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Prefacio

BrCAST/EUCAST

O Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (BrCAST/EUCAST) é organizado pela Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas
Infecciosas (ESCMID), pelo Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doengas (ECDC) e pelos comités nacionais ativos de pontos de corte antimicrobianos na
Europa. O BrCAST/EUCAST foi estabelecido pela ESCMID em 1997, reestruturado em 2001-2002 e esta em operagéo, em sua forma atual, desde 2002. Sua missao
atual € harmonizar pontos de corte clinicos para medicamentos existentes na Europa, definir pontos de corte clinicos para novos farmacos, estabelecer pontos de corte
epidemiolégicos, microbioldgicos, revisar pontos de corte quando necessario, padronizar a metodologia de testes de sensibilidade antimicrobiana, desenvolver um banco
de dados publico com distribuicdes de concentragdes inibitérias minimas (CIMs) e didametros de halos para uma ampla gama de agentes antimicrobianos. O
BrCAST/EUCAST também mantém colaboragéo direta com agéncias governamentais europeias e redes de vigilancia da resisténcia antimicrobiana.

Informacgdes sobre BrCAST/EUCAST e os pontos de corte do BrCAST/EUCAST estao disponiveis no site do BrCAST/EUCAST em http://www.eucast.org.

Documentos de justificativa do BrCAST/EUCAST.
Os documentos de justificativa do BrCAST/EUCAST resumem as informagdes com base nas quais os pontos de corte clinicos do BrCAST/EUCAST sao estabelecidos.

Disponibilidade dos documentos do BrCAST/EUCAST
Todos os documentos do BrCAST/EUCAST estéo disponiveis gratuitamente no site do BRCAST/EUCAST em http://www.eucast.org.

Citagdo de documentos do BrCAST/EUCAST

Os direitos autorais de todos os documentos e dados publicados no site da BrCAST/EUCAST permanecem com a BrCAST/EUCAST. Todos estdo disponiveis
gratuitamente para reutilizagdo, desde que haja referéncia ao site da BrCAST/EUCAST e que os documentos e dados ndo sejam revendidos. Qualquer publicagao
secundaria dos dados deve ser referenciada com a declaragdo de que "Estes dados (ou este documento) foram produzidos em parte sob contratos de servigos do
ECDC, séao disponibilizados gratuitamente pela BrCAST/EUCAST e podem ser acessados gratuitamente no site da BrCAST/EUCAST www.BrCAST/EUCAST.org. As
recomendagdes da BrCAST/EUCAST séao atualizadas frequentemente e as versdes mais recentes estéo disponiveis em www.eucast.org. "

Citagdo dos documentos do BrCAST/EUCAST
Este documento de justificativa deve ser citado como: “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Micafungin: Rationale for the clinical breakpoints,
version 4.0, 2025”. http://www.eucast.org.
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1. Introdugio

A micafungina é um antifungico da classe das equinocandinas, ativo contra a maioria das espécies de Candida.

Micafungina esta licenciada para o tratamento da candidiase invasiva, bem como para a profilaxia de infec¢gées por Candida em pacientes submetidos a transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas ou em pacientes com expectativa de neutropenia prolongada (contagem absoluta de neutréfilos < 500 células/pl) por 10
dias ou mais (adultos ou criangas (incluindo neonatos). A micafungina também esta licenciada para o tratamento da candidiase esofagica em pacientes adultos para os
quais a terapia intravenosa seja considerada apropriada.

A atividade in vitro da micafungina contra as espécies de Candida ndo é uniforme. Para Candida albicans, C. auris (dependendo da geografia), C. dubliniensis, C.
tropicalis e C. glabrata apresentando baixos valores de CIM. Em contraste, as CIMs sdo maiores para C. parapsilosis e C. guilliermondii devido a substituicbes de
aminoacidos naturalmente presentes no hotspot da proteina-alvo Fks1p. Substituicdes analogas em outras espécies de Candida também resultam em aumento da CIM
e em potencial resisténcia clinica a terapia com micafungina. Dessa forma, e considerando que os pontos de corte sdo espécie-especificos, a identificagdo em nivel de
espécie é fundamental e deve ser sempre priorizada.

