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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MAIO HOSPITALAR

DCI — Micafungina

Nome Apresentagao/Forma PVH com
N.° Registo PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis com pé para

5113477 * * Astellas

solucao para perfusdo a 50 mg
Mycamine Pharma Europe

1 frasco para injetaveis com po para

5113501 * * B.V.

solucgéo para perfuséo a 100 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagao de utilizagao: 26/12/2012

Duragao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |X|

Classificagao Farmacoterapéutica: 1.2 - Medicamentos anti-infecciosos - Antifungicos
Codigo ATC: JO2AX05 micafungin

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM:

Mycamine é indicado em:

Adultos, adolescentes = 16 anos de idade e idosos:

- Tratamento de candidiase invasiva.

- Tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a terapéutica intravenosa é apropriada.

- Profilaxia de infecgdo por Candida em doentes submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas ou doentes

onde é esperada neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.
Criangas (incluindo recém-nascidos) e adolescentes < 16 anos de idade:
- Tratamento de candidiase invasiva.

- Profilaxia de infecgdo por Candida em doentes submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas ou doentes

onde é esperada neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.

A decisdo de usar Mycamine deve ter em consideragdo um potencial risco de desenvolvimento de tumores hepaticos (ver secgao

4.4). Por conseguinte, Mycamine sé deve ser usado se outros antifingicos ndo forem adequados.

Indicacoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indica¢des aprovadas (vide secgao anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior), com

excegdo da indicagado transplante, onde a indicagédo considerada é de transplante alogénico [ver ponto 4. Observagdes].

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

Na maioria das indicagbes, a micafungina demonstrou ndo ser inferior aos comparadores —

caspofungina, anfotericina B lipossémica, fluconazol, e posaconazol. Apenas na indicagdo na profilaxia

de infeccdo por Candida em doentes submetidos a transplante (autdlogo) de células estaminais

hematopoiéticas que sejam de alto risco (e resistentes ao fluconazol) se admite existir uma lacuna

terapéutica que a micafungina pode preencher.

O tratamento com micafungina, considerando o conjunto das indicagbes aprovadas, € inferior ao custo

das terapéuticas com os diferentes comparadores.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Valor terapéutico

acrescentado

A micafungina inibe de forma ndo competitiva a sintese do 1,3-B-D glucano que é
um componente essencial da parede dos fungos. O 1,3-B-D-glucano nao se
encontra presente em células de mamiferos.

A micafungina demonstra actividade fungicida contra a maioria das espécies de
Candida e proeminentemente inibe activamente o crescimento da hifa das espécies
Aspergillus.

Para informagéao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

- Indicagao tratamento de candidiase invasiva em adultos, criangas com mais de 16
anos e idosos: caspofungina.

- Indicagdo tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a
terapéutica intravenosa seja apropriada, em adultos, criangas com mais de 16 anos
e idosos: fluconazol e, nos casos de resisténcia ao fluconazol, anfotericina B
lipossoémica.

- Indicagao profilaxia de infegao por Candida em doentes submetidos a transplante
hematopoiético de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
(contagem absoluta de neutréfilos <500 células/pl) por 10 ou mais dias, em adultos,
criangas com mais de 16 anos e idosos: posaconazol.

- Indicagéo tratamento de candidiase invasiva em recém-nascidos e criangas com
idade inferior a 16 anos: anfotericina B

- Indicagao profilaxia de infe¢ao por Candida em doentes submetidos a transplante
hematopoiético de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
(contagem absoluta de neutréfilos <500 células/ul) por 10 ou mais dias, em recém-

nascidos e criangas com idade inferior a 16 anos: fluconazol

- Indicagao tratamento de candidiase invasiva em adultos, criangas com mais de 16

anos e idosos: em comparagao direta (Pappas, 2007), a micafungina revelou n&o
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ser inferior a caspofungina. Em ensaio comparativo com a anfotericina (Kuse,
2007), a micafungina teve globalmente eficacia similar, com tendéncia a melhor
perfil de seguranga, mas a taxas de sucesso inferiores nos doentes mais graves
(APACHE >20).

- Indicagdo tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a
terapéutica intravenosa seja apropriada, em adultos, criangas com mais de 16 anos
e idosos: comparada com o fluconazol e a caspofungina, a micafungina obteve
resultados similares (de Wet, 2005 e Viljoen, ndo publicado) em termos de eficacia
e segurancga. Nesta indicagdo, em primeira linha, em doentes sem resisténcia ao
fluconazol, a micafungina ndo é inferior ao fluconazol; nos casos resistentes a
terapéutica de primeira linha com fluconazol, a micafungina em comparagéo
indireta, admite-se equivaléncia terapéutica face ao comparador anfotericina B
lipossoémica.

- Indicagao profilaxia de infe¢ao por Candida em doentes submetidos a transplante
hematopoiético de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
(contagem absoluta de neutréfilos <500 células/pl) por 10 ou mais dias, em adultos,
criangas com mais de 16 anos e idosos: O posaconazol € o Unico medicamento
que provou reduzir de forma significativa a mortalidade nesta indicagdo. Embora
néo haja estudos de comparacgao direta entre o posaconazol e a micafungina, pode
ser estabelecida uma comparagado indireta. A micafungina, comparada com o
fluconazol (van Burik, 2004), apresentou ligeira vantagem na taxa de sucesso no
final do tratamento, n&o tendo existido diferencas na mortalidade e na incidéncia de
infe¢ao fungica invasiva. Globalmente, a micafungina foi considerada, pelo menos,
nao inferior ao fluconazol. O posaconazol, em comparagdo com o fluconazol,
demonstrou reduzir a mortalidade. Por isso, considera-se que a micafungina nao é
melhor que o posaconazol. No entanto, no pequeno grupo de doentes com
contraindicagdo para o posaconazol (por eventual toxicidade hepatica), a
micafungina podera transitoriamente constituir uma alternativa. Ou seja, admite-se
vantagem da micafungina em doentes com reagéo adversa prévia ao posaconazol.
- Indicagao tratamento de candidiase invasiva em recém-nascidos e criangas com
idade inferior a 16 anos: apesar de nos ensaios clinicos, a populagcao pediatrica
nao ter dimensao suficiente para ter resultados conclusivos (Kuse, 2007), assumiu-
se que a micafungina tem equivaléncia terapéutica em relagcdo a anfotericina B
lipossomica.

