetas
(trombocitopenia); ataques de alergia (reaccion anafilactica/shock anafilactoide);
hipersensibilidad; aumento del potasio en sangre (hipercalemia); insomnio (dificultad
para dormir); ansiedad; aumento de la frecuencia cardiaca; insuficiencia hepatica;
aumento de las enzimas hepéticas (gama glutamil transferasa); ictericia (coloracion
amarilla de la piel y los ojos debido problemas hepéticos o sanguineos); agrandamiento
del higado; inflamacién del higado; erupcién pruriginosa (urticaria); prurito; manchas
rojas en la piel (eritema); prucbas anormales de la funcién renal (aumento de la
creatinina sanguinea; aumento de la urea en sangre); empeoramiento de la insuficiencia
renal; aumento en una enzima llamada lactato deshidrogenasa; codgulos en las venas en
el lugar de aplicacién; inflamacion en el lugar de aplicacion; dolor en ¢l lugar de
aplicacion.

Reacciones raras (se producen entre €l 0,01% y el 0,1% de los pacientes que reciben
este medicamento): anemia por destruccién de globulos rojos (anemia hemblitica);
destruccion de globulos rojos (hemolisis).

Reacciones desconocidas (1a frecuencia no puede calcularse con la_informacion
disponible): shock; problemas hepatica; problemas renales; coagulacion intravascular
diseminada; sindrome de Stevens-Johnson; necrélisis epidérmica toxica.
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Si cualquiera de los efectos adversos empeora o si observa un'gecﬁadgzrso no
incluido en este folleto, informe a su médico o farmacéutico.

Atencion: Se trata de un nuevo medicamento y, si bien los ensayos han indicado
eficacia y seguridad aceptables, por mas que se indique y use correctamente, se pueden
producir efectos adversos desconocidos y no deseados. En este caso, informe a su
meédico.

Su médico controla su respuesta y condicion para determinar qué dosis de Mycamine®
es necesaria. No obstante, si esta preocupado porque piensa que recibié demasiada

cantidad de Mycamine® hable con su médico u otro profesional de la salud
inmediatamente.

5. CONSERVACION DE MICAFUNGINA

Los viales sin abrir de material liofilizado deben almacenarse a temperatura por debajo
de 25 °C.

El producto reconstituido puede ser almacenado en el vial original por un maximo de
24 horas a temperatura por debajo de 25 °C.

La infusién diluida debe estar protegida de la luz y puede almacenarse por un maximo
de 24 horas a temperatura por debajo de 25 °C.

Mycamine® es un polvo blanco.
Antes de usar, observe el aspecto del medicamento. En caso de que ain se encuentre
dentro del periodo de validez y de que usted observe algiin cambio en su aspecto,
consulte al farmacéutico si puede ser utilizarlo.
Todos los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios.

6. INFORMACION ADICIONAL
¢ Qué contiene Mycamine?

El principio activo es Micafungina

Cada vial de 50 mg contiene:
50 mg de micafungina sédica. Los demas ingredientes son: Lactosa monohidrato,

acido citrico anhidro e hidréxido de sodio.

Cada vial de 100 mg contiene:
100 mg de micafungina sodica. Los demas ingredientes son: Lactosa monohidrato,

acido citrico anhidro e hidroxido de sodio.
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PRESENTACION:

Mycamine® es un polvo para solucion para infusion y estd disponible en:

Polvo liofilizado de 50 mg para inveccion:
Caja conteniendo 1 vial

Polvo liofilizado de 100 mg para inveccion:
Caja conteniendo 1 vial

ANTES DE USAR, OBSERVE EL ASPECTO

- Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd
en la pdgina Web de la
ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANQ O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE

TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE
FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE GESTION DE
RIESGO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 57239

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

MONTE VEROE S.A.
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DOMICILIO: : 5
Ruta Nacional 40 s/n®, esquina calle 8,

Pocito, Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
Mycamine® es una marca registrada de Astellas Pharma, Inc.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO:
MONTE VERDE S.A., Ruta 40 s/n°, esquina calile 8,
Pocito, Provincia de San Juan.

ELABORADO POR:
Astellas Pharma Tech. Co., Ltd.,
Takaoka, Toyama 939-1118, Japén.
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Fecha de la ultima revision:
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