Assim como em outras equinocandinas, a resisténcia adquirida foi descrita e associada a mutagdes em regides de hotspots dos genes-alvo FKS (1). Estudos com
modelos animais de laboratério demonstraram muita resisténcia cruzada entre as quatro equinocandinas atualmente disponiveis (anidulafungina, caspofungina,
micafungina e rezafungina) a esses isolados (1). No entanto, podem existir diferengas sutis dependendo do gendtipo especifico (1, 2).

O Subcomité de Testes de Suscetibilidade Antifungica (BRCAST/EUCAST-AFST) do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing determinou pontos de
corte para a micafungina em espécies de Candida.

Na versdo 3.0 deste documento de justificativa, as distribuicdes de CIM foram enriquecidas com um novo conjunto de dados, o ECOFF, e o ponto de corte para C.
albicans aumentou em uma diluicdo; os pontos de corte foram estabelecidos para C. dubliniensis e C. tropicalis, e os ECOFFs foram definidos para cinco espécies
adicionais.

Na versdo 4.0 deste documento de justificativa, foram adicionados pontos de corte clinicos para C. auris.
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2. Dosagem

Adultos (16 anos ou mais)

Micafungina SPC *

Candidiase invasiva

Dose mais comum

100 mg/dia (peso = 40 kg); 2 mg/kg/dia em pacientes com peso < 40 kg

Esquema para dose maxima

200 mg/dia (peso = 40 kg); 4 mg/kg/dia em pacientes com peso < 40 kg

Candidiase esofagica

150 mg /dia

Neonatos (4 meses — 15 anos de idade)

Candidiase invasiva

Dose mais comum para candidiase
invasiva

100 mg/dia (peso = 40 kg); 2 mg/kg/dia em pacientes com peso < 40 kg

Esquema de dose maxima

200 mg/dia (peso = 40 kg); 4 mg/kg/dia em pacientes com peso < 40 kg

Candidiase esofagica

2,5 mg/kg/dia (peso 230 kg); ndo exceder 150 mg/dia; 3 mg/kg em pacientes com peso <30 kg

Neonatos (< 4 meses de idade)

Dose mais comum para candidiase
invasiva

4 mg/kg/dia

Esquema de dose maxima

10 mg/kg/dose se houver suspeita de infecgdo do sistema nervoso central (SNC)

Formulacgdes disponiveis

iv

* Documento informativo do produto Micafungina — EMA EPAR, atualizado em 01/08/2024. https://www.ema.europa.eu/en acessado em 25/06/2024.
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3a. Distribuicao de CIMs (numeros) e valores de pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) (mg/l)

N |0,001 0,002 0,004 0,008 | 0,016 | 0,03 | 0,06 | 0,125|0,25| 0,5 1 2 4 |8|16|32| 64| 128| 256| 512 | (T)ECOFF*
Candida albicans 3165 | 11 117 | 601 | 1046 1207 131 42 7 1 1 1 0,03
Candida auris 150 1 8 43 70 21 4 3 0,25
Candida dubliniensis 165 5 2 36 69 45 7 1 0,06
Candida glabrata 1244 23 225 491 434 | 40 11 4 2 7 4 3 0,06
Candida gquilliermondii 119 21 58 | 32 8 1
Candida kefyr 236 16 112 | 91 15 1 1 0,125
Candida krusei 785 1 8 30 | 265 | 379 | 81 10 5 5 1 0,25
Candida lusitaniae 148 1 27 88 26 2 2 2 0,125
Candida parapsilosis 1490 3 1 6 58 | 190 | 739 | 468 | 25 4
Candida tropicalis 448 9 39 187 149 | 47 11 4 1 1 0,06
Saccharomyces cerevisiae | 72 2 8 36 26 (0,5)*

* Valores provisorios de ECOFF (T)ECOFF foram determinados para distribuicdes de CIMs com apenas 3 conjuntos de dados.

As distribuicbes de CIM foram determinadas utilizando a metodologia BrCAST/EUCAST E.Def 7 4.