- Indicagao profilaxia de infegao por Candida em doentes submetidos a transplante

hematopoiético de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
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(contagem absoluta de neutréfilos <500 células/ul) por 10 ou mais dias, em recém-
nascidos e criangas com idade inferior a 16 anos: A micafungina apresentou maior
eficacia que o fluconazol, apesar de o ensaio clinico ndo ter doentes pediatricos
suficientes para se poderem fazer inferéncias estatisticas. Admite-se que em
doentes de baixo risco, o fluconazol continua a ser recomendado Em doentes de
alto risco, pelas resisténcias ao fluconazol, havera uma lacuna terapéutica, que a
micafungina pode preencher, potenciada por um perfil de interagdes
medicamentosas favoravel.

A micafungina ndo deve ser dada em transplante autdlogo (ver ponto 4.

Observagoes).

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Adultos, adolescentes 2 16 anos de idade e idosos:

- Indicagao “Tratamento de candidiase invasiva”: Micafungina, 100 mg/dia, Versus
caspofungina IV; doentes com peso < 80 kg: 1° dia: dose carga Unica de 70 mg; 2°
dia e seguintes: 50 mg/dia; doentes com peso > 80 kg: 1° dia: dose carga Unica de
70 mg; 2° dia e seguintes: 70 mg/dia.

Duragéo da terapéutica: tempo médio de tratamento de 21 dias.

- Indicagcao “Tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a
terapéutica intravenosa seja apropriada”:

Micafungina, 150 mg/dia, Versus anfotericina B lipossémica IV (22 linha: nos casos
resistentes fluconazol) (ndo aplicavel na 1° linha, dado a terapéutica com
fluconazol): inicio com dose diaria de 1 mg/kg peso e aumento progressivo até 3
mg/kg peso; considerar a dose de 3 mg/kg peso (PMD, dose habitualmente mais
utilizada, em manutengdo a partir do 5°dia; se doentes sem melhoria a dose é
aumentada para 5 mg/kg peso).

Duragéo da terapéutica: tempo médio de tratamento de 21 dias.

- Profilaxia de infeccdo por Candida em doentes submetidos a transplante
hematopoiético de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
(contagem absoluta de neutrdéfilos <500 células / pl) por 10 ou mais dias:
Micafungina, 50 mg/dia, Versus posaconazol, suspenséo oral, 200 mg 3x/dia.

Duracéo da terapéutica: tempo médio de tratamento de 21 dias.
Criangas (incluindo recém-nascidos) e adolescentes <16 anos de idade

- Tratamento de candidiase invasiva: Micafungina, 2 mg/Kg/dia, Versus

anfotericina B lipossémica: inicio com dose diaria de 1 mg/kg peso e aumento
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progressivo até 3 mg/kg peso; considerar a dose de 3 mg/kg peso (PMD, dose
habitualmente mais utilizada, em manutencao a partir do 5°ia; se doentes sem
melhoria a dose é aumentada para 5 mg/kg peso)._ E de admitir 25 Kg como peso
médio (percentil 50 aos 8 anos), dado que se trata ndo s6 de adolescentes mas
essencialmente criangas, possivelmente a maioria até a fase da pré-adolescéncia
(12 anos).

Duracao da terapéutica: tempo médio de tratamento de 21 dias.

- Profilaxia de infegdo por Candida em doentes submetidos a transplante
hematopoietico de células estaminais ou doentes onde é esperada neutropenia
(contagem absoluta de neutréfilos <500 células / ul) por 10 ou mais dias:
Micafungina, 1 mg/Kg/dia Versus auséncia de comparador (existéncia de lacuna
terapéutica).

Duragao da terapéutica: tempo médio de tratamento de 21 dias.
Tipo de analise Analise de minimizagéo de custos

O tratamento com micafungina, considerando o conjunto das indicagbes

Vantagem . . . .
e aprovadas, apresenta vantagem econdmica, pois tem um custo inferior ao custo
economica

dos tratamentos com os diversos comparadores selecionados,
4. OBSERVAGOES

- A indicagao “Profilaxia de infecao por Candida em doentes submetidos a transplante hematopoiético
de células estaminais”, tanto em criangcas como em adultos, ndo foi bem traduzida para a lingua
portuguesa. No procedimento centralizado de AIM a indicagédo é “Prophylaxis of Candida infection in

patients undergoing allogeneic haematopoietic stem cell transplantation”, ou seja, € apenas autorizada

no transplante alogénico. A consideragdo deste medicamento no transplante autélogo ndo deve pois

ser que equacionada (por exemplo, o estudo da micafungina com criancas foi quase exclusivamente
em criangas submetidas a transplante alogénico). Na presente avaliagdo considerou-se, portanto,
apenas o transplante alogénico.

- Em 22-07-2010, foi indeferido um pedido anterior de utilizagdo deste medicamento em meio hospitalar
por nao ter apresentado vantagem econdmica, apesar de ter sido reconhecido o seu valor terapéutico

acrescentado.
5. CONDIC}()ES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e do art. 5.°, do D.L. n.°

195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacgéao actual.
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