A tabela inclui as distribui¢des de CIM disponiveis no momento da definicdo dos pontos de corte. Essas distribuigdes representam a combinagdo de mudltiplas fontes de
dados (3-15 espécies) e de periodos. As distribuigdes sdo usadas para definir os pontos de corte epidemioldgicos (ECOFFs) e fornecem indicagdes dos valores de CIMs
para organismos que apresentam mecanismos de resisténcia adquiridos ou mutacionais. Nado devem ser usados para inferir taxas de resisténcia.
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3b. Distribuicao de CIMs (%)* e valores de pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) (mg/l)
N 0,001/ 0,002 | 0,004 | 0,008 | 0,016 | 0,03 | 0,06 | 0,125 |0,25|0,5| 1 | 2 |4| 8| 16| 32| 64| 128 256| 512 (T)ECOFF*

Candida albicans 3165 4 19 33 38 4 1 0,03
Candida auris 150 1 5 29 | 47 | 14 3|2 0,25
Candida dubliniensis 165 3 1 22 42 27 4 1 0,06
Candida glabrata 1244 2 18 39 35 3 1 1 0,06

Candida guilliermondii 119 18 49 | 27| 7 1
Candida kefyr 236 7 47 | 39 6 0,125
Candida krusei 785 1 4 34 | 48 1011111 0,25
Candida lusitaniae 148 1 18 | 59 | 18 1 111 0,125

Candida parapsilosis 1490 4 |113|50(31|2 4
Candida tropicalis 448 2 9 42 33 | 10 2 1 0,06
Saccharomyces cerevisiae 72 3 11 50 36 (0,5)*

# Os valores percentuais sdo arredondados para o nimero inteiro mais préximo. Consequentemente, a soma pode divergir ligeiramente de 100%.

*Valores ECOFF, (T)ECOFF foram determinados para distribuicdes de CIM com apenas 3 conjuntos de dados.

Os valores de CIM foram determinados com a metodologia BrCAST/EUCAST E.Def 7.4.

A tabela inclui as distribui¢des de CIM disponiveis quando os pontos de corte foram definidos. Elas representam distribuicdes combinadas de multiplas fontes de dados (3-

15 espécies) e de periodos. As distribuicoes sdo usadas para definir os pontos de corte epidemiolégicos (ECOFF) e fornecer indicagdes de ClMs para organismos com
mecanismos de resisténcia adquiridos ou mutacionais. Elas ndo devem ser usadas para inferir taxas de resisténcia.
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4. Farmacocinética

Adultos Pacientes Pacientes de UTIl de 4 .
(micafungina Ad(u3|)tos hematolégicos estudos, Criangas <5 anos (6) Crlanga(56)>5 anos
bula da EMA) (n=10) (4) (n=151) (5)
Dose 100 mg/dia 100 mg/dia 100 mg/dia 2 mg/kg 2 mg/kg
Cmax (mg/L), média/mediana 10,8 (8:84-13,0) 5.7 (4.7-7.7) 4,66 (2.21) 11,01 (7,53)

(variagdo, SD)

Cmin (mg/L), média/mediana
(variagao)

2,02 (1,65-2,51)

1,36 (1,11-1,8)

Depuragéo total do corpo,
média/mediana (variagao) (SD),
(%CV)

(9-18) ml/h/kg*

1,165 (0,83-1,23)
L/h*

1,01 (21,3%)

1,43 (1,1-1,5) L/n*

42,72 (18,78) ml/h/kg

28,52 (8,10) ml/h/kg

T %2 (h), média/mediana (variagao) (10-17) 9,8 (8,2-13,3)

AUCo.2¢1 (mg.h/L) média/mediana 115 (81,3—121,06) | 986 (83,7-118,4) 78,7 (65,7-89,6) 10,13 13,81
(variagao)

Fragéo livre (%) <1% 72,19 0,43
Volume de distribuicio em 10,43

estado de equilibrio (L), (18-19) (compartimento 18,78 (48%) 20,3 (13-28,7) <1% <1%
média/mediana (variagao) (%CV) central)

Comentarios

* Depuragédo aumenta com peso corporal em pacientes >66 kg (3, 7)

As células ficam vazias quando os dados ainda nao estao disponiveis.
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5. Farmacodinamica

Alvo PK/PD in vitro, teste de CIM C. albicans (N=4) (8) C. parapsilosis (N-3) (9)
fAIC/CIM para estase,

BRCAST/EUCAST 2.8 0,60
fAIC/CIM para 1 log morte, 79

BRCAST/EUCAST ’

fAIC/CIM para 50% Emax, 0.31
BRCAST/EUCAST '
fAIC/CIM para 10% Emax, 007
BRCAST/EUCAST '
fAIC/CIM para 5% Emax, 004
BRCAST/EUCAST '

Comentarios

Os alvos farmacodinamicos da micafungina contra espécies de Candida spp. ainda nao foram determinados em modelos animais
utilizando o método BrCAST/EUCAST. No entanto, dados farmacodinamicos e estudos de ponte pré-clinica para a clinica sugerem
que isolados com mutagdes em Fks1 e elevagao do CIM nao podem ser adequadamente tratados com micafungina (8, 9). Portanto,
recomenda-se uma analise farmacodinamica realizada conforme a metodologia BrCAST/EUCAST (2, 10).

Foram adicionados 10% de soro humano ao modelo in vitro para considerar a ligagcédo proteica. Nenhuma diferenca foi observada
entre as porcentagens de soro mais altas. O modelo foi validado com base em dados de animais (8, 9).

Os valores de fAIC/CIMs foram calculados considerando 99,75% de ligagéo as proteinas.

As células ficam vazias quando os dados ainda ndo estéo disponiveis.

AIC: area de Incerteza Clinica.
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6. Simulagées de Monte Carlo e pontos de corte PK/PD

A probabilidade de atingir o alvo foi calculada por meio de simulagdo de Monte Carlo do tAUCo-24 de 97 + 29 mg-h/L para uma dose intravenosa de 100 mg, utilizando

os alvos PK/PD in vitro descritos na Secao 5 e considerando 99,75% de ligagéo as proteinas, conforme descrito anteriormente (8, 9).

C. albicans C. parapsilosis
100
& In vitro stasis PK/PD target 100+ )
_ _ _ -1 — -+ stasis
. -e~ In vitro 1log kill PK/PD target ) t
z %0 < 80+ =+~ 50% of Emax
3§ 5 £ - 10% of Emax
25 60- 2% 60- - 59
E g -+« MIC distribution £2 5% of Emax
® © -
[ 404
£3 HE
g 20- “g ==+ MIC distribution
T % 20+
o \-\
o 0 | 1 | Ll T -
oW e e® o o 0 N P 0 006012502505 1 2 4 8 16
micafungin EUCAST MICs (mg/L) micafungin EUCAST MICs (mg/L)
Maria-loanna Beredaki et al JAC2023 (9) Maria-loanna Beredaki et al AAC2023 (10)
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7. Dados Clinicos

Candidiase invasiva:

Micafungina (100 mg) foi comparada a anfotericina lipossomal no tratamento de candidemia e de candidiase invasiva em adultos. O delineamento do estudo foi um ensaio duplo-cego,
randomizado, multinacional, de n&o inferioridade. O desfecho primario foi o sucesso terapéutico, definido como resposta clinica e micolégica ao final do tratamento. De 264 individuos que
receberam micafungina, 202 foram incluidos nas analises do protocolo, e o numero foi semelhante no brago da anfotericina lipossomal. O sucesso terapéutico foi similar entre micafungina
e anfotericina lipossomal (89,6% e 89,5% nos bragcos de micafungina e de anfotericina lipossomal, respectivamente). A eficacia foi independente da espécie de Candida, do sitio primario
de infecgédo, da presenca de neutropenia, do escore APACHE Il e da remogé&o ou substituicdo do cateter durante o estudo (11).

Micafungina em duas doses (100 e 150 mg/dia) foi comparada a caspofungina (70 mg seguidos de 50 mg) no tratamento de candidemia e de candidiase invasiva em adultos. O delineamento
do estudo foi um ensaio duplo-cego, randomizado, multinacional, de n&o inferioridade. O desfecho primario foi o sucesso terapéutico, definido clinica e micologicamente ao final da terapia
intravenosa cega. Na populagdo modificada por intengdo de tratar, 191, 199 e 188 pacientes foram designados para micafungina 100 mg/dia, micafungina 150 mg/dia e caspofungina,
respectivamente. O sucesso terapéutico foi similar entre os diferentes tratamentos (76,4%, 71,4% e 72,3% dos pacientes nos grupos de micafungina 100 mg/dia, 150 mg/dia e caspofungina,
respectivamente). O tempo médio para negativacéo da cultura foi de dois dias nos grupos de micafungina 100 mg/dia e caspofungina, em comparagéo com trés dias no grupo de micafungina
150 mg/dia. Ndo houve diferengas significativas na mortalidade, nas infecgbes recorrentes ou emergentes (infecgdes invasivas desenvolvidas durante o tratamento ou no periodo de
seguimento) ou nos eventos adversos entre os bragos do estudo (Pappas et al., Clin. Inf. Dis. 2007; 45: 883-93).

Micafungina foi comparada a anfotericina lipossomal no tratamento de candidemia e de candidiase invasiva em criangas < 16 anos. O desenho do estudo foi um ensaio duplo-cego,
randomizado, multinacional. O desfecho primario foi o sucesso terapéutico, definido como resposta clinica e micolégica ao final do tratamento. Na populagdo modificada por intengéo de
tratar, 48 pacientes receberam micafungina (2 mg/kg) e 50, anfotericina lipossomal B (3 mg/kg). O sucesso terapéutico foi similar entre os dois tratamentos (72,9% e 76,0% para micafungina
e anfotericina lipossomal, respectivamente) (12).

Infeccdes de escape em pacientes com candidiase invasiva tratados com micafungina foram relatadas. Foram identificados 12 casos de avango entre 649 pacientes que receberam pelo
menos 3 doses de micafungina (1,8%). Seis dos 12 casos envolveram C. parapsilosis, todos com sequéncia génica-alvo do tipo selvagem; 5/12 envolveram C. glabrata (4/5 com mutacdo
em hotspot do gene-alvo); 2/12 envolveram C. tropicalis (1/2 com mutagdo em hotspot do gene-alvo); e 4/12 envolveram uma de cada: C. albicans, C. dubliniensis, C. krusei ou levedura
néo especificada (1/2 dos isolados disponiveis com mutagdo em hotspot do gene-alvo). Cinco casos envolveram duas espécies. A principal conclusao foi que C. parapsilosis, que apresenta
uma alteragdo naturalmente ocorrente no gene alvo, esteve super-representada nos casos de avango, mas esses casos nao foram associados a resisténcia adquirida. A maioria dos demais
casos envolveu isolados com resisténcia adquirida e alteragcdes em hotspots de Fks (13).

Em um estudo retrospectivo observacional de coorte, incluindo 307 pacientes Unicos com candidemia por C. parapsilosis, dos quais 126 (41%) receberam fluconazol e 181 (59%) receberam
equinocandina, a mortalidade foi equivalente entre os grupos (fluconazol: 9,5% vs equinocandina: 9,9%; OR 1,05; IC 95% 0,49-2,26) (14).

Estudos retrospectivos demonstraram boa eficacia clinica contra infeccdes por C. auris (15-17). Mutantes Fks foram descritos e associados a falha clinica. O CDC
(https://www.cdc.gov/candida-auris/hcp/clinical-care/index.html), bem como as diretrizes europeias (18), recomenda equinocandinas como terapia de primeira linha para infecgdes invasivas
por C.auris. Dados pré-clinicos mostraram que a micafungina néo foi eficaz contra isolados de C. auris do clado | com CIMs = 1 mg/L que apresentavam mutagdes no gene FKS7 em um
modelo de infecgdo em Galleria mellonella (19).

Um estudo retrospectivo de 12 pacientes com >1 cultura positiva para C. auris, a maioria (92%) tratada com micafungina, mostrou que 10 (83%) atenderam aos critérios de sucesso clinico,
definidos como auséncia de mortalidade por qualquer causa, recorréncia de C. auris e readmissdo relacionada a infeccdo aos 30 dias da primeira cultura positiva
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32310077/).
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Candidiase Esofagica

A micafungina (150 mg) foi comparada ao fluconazol (200 mg) no tratamento de candidiase esofdgica em pacientes com idade > 16 anos. O delineamento do estudo
consistiu em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e de néao inferioridade. O desfecho primario foi a cura endoscdpica e clinica ao final da terapia, bem como nas
avaliagdes de duas e quatro semanas apds o término do tratamento. Um total de 523 pacientes foi incluido. A taxa de sucesso terapéutico foi semelhante entre os dois
grupos: a taxa de cura endoscépica foi de 87,7% nos pacientes tratados com micafungina e de 88,0% nos tratados com fluconazol. As taxas de sucesso clinico foram de
94,2% e 94,6%; as taxas globais de sucesso terapéutico foram de 87,3% e 87,2%, e a incidéncia geral de recidiva (até a quarta semana) foi de 15,2% e 11,3% nos
grupos micafungina e fluconazol, respectivamente. A maioria dos casos (98%) foi causada por C. albicans (20).

Profilaxia:

A micafungina (50 mg) foi comparada ao itraconazol (5 mg/kg) na profilaxia de infecgbes fungicas invasivas em receptores de transplante de células-tronco
hematopoéticas. O estudo foi conduzido como um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto e de nao inferioridade. O desfecho primario foi a auséncia de infecgédo
fungica invasiva comprovada, provavel ou suspeita durante os 42 dias de tratamento e até quatro semanas apds o término da terapia. Dos 287 pacientes incluidos, 283
foram considerados avaliaveis para eficacia (136 no grupo de micafungina e 147 no grupo de itraconazol, na analise por intengédo de tratamento). A taxa de sucesso
terapéutico nao diferiu estatisticamente entre os grupos: 92,6% para micafungina e 94,6% para itraconazol. A taxa de infecgéo fungica invasiva comprovada ou provavel
(excluindo as suspeitas) foi numericamente maior no grupo de micafungina (4,4%) do que no grupo de itraconazol (1,4%) (21).

A micafungina (50 mg ou 1 mg/kg para pacientes com peso <50 kg) também foi comparada ao fluconazol (400 mg ou 8 mg/kg para pacientes com peso <50 kg) na
profilaxia de infecgbes fungicas invasivas em receptores de transplante de células-tronco hematopoéticas. O estudo teve delineamento randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, de fase lll, de carater comparativo. O sucesso terapéutico foi definido como a auséncia de infec¢éo fungica invasiva suspeita, comprovada ou provavel até
o término da terapia, e a auséncia de infecgdo comprovada ou provavel até quatro semanas apos o término do tratamento. Um total de 882 pacientes adultos e pediatricos
foi incluido, dos quais 830 foram avaliaveis quanto a eficacia (397 no grupo de micafungina e 433 no grupo de fluconazol). A eficacia global foi superior para micafungina
(80% vs. 73,5%; p = 0,03), resultado atribuido principalmente ao maior numero de infecgdes invasivas por Aspergillus no grupo fluconazol (22).
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8. Pontos de corte clinicos

Pontos de corte

Pontos de corte CIMs (mg/l)

Grupo de Notas
organismo Ss R> ATU

C. albicans 0,03 0,03

C. auris 0,25 0,25

C. dubliniensis 0,06 0,06

C. glabrata 0,06 0,06

*C. parapsilosis € um microrganismo de baixa viruléncia que apresenta uma alteragdo intrinseca
no gene-alvo, e as CIMs das equinocandinas sdo mais elevadas do que as de outras espécies
de Candida. Ensaios clinicos sugerem que as equinocandinas podem ser utilizadas no

para especies C. parapsilosis 4 4 tratamento de infeccdes invasivas causadas por C. parapsilosis. No entanto, casos de infeccéo
relacionadas de escape por C. parapsilosis tém sido significativamente associados ao tratamento com
micafungina (e caspofungina), e as equinocandinas geralmente ndo sdo recomendadas como
agentes de primeira linha para infecgbes graves causadas por C. parapsilosis.
C. tropicalis 0,06 0,06
Os pontos de corte baseiam-se em dados PK, dados PK/PD em animais de laboratério, dados microbioldgicos e experiéncia clinica.
Espécies sem As CIMs para C. krusei sao aproximadamente duas diluigdes maiores do que as para C. albicans. Além disso, apenas um pequeno numero de casos

pontos de corte

envolveu essa espécie nos ensaios clinicos. Isso significa que n&o ha evidéncias suficientes para indicar se a populacao selvagem de C. krusei é
sensivel a micafungina. Portanto, para C. krusei, ndo ha evidéncias suficientes (ES) para definir pontos de corte.

A definicdo de pontos de corte clinicos requer informagdes sobre dados de resultados clinicos especificos da espécie, que geralmente n&o existem
para espécies que nao sejam patégenos comuns. Para a interpretacao das CIMs de espécies para as quais nado foram definidos pontos de corte
clinicos, consulte o documento “Orientacbes do BrCAST/EUCAST sobre a interpretagdo de CIMs para leveduras raras sem pontos de corte em
tabelas de pontos de corte”, disponivel no site do BrCAST/EUCAST (O que fazer quando ndo ha pontos de corte - orienta¢des para leveduras raras).

Qualificagdes
clinicas

A EMA considera a micafungina uma terapia apropriada para adultos e criangas com candidiase invasiva, para profilaxia de infec¢éo fungica invasiva
em populacdes especiais de pacientes, especificamente em adultos, e também para candidiase esofagica quando o tratamento intravenoso é
indicado.

E importante notar que a micafungina se liga quase universalmente a proteinas e, assim como as outras equinocandinas, ndo penetra adequadamente
no SNC, exceto em neonatos.

Na licenga da EMA para a micafungina, ha um comentario recomendando cautela no uso do agente devido a observacdo de tumores hepaticos em
ratos. As implicacdes clinicas dessa observacao sdo desconhecidas. Consulte a especificagdo do produto da EMA para obter mais informagdes.
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Posologia

Os pontos de corte clinicos aplicam-se a pacientes com 4 meses de idade ou mais, com candidiase invasiva, que recebem a dose intravenosa
padrao de 100 mg/dia para pacientes = 40 kg e de 2 mg/kg/dia para pacientes < 40 kg. A dose licenciada para candidiase esofagica em adultos
€ de 150 mg/dia (3 mg/kg/dia). A dose pode ser aumentada para 200 mg/dia em pacientes 240 kg ou para 4 mg/kg/dia em pacientes <40 kg,
quando necessario.

Para criangas, incluindo neonatos < 4 meses de idade, a dose licenciada é de 4 mg/kg, exceto quando ha suspeita de infeccdo no SNC, em que
deve ser utilizada a dose maxima (10 mg/kg).

Comentario adicional

Isolados com CIMs elevadas e mutagdes nas regides hotspot do gene-alvo tém sido associados a falhas clinicas ou a infecgdes de escape. A
maioria dessas mutacdes confere resisténcia cruzada as trés equinocandinas em estudos com animais; portanto, tais isolados sao classificados
como resistentes as equinocandinas até que mais experiéncia clinica com a micafungina seja obtida. As CIMs de micafungina para isolados com
mutagdes nas regides hotspot do gene-alvo sao: C. albicans > 0,03 mg/l; C. glabrata > 0,016 mg/l; C. tropicalis > 0,06 mg/l e C. krusei > 0,5 mg/I
(23).

Uma excegdo a essa regra geral podem ser os mutantes de C. glabrata com CIMs baixas (<ECOFF), uma vez que observagdes preliminares
indicam que a eficacia da micafungina pode ser menos afetada do que a de anidulafungina e caspofungina (2). Assim, os pontos de corte clinicos
propostos foram estabelecidos para categorizar isolados com CIMs elevadas e mutagbes nas regides hotspot do gene-alvo como resistentes.
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